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ES 2407033 T3

DESCRIPCION
Procedimientos mejorados para la preparacion de opiaceos 6-alfa-hidroxi-n-alquilados
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere, de forma general, a procedimientos para la sintesis de productos morfinanos intermedios
o finales. Més especificamente, la invencién esta dirigida a la sintesis de 6-alfa-hidroximorfinanos y a las sales,
intermedios y analogos de los mismos.

Antecedentes de la invencion

La reduccion del grupo 6-ceto de ciertos morfinanos es una etapa necesaria en la preparacion de muchos compuestos
basados en opiaceos tales como la nalbufina. Tradicionalmente, el grupo 6-ceto se ha reducido con agentes reductores de
boro, por ejemplo, NaBH,, a temperaturas reducidas. Véase, por ejemplo, R. Van Gurp y cols., Chemistry of Opium
Alkaloids Parte XXIV. Synthesis of 7,8-didehydro-3,4-dimethoxy-17-methylmorphinan-6-one and the Regioselective
Reduction of the Keto Function, Neth. Bulletin des Societes Chimiques Belges 96 (4), paginas 325-9 (1987) y K. Uwai y
cols., Syntheses and Receptor-binding Studies of Derivatives of the Opioid Antagonist Naltrexone, Bioorg. & Med. Chem.,
12, pagina 417 (2004). Por esta ruta sintética, las temperaturas reducidas proporcionan el exceso deseado del epimero
6—a—hidroxi. Dependiendo de la temperatura, la relacién epimérica puede ser tan elevada como de 6 a:6f hidroxi 99:1 a
temperaturas inferiores a -20 °C. Temperaturas superiores tienden a mermar esta relacion dando como resultado un
aumento en el porcentaje del epimero 6—p-hidroxi. Otros agentes reductores derivados de boro han mejorado esta
relacién y han permitido que la reaccién se lleve a cabo a temperaturas mas razonables. Véase, por ejemplo, L. Malspeis y
cols., Metabolic Reduction of Naltrexone |. Synthesis, Separation and Characterization of Naloxone and Naltrexone
Reduction Products and Qualitative Assay of Urine and Bile Following Administration of Naltrexone, a-Naltrexol, or B-
Naltrexol, Res. Commun. Chem. Pathol. Pharmacaol. 2 (43) (1975); L. Olsen y cols., Conjugate Addition Ligands of Opioid
antagonists. Methacrylate Esters and Ethers of 6a- and 6@-naltrexol, J. Med. Chem., 33 (2), paginas 737-41 (1990); y G.
Koolpe y cols., Opioid Agonists and Antagonists, 6-Desoxy-6-substituted Lactone, Epoxide, and Glycidate Ester
Derivatives of Naltrexone and Oxymorphone, J. Med. Chem., 28 (7), paginas 949-57 (1985).

Tras finalizacion de la reaccion y destruccion del exceso de agente reductor, el opiaceo reducido se aisla tipicamente por
extraccién. Los procedimientos de aislamiento, sin embargo, tipicamente no consiguen suministrar cantidades utiles de los
compuestos deseados. En su lugar, los rendimientos tienden a ser bajos y la purificacion dificil. Normalmente se necesitan
extracciones repetidas usando cloroformo para liberar el producto de la reaccion. Tras finalizar el proceso de extraccion,
se requiere una destilacién prolongada para eliminar el cloroformo en exceso. Los rendimientos del procedimiento de
conversion que utiliza los grupos reductores de boro varian ampliamente, desde aproximadamente el 50 hasta el 90 %.
Ademas, en determinadas condiciones, es esencial la cristalizacion del producto para mejorar la pureza epimérica.

De acuerdo con esto, existe una necesidad de un procedimiento conveniente y eficaz para convertir los 6-cetomorfinanos
en 6-o-hidroximorfinanos. Este procedimiento debe asegurar una elevada pureza epimérica y también permitir un
aislamiento mas sencillo del componente deseado.

Sumario de la invencion

Entre los diversos aspectos de la presente invencion esta la provision de un procedimiento para la conversion de un 6-
cetomorfinano en un 6—o—hidroximorfinano en presencia de un catalizador asimétrico de rutenio, rodio, o iridio y de una
fuente de hidrégeno. El 6—a—hidroximorfinano puede derivatizarse adicionalmente, si se desea, en una o mas etapas
adicionales para formar un compuesto morfinano 6-a—hidroxi-N-alquilado. Alternativamente, en determinadas
circunstancias, la N-alquilacion se puede realizar simultdneamente con la conversion del 6-cetomorfinano en el
6—a—hidroximorfinano. En otro aspecto de la presente invencion, la N-alquilacion del morfinano, si se desea, se realiza
anteriormente a la conversién del 6-ceto en el 6—a~hidroximorfinano.

De manera breve, por tanto, la presente invencidon esta dirigida a un procedimiento para la preparaciéon de un
6—o—hidroximorfinano que tiene la formula (1l),
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R (n

comprendiendo el procedimiento reducir un 6-cetomorfinano (I) en presencia de un catalizador asimétrico de rutenio, rodio,
o iridio y de una fuente de hidrégeno, teniendo el 6-cetomorfinano (l) la férmula:

Ry
Ry R,
o]
Zy
Ryq
o Rs
Rr )

enla que

R, es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, halo, or -OR445;

R, es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, halo, 0 -ORy45;

R3 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, 0 —OR344;

R es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, 0 —OR744;

Rg es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, 0 —ORg14;

R4 es hidrégeno o hidroxi;

R1441 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
R»441 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
R34 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
R741 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
Rg41 €s hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;

Z4 es >NC(O)Rg, >NCH,R, 0 >N*=CH(Ry);



10

15

20

25

ES 2407033 T3

Z,es

(i) Z, cuando Z; es >NC(O)Rg 0 >NCH,Ry; 0

(i) >NCH,(Rg) cuando Z; es >N"=CH(Ry); y

Ry es hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o heterociclo.

Otros objetos y caracteristicas seran parcialmente evidentes y en parte se destacaran a partir de ahora en el presente
documento.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion esta dirigida a la mejora de los procedimientos sintéticos para la preparacion de 6a-
hidroximorfinanos, sales, intermedios y analogos de los mismos. En un aspecto de la presente invencion, los
procedimientos sintéticos utilizan un catalizador asimétrico de rutenio, rodio, o iridio y una fuente de hidrogeno para
convertir selectivamente 6-cetomorfinanos en 6—a—hidroximorfinanos. Ventajosamente, se puede utilizar una amplia gama
de condiciones de reaccion para llevar a cabo esta reaccion.

Utilizando el procedimiento descrito en el presente documento, la conversion del 6-ceto en el grupo 6-hidroxi da como
resultado una mezcla de los epimeros 6-a—hidroximorfinano y 6—p—hidroximorfinano. Tipicamente, la relacién epimérica
entre los epimeros 6-a~hidroximorfinano y 6—p—hidroximorfinano es mayor de 9:1 y a menudo mayor de 19:1. En un
ejemplo, la relacion epimérica entre los epimeros 6—a—hidroxihidroximorfinano y 6—B—hidroximorfinano es mayor de 99:1
preferentemente mayor de 99,5:1.

Compuestos de morfinano

A efectos de esta discusion, los atomos del anillo de los morfinanos de la presente invencion se numeran de la siguiente
forma:

Como se ilustra en el nucleo de la estructura de un morfinano, puede haber cuatro carbonos quirales, es decir, C-5, C-13,
C-14y C-9.

Ademas, a efectos de ilustracion, los restos Z; de los morfinanos de la presente invencion, >NC(O)Ry, >NCH,Rg y
>N"=CH(Ry), corresponden a las Férmulas (la) y (Id), respectivamente:
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R,
Ry Ry
(o]
N—C{O}Rs
Rys
—CH:R:
o Rs
ia
Ry

Ademas, tal como se usa en el presente documento, el simbolo ">" se utiliza junto al atomo de nitrégeno para ilustrar los
dos enlaces covalentes que unen el atomo de nitrégeno al morfinano.

En una forma de realizacién de la presente invencion, el morfinano corresponde a la Férmula (la) donde Rg es hidrégeno o
alquilo C,_g, alquenilo C,_, arilo, heterociclo, o acilo sustituido o no sustituido. Los grupos acilo tipicos incluyen, pero no se
limitan a, ésteres, amidas y carbamatos. La actividad éptica, con respecto a la rotacion de la luz polarizada, del morfinano
que tiene la Férmula (la) puede ser (+) o (-). Ademas, la configuracién de los carbonos C-5, C-13, C-14 y C-9,
respectivamente, del compuesto de la Féormula (la) puede ser RRRR, RRSR, RRRS, RRSS, RSRR, RSSR, RSRS,
RSSS, SRRR, SRSR, SRRS, SRSS, SSRR, SSSR, SSRS, o SSSS, con la condicién de que los carbonos C-15y C-16
estén ambos bien en el lado alfa de la molécula o bien en el lado beta de la molécula.

En un ejemplo de esta forma de realizacién, Ry es hidrégeno, alquilo Cy.g, alquenilo C,., arilo, heterociclo, éster, amida, o
carbamato. En un ejemplo mas restrictivo, Rg es hidrogeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, butilo,
isobutilo, t-butilo, ciclobutilo, ciclobutiimetilo, metilcarbonilo, eticarbonilo, propilcarbonilo, ciclopropilcarbonilo, butilcarbonilo,
isobutilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, o alilo; preferentemente, hidrogeno, metilo, etilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopropilcarbonilo, o ciclobutilcarbonilo.

En otra forma de realizacion, el 6-ceto-morfinano corresponde a la Férmula (Id) donde Rg es hidrégeno, o alquilo Cyg,
alquenilo C,, arilo, heterociclo, o acilo sustituido o no sustituido. Los grupos acilo tipicos incluyen, pero no se limitan a,
ésteres, amidas y carbamatos. La actividad optica del morfinano que tiene la Formula (Id) puede ser (+) o (-) y la
configuracion de los atomos quirales C-5, C-13, C-14 y C-9, respectivamente, puede ser RRRR, RRSR, RRRS, RRSS,
RSRR, RSSR, RSRS, RSSS, SRRR, SRSR, SRRS, SRSS, SSRR, SSSR, SSRS, o0 SSSS, con la condicién de que los
carbonos C-15 y C-16 estén ambos bien en el lado alfa de la molécula o bien en el lado beta de la molécula.

En un ejemplo de esta forma de realizacion, la imina se convierte en el resto de amina terciaria correspondiente en las
mismas condiciones que la conversion del resto 6-ceto en el resto 6—-o—hidroxi. De acuerdo con esto, ambos grupos se
pueden reducir simultdneamente en una reaccién en un Unico recipiente. Alternativamente, si se desea, la reduccion de
imina y los grupos 6-ceto se puede llevar a cabo en etapas de reaccion separadas. En un ejemplo de esta forma de
realizacion, Rg es hidrégeno, alquilo C4g, alquenilo C,, arilo, heterociclo, éster, amida, o carbamato. En un ejemplo mas
restrictivo, Rg es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, butilo, isobutilo, t-butilo, ciclobutilo,

5



10

15

20

25

ES 2407033 T3

ciclobutilmetilo, metilcarbonilo, eticarbonilo, propilcarbonilo, ciclopropilcarbonilo, butilcarbonilo, isobutilcarbonilo,
ciclobutilcarbonilo, o alilo; preferentemente, hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo o ciclobutilo. En un ejemplo preferido, Rg
es ciclobuitilo.

Para cualquiera de las formas de realizacion anteriores en las que el morfinano corresponde a la Férmula (I) y Z; es
>NC(O)Rg, >NCH,Rg 0 >N+=CH(R9), R3 es tipicamente -OR3¢4 donde R34 es hidrégeno, alquilo, acilo, alcarilo, arilo, o un
grupo protector de hidroxi. En un ejemplo de esta forma de realizacién, R31; es hidrégeno, alquilo Cy, arilo, alquil Cqg-
C(P)-, aril-C(O)-, alquil C1.3-OC(O)-, o aril-OC(O)-. En otro ejemplo, R34 es hidrogeno o alquilo C,g; preferentemente
hidrégeno o metilo. En un ejemplo preferido, R34 s hidrégeno.

En una forma de realizacion en la que el morfinano corresponde a la Férmula (1), R, Ry, R7 y Rg son hidrégeno. En una
forma de realizacion alternativa, al menos uno de R4, Ry, R; y Rg es distinto de hidrégeno; por ejemplo, Ry puede ser
hidrocarbilo, halo, u -OR44, donde R4 es hidrégeno, alquilo, acilo, alcarilo, arilo, 0 un grupo protector de hidroxi.

Cuando un 6-cetomorfinano correspondiente a la Férmula (l) se reduce en presencia de un catalizador asimétrico de
rutenio, rodio, o iridio y una fuente de hidrégeno de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion, el 6-
hidroximorfinano resultante corresponde a la Férmula (11):

(n

en la que Ry, Ry, R3, R7, Rg, Ry, R1g Y Ry4 son como se han definido anteriormente para la Formula () y Z, es Z; cuando Z,
corresponde a la Férmula (la) o Z, es >NCH,(Rg) cuando Z; corresponde a la Formula (Id) y en la que el 6-
hidroximorfinano (Il) tiene un resto 6-alfa-hidroxi.

La actividad optica de un 6-hidroximorfinano correspondiente a la Formula (Il) puede ser (+) o (-) y la configuracién de los
carbonos quirales, C-6, C-5, C-13, C-14 y C-9, respectivamente, puede ser RRRRR, RRRRS, RRSRR, RRSRS, RRRSR,
RRRSS, RRSSR, RRSSS, RSRRR, RSRRS, RSSRR, RSSRS, RSRSR, RSRSS, RSSSR, RSSSS, SRRRR, SRRRS,
SRSRR, SRSRS, SRRSR, SRRSS, SRSSR, SRSSS, SSRRR, SSRRS, SSSRR, SSSRS, SSRSR, SSRSS, SSSSR, o
SSSSS, con la condicion de que los carbonos C-15 y C-16 estén ambos en el lado alfa de la molécula o en el lado beta de
la molécula y el 6-hidroxi esté en el lado alfa de la molécula.

Productos a modo de ejemplo de morfinano (ll) incluyen nalbufina, oximorfol, oxicodol, naloxol, naltrexol, hidrocodol, e
hidromorfol; y productos morfinano (ll) de referencia a modo de ejemplo incluyen noroximorfol:
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Nalbufina Oximorfol Oxicodol

HO

H

HO™
Noroximorfol Naloxol Naltrexol

—O0 HO

N H

\“‘.. \“".
HO e HO

H

Hidrocodol Hidromorfol

Catalizadores asimétricos de rutenio, rodio, o iridio

En general, los catalizadores asimétricos de rutenio, rodio, o iridio de la presente invencion facilitan las reducciones
enantioselectivas del resto 6-ceto de un morfinano de un epimero 6-o-hidroxi. Ademas, estos catalizadores, en
determinadas condiciones descritas en el presente documento, también pueden facilitar las reducciones de la N-imina (Z,
= >N"=CH(Ry)). Por lo general, los catalizadores asimétricos de la presente invenciéon comprenden (a) una fuente de metal
que comprende un complejo de rutenio, un complejo de rodio, un complejo de iridio, 0 una combinacién de los mismos y
(b) uno o mas ligandos quirales. Tipicamente, la relacién de metal a ligando quiral es de aproximadamente 1:1. En un
ejemplo, la fuente de metal es un complejo de rutenio o un complejo de rodio. En otro ejemplo, la fuente de metal es un
dimero dicloro(areno)Ru(ll), un dimero dicloro(pentametilciclopentadienil)Rh(ll), diacetato de BINAP-Ru (Il), dicloruro de
BINAP-Ru (Il), dibromuro de BINAP-Ru (ll), diyoduro de BINAP-Ru (Il), [RuCI((R o S)BINAP)(C¢Hs)ICI, 0 un dimero
dicloro(pentametilciclopentadienil)iridio (111).

Tipicamente, los catalizadores asimétricos de la presente invencién comprenden rutenio, rodio, iridio, 0 una combinacion
de los mismos complejados con ligandos quirales, bidentados que utilizan atomos donantes de nitrégeno, oxigeno, o
fésforo como se ha descrito mas completamente en, por ejemplo, el documento US 5.693.820 (Helmchen y cols.) y en R.
Noyori y cols., Asymmetric Catalysts by Architechtural and Functional Molecular Engineering: Practical Chemo- and
Stereoselective Hydrogenation of Ketones, Agew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, paginas 40-73. Estos catalizadores se
denominan a veces catalizadores de Noyori. En un ejemplo, el ligando quiral de los presentes catalizadores asimétricos
corresponde a las Férmulas (670), (680), (690), o (700)
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HoN NHS(0),Rgs1
Rer3 Re72 Reg1 Reg2 Ryo1 R702
HoN NH—S(O),Re71 H,N OH  HN NH,
670 680 690 700

en las que Rg71, Rs72, Rs73, Res1, Reg1, Regz2, R7o1 Y R7o2 sSon independientemente alquilo o arilo y en las que Reg1 Y Rgg2 de la
Formula (690) y Rzo1 ¥ Ry de la Férmula (700) y los atomos de carbono a los que estan unidos, pueden formar
opcionalmente un compuesto ciclico o biciclico. En las anteriores estructuras, el ™" indica un atomo de carbono quiral. La
configuracién de los dtomos de carbono quirales del catalizador asimétrico puede ser RR, RS, SR, o SS.

En una forma de realizacién, el ligando corresponde a la Férmula (670) y Rs7, ¥ Rs73 son cada uno fenilo y Re7¢ es arilo. En
otro ejemplo de esta forma de realizacién, Rg71 es tolilo, mesitilo, o naftilo. En una forma de realizacién alternativa, el
ligando corresponde a la Férmula (680) y Rgg4 es tolilo, mesitilo, 2,4,6-triisopropilfenilo, o naftilo. En otro ejemplo, el ligando
corresponde a la Férmula (690) y Rgg1 Y Reg2 Son hidrogeno formando de esta forma el compuesto, aminoetanol. En un
ejemplo alternativo, el ligando corresponde a la Férmula (690) y Reg1 ¥ Reg2 S€ seleccionan para formar el siguiente
compuesto:

' NH,

OH

En otra forma de realizacion, el ligando corresponde a la Férmula (700) y R7p1 ¥ Rzo2 son hidrogeno formando de esta
forma el compuesto, etilendiamina.

En un ejemplo preferido, el ligando es (1S,2S)-(+)-N-4-toluenosulfonil-1,2-difeniletileno-1,2-diamina, (1S,2R)-(-)-N-4-
toluenosulfonil-1,2-difeniletileno-1,2-diamina, dI-N-tosil-1,2-difeniletliendiamina, N-tosil-1,2-difeniletliendiamina, N-tosil-1,2-
etliendiamina, o N-tosil-1,2-diaminociclohexano.

Los ejemplos de catalizadores asimétricos activos de rutenio y rodio de la presente invencion incluyen los siguientes:
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>N [n6-Ar] SN Spsag
QO r O ©
Ar Ar
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{ N P\.FL 0
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: SONLES

Férmula quimica: CagHxCIN,ORUS Férmula quimica: C3;H;37CIN;0-RuS Formula quimica : CpyH;5CINO,RUS
Masa exacta: 498,1 Masa exacta: 650,1 Masa exacta: 552,1
Peso molecular: 498 Peso molecular: 850,2 Peso molecular: 552,1

Fuente de hidréogeno

La fuente de hidrégeno del presente procedimiento es cualquier fuente de hidrégeno conocida de la persona experta en la
técnica. Los procedimientos de hidrogenacion incluyen la transferencia de hidrégeno in situ y la hidrogenacion a presion
elevada. En un ejemplo, la fuente de hidrégeno es hidrogeno gaseoso, que se ha demostrado eficaz para la reduccién de
los 6-cetomorfinanos. Para conseguir la reduccion usando esta fuente, sin embargo, se necesitan reactores especiales. En
una escala preparativa, esto plantea retos de seguridad. Una alternativa al hidrégeno gaseoso es producir hidrégeno in
situ por procedimientos de transferencia de hidrégeno. Al producir la fuente de hidrégeno in situ, se evitan las presiones de
las hidrogenaciones convencionales (a veces de hasta 1,013 x 10" N/m? (100 atm) de H,), permitiendo de esta forma un
entorno de preparacion mas seguro.

En general, la fuente de hidrégeno para el procedimiento de la presente invencion es un compuesto proético, tipicamente
isopropanol, acido férmico, sales organicas o inorganicas del acido formico, o una combinacién de los mismos. En algunos
casos, se puede usar una pequefia cantidad de base para activar el catalizador. Por ejemplo, en isopropanol, el KOH se
usa a menudo como un activador. En otros ejemplos, se puede utilizar la trietlamina. En un ejemplo, la fuente de
hidrégeno comprende una sal organica o inorganica del acido férmico, preferentemente, la sal de trietilamina del acido
formico. En un ejemplo preferido, la fuente de hidrogeno es aproximadamente una mezcla 5:2 de acido formico a
trietilamina.
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Disolvente

Tipicamente, el disolvente del procedimiento de la presente invencién es un disolvente aprdético, polar. En un ejemplo, el
disolvente es un nitrilo (por ejemplo, acetonitrilo, propionitrilo), tetrahidrofurano (THF), un alcohol (por ejemplo, metanol,
etanol, etc.), un halocarbono (por ejemplo, un cloroalquilo como diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, o
tetracloroetileno), dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMAc), N-metil pirrolidona (NMP), un acetato de alquilo (por
ejemplo, acetato de etilo o acetato de propilo), tolueno, agua, o una combinacién de los mismos. En un ejemplo mas
restrictivo, el disolvente es acetonitrilo, DMAc o una combinacién de acetonitrilo y metanol.

En general, la reaccion que convierte el grupo 6-ceto en el 6—o—hidroxi puede llevarse a cabo a un intervalo de
temperaturas desde temperatura ambiente (~20 °C) hasta aproximadamente 120 °C. Aunque la reaccion puede transcurrir
a temperaturas elevadas, las temperaturas mas altas tienen a disminuir la relacion epimérica. En un ejemplo, la reaccion
se lleva a cabo a un intervalo de temperatura desde aproximadamente 0 °C a aproximadamente 80 °C, preferentemente
desde aproximadamente temperatura ambiente (~25 °C) a aproximadamente 40 °C.

Esquemas de reaccion

El procedimiento de conversién del grupo 6-ceto en el grupo 6—a—hidroxi puede producir un producto morfinano final o un
morfinano intermedio, que se puede modificar en una o mas etapas adicionales para conseguir el compuesto final
deseado. A efectos ilustrativos, los siguientes esquemas representan varias rutas sintéticas para la sintesis de
6—a—hidroximorfinanos.

Tipicamente, el N-imina morfinano (Id) de la presente invencion y el hemiaminal morfinano (Ic) de referencia se sintetizan
haciendo reaccionar un normorfinano con un aldehido que tiene la formula RgCH(O) tal como se ilustra en el Esquema 1.
A continuacién se convierten ambos morfinanos en el producto final morfinano (Il) de acuerdo con el procedimiento de la
presente invencion.
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Esquema 1
Ry

Ry R,

ETAPA 1 ETAPA 2
o aldehido [CH(O)-Rg] catalizador asimétrico
disolvente fuente de hidrogeno
NH

Rys

o Re
Ry

Ry

(para comparacion)

Para el Esquema de reaccion 1, Ry, Ry, R3, Ry, Rg, Ri4 ¥ Rg son como se han definido anteriormente. En la Etapa 1, se
forma un nitrégeno imina y/o hemiaminal al reaccionar el 6-cetomorfinano con un aldehido de formula CH(O)-Rg. El
aldehido se introduce tipicamente en una cantidad que varia de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,25
equivalentes de aldehido por equivalente de 6-cetomorfinano. El sistema disolvente de esta etapa comprende tipicamente
un disolvente organico, tal como metanol, acetonitrilo, tolueno, acetato de etilo, o una combinacién de los mismos. La
reaccién de la Etapa 1 se puede llevar a cabo, por ejemplo, a un intervalo de temperatura de aproximadamente
temperatura ambiente (25 °C) hasta aproximadamente temperatura de reflujo. Preferentemente, la reaccion se lleva a
cabo a aproximadamente temperatura ambiente (25 °C) durante un periodo de aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 5 horas, tipicamente aproximadamente 3 horas. Se puede agregar una etapa de destilacién azeotrdpica
para aumentar la velocidad de reaccién de la formacién de la imina.

En la Etapa 2, se puede llevar a cabo una reduccion asimétrica usando transferencia de hidrégeno desde la 6-ceto e imina
y/o el hemiaminal. Tipicamente, para este tipo de reaccion, el N-imina morfinano (Id) y el hemiaminal morfinano (lc) estan
en equilibrio. Cuando se tratan con el catalizador asimétrico de rutenio, rodio, o iridio y una fuente de hidrégeno, tal como
se describe en el presente documento, el resto N-imina se convierte en el correspondiente grupo de amina terciaria y el
grupo hidroxilo del resto hemiaminal se elimina de este modo formando el producto 6—a—hidroximorfinano (ll). Sin
pretender quedar supeditado a ninguna teoria, se cree que el producto (ll) esta predominantemente, si no en su totalidad,
formado a partir del N-imina morfinano (Id). Puede ocurrir que la reduccién del N-imina morfinano al producto, acoplada al
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equilibrio formado con el hemiaminal morfinano, sea la fuerza impulsora que subyace en la reaccion. Esto es, cuanto mas
N-imina morfinano se reduzca a producto, mas hemiaminal morfinano se convierte en el N-imina morfinano para mantener
estabilidad en el equilibrio. Se carece, sin embargo, de evidencia suficente para esta teoria. Se sabe que cuando la
mezcla de los morfinanos N-imina y hemiaminal se hace reaccionar con un catalizador asimétrico de rutenio, rodio, o iridio
y una fuente de hidrégeno, el producto final se forma con elevado rendimiento.

Aunque las reducciones del ceto, imina y hemiaminal se puedan llevar a cabo de forma independiente en determinadas
condiciones, es ventajoso por lo general llevar a cabo una reaccion simultanea en un Unico recipiente para reducir todos
los grupos. Para la reaccién en un unico recipiente, se introduce el catalizador en una relacién de carga de
aproximadamente 1/50 a aproximadamente 1/1000. La fuente de hidrégeno puede ser cualquiera de las anteriormente
descritas. En un ejemplo preferido, la fuente de hidrégeno es de 1 a 8 equivalentes de una mezcla 2:5 de trietilamina a
acido férmico (NEt;/HCO,H). Si se utilizan grandes cantidades de aldehidos, se requiere mas cantidad de NEt;/HCO,H. El
sistema disolvente de esta etapa comprende tipicamente un halocarbono, metanol, acetonitrilo, acetato de etilo, acetato
de propilo, THF, DMF, DMAc, tolueno, o una combinacion de los mismos. La concentracion de sustrato a disolvente es
tipicamente de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:10, preferentemente de aproximadamente 1:5. El intervalo de
temperaturas para esta reaccion sintética en un Unico recipiente es de aproximadamente temperatura ambiente (25 °C) a
aproximadamente 40 °C. A temperatura ambiente, la reaccion tarda habitualmente de aproximadamente 12 horas a
aproximadamente 72 horas. El tiempo de reaccion, sin embargo, dependera de la relacion de carga del catalizador y de la
temperatura de reaccion.

Esquema 2

ETAPA 2

ETAPA 1 catalizador asimétrico

grupo saliente -C{Q)-R,, fuente de hidrégeno

disolvente

ETAPA 3

reduccion

disolvente

Para el Esquema de reaccion 2, Ry, Ry, R3, Rz, Rg, Rg ¥ Rq4 son como se han definido anteriormente. Para propdsitos de
ilustracion, R; es hidroxi. Un protocolo de reduccién de acilacion se representa en el Esquema 2. La acilacion del 3-hidroxi
y del nitrégeno tiene lugar antes de la conversion del grupo 6-ceto al grupo 6-a-hidroxi.

En la Etapa 1, el nitrégeno se acila usando, por ejemplo, un cloruro de alquilcarbonilo. Otros grupos salientes, tales como
p-toluenosulfonato, mesilato, etc. se pueden usar en combinacién con condensacion de Finkelstein interna. El triflato se
puede usar también en ciertas condiciones conocidas por los expertos en la técnica. Los disolventes para esta reaccion
incluyen, por ejemplo, THF, éter, acetato de etilo, DMF, DMAc y NMP. Como se muestra en este esquema particular, el
grupo 3-hidroxi también se acila. Si el morfinano de partida tiene un sustituyente en 3 distinto de hidroxi, la posiciéon 3
probablemente no se acilaria. Tipicamente, la reaccion tiene lugar a una temperatura que varia de aproximadamente -78
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°C a aproximadamente temperatura ambiente (25 °C); sin embargo, son también aceptables temperaturas mas altas.

En la Etapa 2, el grupo 6-ceto del intermedio de morfinano 3,14-bis-acilado se convierte al intermedio 6-a-hidroxi por
medio del procedimiento descrito previamente.

En la Etapa 3, el intermedio 6-a-hidroxi se reduce con reactivos hidruro del grupo principal, por ejemplo, hidruro de litio
aluminio, boranos, etc. En este procedimiento, el éster fendlico en la posicion 3 se reduce de nuevo al fenol al mismo
tiempo que el grupo acilo en el nitrégeno se convierte al correspondiente grupo alquilo.

Esquema 3

Ry

Ry R,

ETAPA 1 ETAPA 2
catalizador asimétrico
fuente de hidrégeno

halo-CH,-Re o

disolvente N

Ry \/Rq
o Re
Ry
Ro
\/

En el Esquema de reaccion 3, Ry, Ry, R3, Rz, Rg, Rg y Ry4 son como se han definido anteriormente. La Etapa 1 del
Esquema 3 representa una reaccion de alquilacion del nitrégeno utilizando, por ejemplo, un grupo haloalquilo. En un
ejemplo, el grupo haloalquilo es un bromuro de alquilo. Se pueden utilizar otros grupos salientes, tales como cloruro, p-
toluenosulfonato, mesilato, etc., en combinaciéon con una condensacion interna de Finkelstein. También se puede usar
triflato en determinadas condiciones conocidas por los expertos en la técnica. Dependiendo de la base (organica o
inorganica) utilizada y de la equivalencia del reactivo en la alquilacién, se puede producir una alquilacién en 3 y/o en 14. El
subproducto 3,N-bis alquilado normalmente aparece cuando se utiliza un exceso de agente alquilante. Los disolventes
tipicos para esta reaccion incluyen acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, DMF, DMAc, NMP, DMSO, etc.

En la Etapa 2, el 6-cetomorfinano se convierte en el correspondiente 6—o—hidroxilmorfinano mediante el procedimiento
anteriormente descrito.

Definiciones

Los compuestos descritos en el presente documento pueden tener centros asimétricos. Los compuestos de la presente
invencion que contienen un atomo asimétricamente sustituido pueden aislarse en forma épticamente activa o racémica.
Los isémeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencion se han descrito y se han aislado en
forma de mezcla de isémeros o como formas isoméricas independientes. Se pretenden todas las formas quirales,
diastereoméricas, racémicas y todas las formas isoméricas de una estructura, salvo que se indique especificamente la
estereoquimica o la forma isomérica. Todos los procedimientos utilizados para preparar los compuestos de la presente
invencion y los intermedios preparados en ellos se considera que son parte de la presente invencion.

El término “acilo”, tal como se usa en el presente documento en solitario o como parte de otro grupo, denota el resto
formado por eliminacion del grupo hidroxilo a partir del grupo COOH de un acido carboxilico organico, por ejemplo, RC(O)-

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2407033 T3

, en el que R es Ry, RiO-, RiIR:N-, o R;S-,; Ry es hidrocarbilo, hidrocarbilo heterosustituido, o heterociclo y R, es
hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido.

El término “aciloxi”, tal como se usa en el presente documento en solitario 0 como parte de otro grupo, denota un grupo
acilo como se describe anteriormente unido mediante un enlace de oxigeno (O), por ejemplo, RC(O)O- en el que R es
como se ha definido en relacion al término "acilo.”

El término “alquilo” tal como se usa en el presente documento describe grupos que son preferentemente de alquilo inferior
que contienen de uno a ocho atomos de carbono en la cadena principal y hasta 20 atomos de carbono. Pueden ser
cadenas lineales o ramificadas o ciclicas e incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, hexilo y similares.

El término “alquenilo” tal como se usa en el presente documento describe grupos que son preferentemente de alquenilo
inferior que contienen de dos a ocho atomos de carbono en la cadena principal y hasta 20 atomos de carbono. Pueden ser
cadenas lineales o ramificadas o ciclicas e incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, hexenilo y
similares.

El término “alquinilo” tal como se usa en el presente documento describe grupos que son preferentemente de alquinilo
inferior que contienen de dos a ocho atomos de carbono en la cadena principal y hasta 20 atomos de carbono. Pueden ser
cadenas lineales o ramificadas o ciclicas e incluyen etinilo, propinilo, butinilo, isobutinilo, hexinilo y similares.

El término “aromatico” tal como se usa en el presente documento solo o como parte de otro grupo denota grupos
aromaticos homo- o heterociclicos opcionalmente sustituidos. Estos grupos aromaticos son preferentemente grupos
monociclicos, biciclicos, o triciclicos que contienen de 6 a 14 atomos en la porcion del anillo. El término “aromatico” abarca
las siguientes definiciones de grupos "arilo" y "heteroarilo”.

El término "arilo" o "Ar" tal como se usa en el presente documento solo 0 como parte de otro grupo denota grupos
aromaticos homociclicos opcionalmente sustituidos. preferentemente grupos monociclicos o biciclicos que contienen de 6
a 12 carbonos en la porcién del anillo, tales como fenilo, bifenilo, naftilo, fenilo sustituido, bifenilo sustituido o naftilo
sustituido. Fenilo y fenilo sustituido son los arilos mas preferidos.

El término “reaccion de Finkelstein” tal como se usa en el presente documento describe un intercambio de haluro (grupo
saliente) como se explica en, por ejemplo, "March’s Advanced Organic Chemistry, Quinta Edicion", John Wiley & Sons,
2001, paginas 517-518. Esta reaccion se puede usar, por ejemplo, para preparar yoduros de alquilo muy reactivos in situ
al mezclar una fuente de yoduro (normalmente una sal de sodio o potasio) con un cloruro o bromuro de alquilo. En este
tipo de reaccion se pueden utilizar también tosilatos, mesilatos, etc.

Los términos "halégeno" o "halo" tal como se usan en el presente documento en solitario o como parte de otro grupo se
refieren a cloro, bromo, flior y yodo.

El término "heteroatomo” debe referirse a atomos distintos a carbono e hidrogeno.

Los términos "heterociclo" o "heterociclico” tal como se usan en el presente documento en solitario o como parte de otro
grupo denotan grupos completamente saturados o insaturados, monociclicos o biciclicos, aromaticos o no aromaticos que
tienen al menos un heteroatomo en al menos un anillo y preferentemente 5 o 6 atomos en cada anillo. El grupo heterociclo
tiene preferentemente 1 o 2 atomos de oxigeno y/o de 1 a 4 atomos de nitrégeno en el anillo y esta unido al resto de la
molécula mediante un carbono o un heteroatomo. Los grupos heterociclo a modo de ejemplo incluyen compuestos
heteroaromaticos como se describe a continuacion. Los sustituyentes a modo de ejemplo incluyen uno o mas de los
siguientes grupos: hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, hidroxi, hidroxi protegido, acilo, aciloxi, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi,
ariloxi, halégeno, amido, amino, ciano, cetales, acetales, ésteres y éteres.

El término "heteroarilo" tal como se usa en el presente documento solo o como parte de otro grupo denota grupos
aromaticos opcionalmente sustituidos que tienen al menos un heteroatomo en al menos un anillo y preferentemente 5 o0 6
atomos en cada anillo. El grupo heteroarilo tiene preferentemente 1 o 2 atomos de oxigeno y/o de 1 a 4 atomos de
nitrégeno en el anillo y esta unido al resto de la molécula mediante un carbono. Heteroarilos a modo de ejemplo incluyen
furilo, benzofurilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, indazolilo,
benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo, carbazolilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, imidazopiridilo y similares. Los
sustituyentes a modo de ejemplo incluyen uno o méas de los siguientes grupos: hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido,
hidroxilo, hidroxilo protegido, acilo, aciloxi, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, ariloxi, halégeno, amido, amino, ciano, cetales,
acetales, ésteres y éteres.

Los términos “hidrocarburo” e “hidrocarbilo”, como se usan en el presente documento describen compuestos o radicales

organicos que contienen exclusivamente los elementos carbono e hidrégeno. Estos restos incluyen restos alquilo,

alquenilo, alquinilo y arilo. Estos restos incluyen también restos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo sustituidos con otros

grupos de hidrocarburos alifaticos o ciclicos, tales como alcarilo, alquenarilo y alquinarilo. A menos que se indique de otro
14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2407033 T3

modo, estos restos comprenden preferentemente de 1 a 20 atomos de carbono.

La expresion “grupo protector de hidroxilo” como se usa en el presente documento denota un grupo capaz de proteger un
grupo hidroxi libre (“hidroxi protegido”) que, tras la reaccién en la que se ha empleado la proteccion, se puede eliminar sin
perturbar el resto de la molécula. Los grupos protectores hidroxi a modo de ejemplo incluyen los grupos protectores de
oxigeno de alquilsulfonatos y arilsulfonatos, éteres (por ejemplo, alilo, trifenilmetilo (tritilo o Tr), bencilo, p-metoxibencilo
(PMB), p-metoxifenilo (PMP)), acetales (por ejemplo, metoximetilo (MOM), 3-metoxietoximetilo (MEM), tetrahidropiranilo
(THP), etoxietilo (EE), metiltiometilo (MTM), 2-metoxi-2-propilo (MOP), 2-trimetilsililetoximetilo (SEM)), ésteres (por
ejemplo, benzoato (Bz), carbonato de alilo, carbonato de 2,2,2-tricloroetilo (Troc), carbonato de 2-trimetilsililetilo), éteres de
sililo (por ejemplo, trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS), trifenilsililo (TPS), t-butildimetilsililo (TBDMS),
t-butildifenilsililo (TBDPS) y similares. Una variedad de grupos protectores del grupo hidroxilo y la sintesis de los mismos
se puede encontrar en "Protective Groups in Organic Synthesis" de T.W. Greene y P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons,
1999.

Los restos de “hidrocarbilo sustituido” descritos en el presente documento son restos hidrocarbilo que se han sustituido
con al menos un atomo distinto al carbono, incluyendo restos en los que una cadena de atomos de carbono se ha
sustituido con un heteroatomo tal como nitrégeno, oxigeno, silicio, fésforo, boro, azufre, o un atomo de haldégeno. Estos
sustituyentes incluyen halégeno, heterociclo, alcoxi, alquenoxi; ariloxi, hidroxilo, hidroxilo protegido, acilo, aciloxi, nitro,
amino, amido, nitro, ciano, cetales, acetales, ésteres y éteres.

Como se usa en el presente documento, DCBC es diciclobutilcarbonilo y BINAP es 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binatftilo,
THF es tetrahidrofurano, DMF es dimetilformamida, DMAc es dimetilacetamida, NMP es N-metil-pirrolidona y DMSO es
dimetilsulféxido.

Cuando se introducen elementos de la presente invencién o la forma o formas de realizacion preferida(s) de los mismos,
los articulos "un”, "uno”, "el" y “dicho” estan previstos para querer decir que hay uno o0 més de los elementos. Los términos
“‘que comprende”, "que incluye” y "que tiene” estan previstos para ser inclusivos y quieren decir que puede haber
elementos adicionales distintos de los elementos listados.

Habiendo descrito la invencién en detalle, sera evidente que son posibles modificaciones y variaciones sin separarse del
alcance de la invencion definida en las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplos
Se proporcionan los siguientes ejemplos no limitantes para ilustrar adicionalmente la presente invencion.
Ejemplo 1: sintesis de 6—a—naltrexol

Se afadié noroximorfona (2,12 g, 7,4 mmoles) a acetonitrilo (9 ml). Se agrego ciclopropano-carboxaldehido (1,03 g, 14,8
mmol, 1,10 ml) y la suspension se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. En ese momento, se agregé una mezcla
5 a 2 de acido férmico al 98 %/trietilamina [preparada afiadiendo acido férmico al 98 % (4,25 g, 92,3 mmol, 3,48 ml) a
trietilamina (3,73 g, 37 mmol, 5,14 ml) en 9 ml de acetonitrilo]. Se afiadi6 el dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (Il) (21 mg,
0,034 mmol) seguido por la adicion de (1S, 2S)-(+)-N-tosil-difeniletilendiamina (25 mg, 0,069 mmol). A continuacion la
reaccion se purgd mediante nitrégeno gaseoso (argon) durante 10 minutos. Tras la purga de nitrogeno, se permitié pasar
un flujo de nitrégeno sobre la reaccion. La reaccion se agitdé durante 24 horas a temperatura ambiente. El analisis
mediante HPLC indic6 que la reaccion estaba completa (6—o-—naltrexol: 99,1 %, 6—p—naltrexol: 0,9 %). Se elimind
aproximadamente un 80 % del acetonitrilo a presion reducida. A continuacién se afiadié agua destilada (10 ml) y se formé
un precipitado blanco. La filtracién del precipitado blanco y su lavado con agua destilada dieron como resultado el producto
(2,32 g, rendimiento del 92 %).

Ejemplo 2: sintesis de 6—a—oximorfol

Se afiadio noroximorfona (1,20 g, 4,17 mmoles) a acetonitrilo (5,0 ml). A continuacion se afiadié paraformaldehido (0,25 g,
8,33 mmol) y la suspension se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. En ese momento, se agreg6 una mezcla 5
a 2 de acido formico al 98 % /trietilamina [preparada afiadiendo acido férmico al 98 % (2,40 g, 52,1 mmol, 1,97 ml) a
trietilamina (2,11 g, 20,8 mmol, 2,91 ml) en 5,0 ml de acetonitrilo). Se afiadié el dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (Il) (12,0
mg) seguido por la adicion de (1S, 2S)-(+)-N-tosil-difeniletilendiamina (15 mg). La reaccion se purgé mediante nitrogeno
gaseoso (argén) durante 30 minutos. Tras la purga de nitrégeno, se permitié pasar un flujo de nitrégeno sobre la reaccion.
La reaccion se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. El analisis mediante HPLC indicé que la reaccion se habia
completado (6—a—oximorfol: 98,9 %, 6—B—oximorfol: 0,9 %). A continuacion la mezcla se evaporé dando un aceite espeso.
A continuacién se afiadieron 5,0 ml de acetonitrilo y se agité a temperatura ambiente durante 6 horas punto en el que se
formé un precipitado. El precipitado se elimind por filtracion y se lavo con 2,0 ml de acetonitrilo frio (5°C). El precipitado se
seco6 dando como resultado el producto (1,15 g, rendimiento del 92 %).

Ejemplo 3: sintesis de nalbufina
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Se afadid noroximorfona (2,26 g, 7,86 mmoles) a acetonitrilo (15,0 ml). A continuacion se afadio
ciclobutanocarboxaldehido (1,32 g, 15,6 mmol) y la suspension se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. En ese
momento, se agregd una mezcla 5 a 2 de acido férmico al 98 %f/trietilamina [preparada afiadiendo acido férmico al 98 %
(4,53 g, 98,4 mmol, 3,71 ml) a trietilamina (3,98 g, 39,9 mmol, 5,48 ml) en 15,0 ml de acetonitrilo). Se afiadi6é el dimero
dicloro(p-cimeno)rutenio (Il) (23 mg) seguido por la adicion de (1S, 2S)-(+)-N-tosil-difeniletilendiamina (20 mg). A
continuacion la reaccién se purgdé mediante nitrdgeno gaseoso (argén) durante 30 minutos. Tras la purga de nitrégeno, se
permitié pasar un flujo de nitrégeno sobre la reaccién. La reaccion se agitd a continuacion durante 24 horas a temperatura
ambiente. El analisis mediante HPLC indicoé que la reaccion estaba completa (nalbufina: 98,7 %, 6—p—naltrexol: 1,3 %). A
continuacion la mezcla se evaporé dando un aceite espeso. A continuacion se afiadieron 2,0 ml de acetonitrilo y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora punto en el que se formé un precipitado. El precipitado se elimin6 por filtracion y se
lavé con 2,0 ml de acetonitrilo frio (5 °C). El precipitado se secé dando como resultado el producto (2,60 g, rendimiento del
92,5 %).

Ejemplo 4: sintesis de 6—a—oximorfol a partir de oximorfona

Se afadieron trietilamina (3,88 g, 38,4 mmol, 5,3 ml) y 15 ml de acetonitrilo seco a un matraz de fondo redondo. A esta
mezcla se afiadié acido férmico al 98 % (4,95 g, 10,75 mmol, 4,05 ml). La reaccion fue exotérmica y se agité durante 30
minutos hasta que la temperatura alcanzé la temperatura ambiente. A continuacion se afadié oximorfona (3,50 g, 11,6
mmol). A esta suspension se afiadio el dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (I1) (35 mg, 0,057 mmol) seguido por (1S, 2S)-(+)-
N-tosil-difeniletilendiamina (42 mg, 0,115 mmol). La reaccién se purgd con nitrégeno, a continuacién se mantuvo un flujo
de nitrégeno sobre la reaccion. La reaccién se agitd durante 24 horas y se analizé mediante HPLC. La mezcla se filtrd y el
solido se lavd con 5 ml de acetonitrilo. El sélido se seco en la estufa a 40 °C durante 18 horas. Rendimiento (3,38 g, 96 %).

Ejemplo 5: sintesis de metilbromuro de (R)-6—-a—naltrexol a partir de metilboromuro de (R)-naltrexona

Se afadieron trietilamina (1,80 g, 18 mmol, 2,48 ml) y 18,0 ml de acetonitrilo a un matraz de fondo redondo. A esta mezcla
se afadio acido formico al 98 % (2,29 g, 0,50 mmol, 1,88 ml). La reaccion fue exotérmica y se agité durante 20 minutos
hasta que la temperatura alcanzé la temperatura ambiente. Se afiadié metilbromuro de naltrexona (2,35 g, 5,4 mmol). A
esta suspensién se afadié el dimero dicloro(p-cimeno)rutenio () (24 mg, 0,039 mmol) seguido por (1S, 2S)-(+)-N-tosil-
difeniletilendiamina (29 mg, 0,079 mmol). La reaccion se purgd con nitrégeno, a continuacion se mantuvo cierto flujo de
nitrdgeno sobre la reaccion. La reaccion se agitd durante 36 horas y se analizé6 mediante HPLC. La mezcla se filtrd y el
solido se lavé con 5 ml de acetonitrilo. El sélido se secé en la estufa a 40 °C durante 18 horas. Rendimiento (2,22 g, 94 %).

Ejemplo 6: sintesis de 3-acetil-6—o—oximorfol a partir de 3-acetil-oximorfona

En un matraz de fondo redondo se afadieron trietilamina (3,98 g, 39,3 mmol, 5,48 ml) y 25 ml de acetonitrilo seco. A esta
mezcla se afadié acido férmico al 98 % (5,13 g, 111,4 mmol, 4,20 ml). La reaccién fue exotérmica y se agitd durante 30
minutos hasta que la temperatura alcanzé la temperatura ambiente. Se afiadié 3-acetil-oximorfona (4,50 g, 13,1 mmol). A
esta suspension se afadié el dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (Il) (53 mg, 0,0865 mmol) seguido por (1S, 2S)-(+)-N-tosil-
difeniletilendiamina (63 mg, 0,173 mmol). La reaccién se purgd con nitrégeno y a continuacién se mantuvo una corriente
de nitrégeno sobre la reacciéon. La reaccion se agitdé durante 48 horas. La mezcla se evaporé a vacio formando un
semisélido. El semisélido se lavd con agitacién con 15 ml de acetonitrilo. El sélido se aislé mediante filtracion, se lavé con
acetonitrilo (10 ml) y se secd en la estufa a 40 °C durante 18 horas. Rendimiento (4,20g, 93 %, 6-a: 99 %).

Ejemplo 7: sintesis de 6-a—hidromorfol a partir de hidromorfona

Se afiadieron trietilamina (6,10 g, 60,3 mmol, 8,4 ml) y 25,0 ml de acetonitrilo seco a un matraz de fondo redondo. A esta
mezcla se afadié acido formico al 98 % (7,78 g, 0,17 mol, 6,4 ml). La reaccién fue exotérmica y se agitd durante 30
minutos hasta que la temperatura alcanzé la temperatura ambiente. Se afiadio la base hidromorfona (5,21 g, 18,3 mmol).
A esta suspension se afiadio el dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (Il) (50 mg, 0,082 mmol) seguido por (1S, 2S)-(+)-N-tosil-
difeniletilendiamina (60 mg, 0,163 mmol). La reaccién se purgd con nitrégeno, a continuaciéon se mantuvo cierto flujo de
nitrégeno sobre la reaccion. La reaccion se agitd durante 36 horas y se analizé mediante HPLC. La mezcla se filtré y el
solido se lavd con 5 ml de acetonitrilo. El sélido se seco en la estufa a 40 °C durante 18 horas. Rendimiento (4,94 g, 94 %).

Ejemplo 8: relaciones epiméricas y rendimientos

El Ejemplo 8 representa la conversidon de algunos 6-cetomorfinanos (oximorfona, noroximorfona, oxicodona, naloxona y
naltrexona) a sus correspondientes 6-hidroximorfinanos. Especificamente, la siguiente tabla proporciona la relacién
epimérica de 6-a—hidroximorfinano a 6—3—hidroximorfinano y el correspondiente rendimiento de cada compuesto.
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R340 catalizador de Ru Rmo\ \ R340
NEi/HCO,H |
F +
CH,CN, temp. ambiente /
o o
N > N N
H oH Ry H g, oH Ry
0 o™
Relacion
Tiempo de Sustrato a 6a :6p % de
R R a :
Nombre 17 311 | reaccion (h) Producto disolvente rendimiento
(% de area)

Oximorfona CH3 H 24 Oximorfol 1gas5ml 99,7:0,3 96
Noroximorfona’ H H 24 Noroximorfol 1gas5ml 99,6:0,4 95

Oxicodona, CH3 CH3 8 Oxicodol 1gas5ml 99,8:0,2 94

Naloxona, CH2CH=CH> H 24 Naloxol 1ga7ml 99,6:0,4 93

CH»
Naltrexona . H 24 Naltrexol 1ga7ml 99,6:0,4 96
(ciclopropano)

*solo para comparacion

Ademas de los morfinanos anteriores, las sales de amina de los opiaceos son también sustratos viables. Por ejemplo, el
grupo 6-ceto de metilbromuro de naltrexona se redujo eficazmente como se muestra en la tabla siguiente:
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HO. catalizador de Ru HO.
NE1,/HCO,H
Br CH,CN, temp. ambieE Br
o 0,
+ +
~</< N</<]
H on H OH
o Ho'
+
HO
Br
o
+
N</<
H 'OH
) HO
Nombre Tiempo de Producto Sustrato a Relacion 6a:68 % de
reaccion (h) disolvente rendimiento
(% de area)
(R)-Naltrexona 36 (R)-6a—Naltrexol 1ga10ml 99,3:0,7 94
MeBr

Hidrocodona e hidromorfona también se sometieron a reduccion mediante transferencia de hidrégeno. La siguiente tabla

indica los resultados.

Ry1;0. catalizador de Ru  Ry,,0. R310
NEt;/HCO,H
- +
CH;CN, temp. ambiente
Q o
N N N
" \R‘I1 H \Rw H \Rn
o w™ HO
Nombre R" R311 | Tiempo de Producto Sustrato a  |Relacién a :68 % de
reaccion (h) rendimiento
disolvente (% de area)
Hidrocodona CH3z | CH3 6 Hidrocodol 1gabml 98,2:1,8 94
Hidromorfona CH3 H 24 Hidromorfol 1gas5ml 97,7:2,3 96
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Ejemplo 9: Preparacién de nalbufina

Las siguientes reacciones representan varios procedimientos de sintetizar nalbufina a partir de noroximorfona. Todos los
procedimientos comprenden la etapa de catdlisis asimétrica de convertir un 6-cetomorfinano en el 6—o—hidroxilmorfinano
descrito en el presente documento.

Sintesis 9(a)

HO. HO HO.

catalizador de Ru

H NE(;/ HCO5H
O o ® CH;CN, ta [o
NH N N\/Q
OH CHLCN, ta H oH N H
3h -
o] H HO
Férmula quimica: Cy4H,;NO; Férmula quimica: CyH,,NO,* Formula quimica: C2H;NO;
Masa exacta: 287,) Masa exacta:354,2 Masa exacta:357,2
Peso molecular: 287,3 Peso molecular: 354,4 Peso molecular: 357,4
Noroximorfona ) CB-imina-noroximorfona Nalbufina
El procedimiento de esta reaccion se detalla en el Ejemplo 3.
Sintesis 9(b) (para comparacion)
HO HO. HO
[o]
I
' H
catalizador de Ru
o NEt/ HCOH o o]
NH  disolvente NH disolvente N\/Q
OH H H
2. reduccion
[e) HO" HOY
Férmula quimica: C,H,;NO, Férmula quimica: CoHyNO; Férm'\;:la quimi;;ta:. :’C’I;};UNO‘
Masa exacta: 28,1 Masa exacta: 289,1 asa exacta: 337,
Peso molecular: 287,3 Peso molecular:  289,3 Peso molecular: 3574
Noroximorfona 6a-noroximorfol Nalbufina

Etapa 1: sintesis de 6—a—noroximorfol a partir de noroximorfona

Dentro de un matraz de fondo redondo se afadieron trietilamina (4.157g, 45,2 mmol, 6,29 ml) y 20 ml de acetonitrilo seco.
A esta mezcla se afiadié acido formico al 98 % (5,82 g, 126,4 mmol, 4,77 ml). La reaccién fue exotérmica y se agitd
durante 30 minutos hasta que la temperatura alcanzé la temperatura ambiente. Se afiadié noroximorfona (3,93 g, 13,7
mmol). A esta suspension se afiadié el dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (Il) (39 mg, 0,0637 mmol) seguido por (1S, 2S)-
(+)-N-tosil-difeniletilendiamina (47 mg, 0,128 mmol). La reaccioén se purgd con nitrégeno, a continuacion se mantuvo cierto
flujo de nitrdgeno sobre la reaccion. La reaccion se agitd durante 48 horas y se analizé mediante HPLC (99,6 % de
6—a—noroximorfol , 0,4 % de 6—B—noroximorfol). La mezcla se evapord dando un sdlido. El sélido se lavé con agitacion con
15 ml de acetonitrilo. El producto (como sal de formiato) se aisl6 posteriormente mediante filtracion, lavando el sdlido con
acetonitrilo (10 ml). La sal de formiato se suspendié en acetonitrilo (10 ml) y a continuacion se afiadié NH; al 29 %/H,0O
gota a gota hasta pH 10,0. Se formd un precipitado, que se filtré y a continuacion se lavé con acetonitrilo (10 ml). El sélido
se seco en la estufa a 40 °C durante 18 horas. Rendimiento (3,769, 95 %).
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Etapa 2: sintesis de nalbufina a partir de 6—a—noroximorfol

La sal de hidroformiato de 6—a—noroximorfol (4,10 g, 12,2 mmol) se disolvié en metanol anhidro (20 ml). A esta disolucién
se agrego ciclobutanocarboxaldehido (2,05 g, 24,4 mmol). Se formé un precipitado blanco y se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. A continuacion se agregé NaBH, (470 mg, 12,2 mmol) en cuatro porciones y se agité durante
5 16 horas a temperatura ambiente. El andlisis mediante HPLC indicod que la reacciéon se habia completado. Se afadio
acetona (5 ml) y se agité durante 30 minutos. Toda la mezcla de reaccion se evaporé y posteriormente se suspendio en
agua destilada (5 ml). El pH se ajusté a 9,0 mediante NH; al 29 %. Tras agitar durante 30 minutos, se aisl6 la nalbufina
(3,5 g, rendimiento al 80 %) mediante filtracion, lavando el solido con acetonitrilo (10 ml) y secando a 50 °C durante 48

horas.

10 Sintesis (9c) (para comparacion)

HO. HO

Catalizador simétrico

NEW/ HCO,H

o CH;CN o
NH Rendimiento: 92% NH
OH H
o epimero a/b 99,2/0,8 HD‘W -
Férmula quimica:C 4H,;NO, Férmula quimica: C,H;,NO;,
Masa exacta: 287,1 Masa exacta: 289,1
Peso molecular: 2873 Peso molecular: 289,3
o
Noroximorfona 6a- noroximorfona
o Cl
NE1, THF
o 13, .
LAH 0Cata
Rendimiento; 99%;
THF
(o]
Rendimiento: 91% 0,
N
H
HO™
Férmula quimica: C,,H,,NO, Férmula quimica: C,HyNO,
Masa exacta: 3572 Masa exacta: 453,2
Peso molecular. 357,4 Peso molecular; 453,5
Nalbufina AN-DCBC-6a-Noroximorfol

Etapa 1: sintesis de 6—a—noroximorfol a partir de noroximorfona
15 La sintesis de 6—a—noroximorfol a partir de la noroximorfona es como se ha descrito anteriormente en la Sintesis 9(b).

Etapa 2: Sintesis de 3, N-DCBC-6—o—noroximorfol a partir de 6—o—noroximorfol

El 6—a—noroximorfol (2,63 g, 9,1 mmol) se disolvié en THF anhidro (50 ml). Se afadié trietilamina (1,93 g, 19,1 mmol, 2,66
ml). La reaccion se enfrié hasta 5 °C (bafio de hielo/agua) y a continuacion se afiadio cloruro de ciclobutanocarbonilo (2,16
g, 18,2 mmol, 2,07 ml) gota a gota. Tras completar la adicion, la reaccién se calentd hasta temperatura ambiente y se
20 agitd durante 18 horas. El clorhidrato de trietilamina se eliminé por filtracién lavando el sélido con THF anhidro (15 ml) y el
filtrado se evaporé dando un aceite espeso. Este aceite se disolvid en acetato de etilo (25 ml) y se lavé con HCI 1,0 M (2 x
25 ml) y agua destilada (25 ml). Tras secar sobre MgSO, anhidro, filtrar, evaporar el disolvente y secar con alto vacio
durante 16 horas a temperatura ambiente, se obtuvo 3, N-diciclobutilcarbonil-6—a—noroximorfol (4,10 g, rendimiento del 99

%).
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Etapa 3: sintesis de nalbufina a partir de 3, N-DCBC-6—a—noroximorfol

En un matraz seco en nitrégeno se introdujo THF (100 ml). A este disolvente, se afadioé LiAlH, (1,34 g, 35,3 mmol)
cuidadosamente en 4 porciones. A la disolucién de LiAlH, se agregé gota a gota una disolucion de 3,N-DCBC-
6—a—noroximorfol (4,0 g, 8,8 mmol) en 100 ml de THF anhidro. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El andlisis mediante HPLC indicd que la reaccion estaba completa. Se afadié gota a gota acetato de etilo (5,0 ml) y
a continuacion se agitd durante 1 hora. A continuacion, se afiadié gota a gota HCl al 5 % (100 ml) y a continuacion se agitd
durante 1 hora adicional. Se afiadi® amoniaco acuoso al 29 % hasta que el pH llegé a ~9,2. La mezcla se filtrd
produciendo un sélido. El filtrado se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml), se secé con MgSQ, anhidro, se filtrd y se
evaporo dando un semisolido. El sélido canela y el semisdlido se suspendieron a temperatura ambiente con acetonitrilo (5
ml) durante 4 horas, se filtraron y se lavaron con acetonitrilo (5 ml). La nalbufina obtenida (2,88 g, rendimiento del 91 %, 6-
a: 99 %) se aisl6 como un solido blanquecino.

Sintesis 9(d)
Q
HO O
o]
|
o] d 0
NH NEty, THF,
H OH 0Cata H OH
e ——
o Rendimiento: 98% 0
Férmula quimica: CyH,2NO, Formula quimica:  CpHpNO;
Masa exacta: zg;'vls Masa exacta: 451,2
Peso molecular: r Peso molecular: 4515
) 3, N-DCBC-noroximorfona
Noroximorfona ’ Catalizador asimétrico
NEY/ HCOsH
CH;CN
Q Rendimiento: 90%
HO. epfimero a/b 98,9/1,1
0.
LAH
-—
0 THF g o
H Rendimiento: $0%
o’ H
Ho
HO
Férmula quimica: CzH3;NO, Férmula quimica : sty NOg
Masa exacta: 3572 Masa exacta:  453,2
Peso molecular: 524 Peso molecular: 4535

Nalbufina
3,N.DCBC-62-noroximorfol

Etapa 1: sintesis de 3, N-DCBC-noroximorfona a partir de noroximorfona

En un matraz seco se afadieron noroximorfona (7,70 g, 26,8 mmol), tetrahidrofurano (anhidro, 35 ml) y a continuacién
trietilenamina (5,70 g, 56,3 mmol, 7,9 ml). La mezcla se enfri6 hasta 5 °C (hielo/H,O) y a continuacion se afiadié cloruro de
ciclobutanocarbonilo (6,36 g, 53,6 mmol, 6,11 ml) gota a gota. Tras completarse la adicién, la reaccion se calenté hasta
temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. El analisis mediante HPLC indicd que la reaccién estaba completa. La
reaccion se filtré aclarando el sélido con 10 ml de tetrahidrofurano. El filtrado se evaporé a presién reducida produciendo
un aceite espeso. El aceite se disolvié en CHCI; (100 ml). La disolucién de cloroformo se lavé a continuacion con HCI al 5
%/H,0 (2 x 25 ml), se secd con MgSO, anhidro (5 g), se filtrd y evapor6 a sequedad produciendo el producto (12,05 g,
rendimiento del 99 %).
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Etapa 2: sintesis de 6—a—3, N-DCBC-noroximorfol a partir de 3, N-DCBC-noroximorfona

En un matraz seco se afiadieron acetonitrilo (10 ml) y trietilamina (8,14 g, 80,4 mmol, 11,2 ml). A esta mezcla se afadi6
HCO.H al 96 % (9,25 g, 201,0 mmol, 7,6 ml) gota a gota. Tras completar la adicién, se afadieron 10 ml mas de
acetonitrilo. Esta mezcla salina se desgasificd con nitrégeno gaseoso durante 15 minutos. A continuacion, se agregd una
disolucién de 3,N-DCBC-noroximorfona en acetonitrilo (10 ml). A esta disolucién se afiadié el dimero dicloro(p-
cimeno)rutenio () (40 mg, 0,0653 mmol) seguido por (1S, 2S)-(+)-N-tosil-difeniletilendiamina (33 mg, 0,090 mmol). La
reaccion se desgasificd y a continuacion se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. En ese momento, se afiadio el
dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (Il) (39 mg, 0,0637 mmol) seguido por (1S, 2S)-(+)-N-tosil-difeniletilendiamina (47 mg,
0,128 mmol). La reaccion se agité durante 10 dias a temperatura ambiente teniendo una ligera purga de nitrégeno. El
andlisis mediante HPLC indicd que la reaccion estaba completa. La evaporacion de la mezcla de reaccién a presion
reducida produjo un aceite espeso (12,1g, rendimiento del 99 %), que se utilizé directamente formando nalbufina.

Etapa 3: sintesis de nalbufina a partir de 6—0—3, N-DCBC-noroximorfol

En un matraz seco en nitrégeno se introdujo THF (60 ml). A este disolvente, se afiadié LiAlH, (1,76 g, 46,4 mmol)
cuidadosamente en 4 porciones. A la disolucion de LiAlH, se agregd gota a gota una disolucion de 3,N-DCBC-
6—o—noroximorfol (6,15 g, 13,6 mmol) en 40 ml de THF anhidro. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1
hora seguido por calentamiento a reflujo durante 3 horas. El analisis mediante HPLC indicd que la reacciéon estaba
completa. La reaccion se enfrié hasta 5 °C (hielo/agua) a continuacion se afadié acetato de etilo (5,0 ml) gota a gota a
continuacion se agitd durante una hora. Finalmente, se afiadi6é gota a gota HCl al 5 % (100 ml) y a continuacion se agitd
durante una hora adicional. Se afadi6 amoniaco acuoso al 29 % hasta que el pH llegé a ~9,2. La mezcla se filtré
produciendo un solido. El filtrado se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml), se secd con MgSQO, anhidro, se filtro y se
evapord dando un semisolido. El solido canela y el semisolido se suspendieron a temperatura ambiente con acetonitrilo
(10 ml) durante 4 horas, se filtraron y se lavaron con acetonitrilo (5 ml). La nalbufina obtenida (4,86 g, rendimiento del 90
%, 6-a: 99 %) se aislé como un sdlido blanquecino.

Sintesis 9(e) (para comparacion)

N-alquilacién de 6a-noroximorfol

HO HO. HO
Catalizador asimétrico B8
NEty/ HCO,H d
CH;iCN
o Rendimiento: 92% o Kl (cat) o -

NH disolvente
OH H

NH  epimero a/b 99,2/0,8
H OH H

HO™

HO™
Férmula quimica:  Cy¢H,,NO, Formula quimica:  C,,H9NO, Férmula quimica: C,,H,;NO,
Masa exacta: 287, Masa exacta: 289} Masa exacta: 353 5
Peso molecular: 2873 Peso molecular: 2893 Peso molecular: 3574
Noroximorfona 6a-Noroximorfol Nalbufina

Etapa 1: sintesis de 6—a—noroximorfol a partir de noroximorfona
La sintesis de 6—a—noroximorfol a partir de la noroximorfona es como se ha descrito anteriormente en la Sintesis 9(b).
Etapa 2: sintesis de nalbufina a partir de 6—a—noroximorfol

En un matraz seco se afiadieron 6-a-noroximorfol (2,22 g, 7,7 mmol) y dimetilacetamida (DMAc) (20 ml). A esta disolucién
se agregd bicarbonato de potasio (850 mg, 8,5 mmol), bromuro de ciclobutanometilo (1,14 g, 7,6 mmol, 0,86 ml) y yoduro
de potasio (1,26 g, 7,7 mmol). Los contenidos se agitaron a temperatura ambiente durante 20 dias. El andlisis mediante
HPLC indicd que la reaccion estaba completa. Se afadié agua destilada (100 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente. La mezcla se evaporé a vacio dando un aceite espeso. Se afiadié agua destilada (15 ml) y el pH se ajusté a 9,0
con NHz al 29 %/H,0. Se formo un solido que se filtré a continuacion se lavé con agua destilada (10 ml). El sélido se agitd
durante 6 horas en acetonitrilo (25 ml), se filtro, se lavd con acetonitrilo (10 ml) y se secé a 50 °C durante 48 horas dando
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como resultado la nalbufina (1,64 g, rendimiento del 60 %, 6-a: 99 %) como un sdlido blanquecino.

Sintesis 9(f)
HO.
Catalizador asimétrico
NEt;/ HCO,H
CH3;CN
3,“ G d
t
isolvente N \/Q
H
Ho™"
Férmula quimica: C,gH,7NO, Férmula quimica: C, HysNO, Férmula quimica: C,,Hy;NO,
Masa exacta: 2871 Masa exacta: 3552 Masa exacta: 3572
Peso molecular: 2873 Peso molecular: 3554 Peso molecular: 3574
Noroximorfona N~(CBM)-noroximorfona Nalbufina

N«(c iclobu tilmet i [)-noroximorfona

Etapa 1: sintesis de N-(ciclobutilmetil)-noroximorfona a partir de noroximorfona

Se afiadieron noroximorfona (1,59 g, 5,5 mmol), carbonato de potasio (0,61 g, 6,1 mmol), yoduro de potasio (0,46 g, 2,8
mmol) y dimetil acetamida (10 ml) en un matraz de fondo redondo. Se afiadié bromometilciclobutano (0,82 g, 5,5 mmoal,
0,62 ml). La reaccion se agitd durante 7 dias a temperatura ambiente. En ese momento, se afadié bromometilciclobutano
(0,82 g, 5,5 mmol, 0,62 ml). La reaccién se agité durante 7 dias adicionales. El analisis mediante HPLC indicé que la
noroximorfona se consumié. Se afadié agua destilada (50 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 6 horas. Se
formé un precipitado de blanquecino, que se elimind por filtracion. El sélido se lavd a continuacion con agua destilada (25
ml), se suspendio a continuacion durante 24 horas en acetonitrilo (25 ml). La filtracién, lavando el sélido con acetonitrilo
(10 ml) y secando a temperatura ambiente al vacio durante 24 horas dio como resultado N-(ciclobutilmetil)-noroximorfona
(1,43 g, 73 % de rendimiento) como un sélido canela.

Etapa 2: sintesis de nalbufina a partir de N-(ciclobutilmetil)-noroximorfona

En un matraz secado se afiadieron trietilamina (0,87 g, 8,6 mmol, 1,2 ml) y acetonitrilo (5 ml). A esta disolucion se afiadio
HCO,H > 96 % (0,99 g, 21,5 mmol, 0,81 ml). Tras agitar durante 15 minutos en nitrégeno, se afiadié N-(ciclobutiimetil)-
noroximorfona (1,02 g, 2,9 mmol). A continuacion, se afiadi6 el dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (II) (10 mg, 0,0163 mmol)
seguido por (1S, 2S)-(+)-N-tosil-difeniletilendiamina (12 mg, 0,033 mmol). Esta reaccion se agité durante 72 horas a
temperatura ambiente. El analisis mediante HPLC indicé que la reaccion estaba completa. La mezcla de reaccion se
evaporo a presion reducida formando un aceite marrén espeso. La suspension del aceite en acetonitrilo (15 ml) durante 18
horas dio como resultado un solido marrén. El sélido se aislé mediante filtracién, que se lavé con acetonitrilo (10 ml). Secar
el sdlido produjo nalbufina (0,85 g, rendimiento del 83 %, 6-a: 99 %) como un sélido canela.

Ejemplo 10: preparacién de (+)-hidrocodol

El (+)-hidrocodol se preparo a partir de (+)-hidrocodona de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion:

H3CO catalizador de Ru* de Noyori H3CO H3CO
HCO,H >96% / NEl,
CH4CN, ta
(o} - - O N + O i
A N\ g \ N\ A" N\
H CH, H CHj; H CHs
o HO HO'
Férmula quimica: CqaH-{NO. 5 PRSI o S
masaca pgis Vo SulgNOs Fimeqies | CubNOs
Peso molecular: 299,36 Peso molecular: 301,38 Peso molecular: 3b1 38

(#)- hidrocodona (+)- hidrocodol
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Se afiadieron (+)-hidrocodona (0,31 g, 1,03 mmol) y acetonitrilo (CH3;CN; 1 ml) a un matraz seco. Se afiadio trietilamina
(NEts; 0,63 g, 6,21 mmol, 0,87 ml) y acetonitrilo (1 ml) a esta disolucion y se afiadié acido formico >96 % (CHO.H; 0,38 g,
8,24 mmol, 0,31 ml) gota a gota a la disolucion. La disolucion se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. A
continuacion, se afadio el dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (I1) (3 mg, 0,005 mmol) y (1S,2S)-(+)-p-tosil-1,2-difeniletileno-
diamina (3 mg, 0,009 mmol) y las paredes del matraz se aclararon con una cantidad adicional de acetonitrilo (3 ml)
asegurando que los catalizadores se han introducido en la mezcla. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante
72 horas. El analisis mediante HPLC indico que la reaccion fue hasta el final. La disolucion de reaccion se evapor6 dando
un solido oleoso. Este sdlido oleoso se disolvié en NH3 al 29 %/H,O0 (5 ml), a continuacion se extrajo con cloroformo (3 x
10 ml). Los extractos se combinaron y se evaporaron hasta sequedad. El (+)-hidrocodol (0,21 g, rendimiento del 70 %, 6-
a: 99,3 %) se aislé6 mediante cromatografia en columna (gel de silice 60, 5,0 g) con isopropanol al 25 %/cloroformo como
el eluyente y las fracciones deseadas se evaporaron a sequedad.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un 6-cetomorfinano, que tiene la férmula (1) preparado a partir de un 6-
cetonormorfinano (X) que tiene la férmula:

comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar el 6-ceto-normorfinano (X) con un aldehido de la férmula CH(O)Rg en
un disolvente para formar el 6-cetomorfinano (1) que tiene la férmula:

R,
R R,
O
Z,
Ris
o] Re
R ()}

en la que

R es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, halo, u —OR44;
R, es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, halo, u -ORy44;
Rj es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, u —OR344;

R7 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, u —ORz4;
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Rg es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, u —ORg14;

Rg es hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o heterociclo;

R4 es hidrégeno o hidroxilo;

R1441 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxilo;

R»11 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxilo;

R311 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxilo;

R7441 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxilo;

Rg11 €s hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxilo; y

Z, es >N+=CH(Ry).

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el disolvente es un disolvente organico.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que el disolvente es acetonitrilo, metanol, tolueno, acetato de etilo, o
una combinacion de los mismos.

4. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R; es hidrogeno u —ORg341 y R311 €s
hidrégeno, alquilo, acilo, alcarilo, arilo, o un grupo protector de hidroxi.

5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R34 es hidrégeno o alquilo.

6. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el 6-ceto-normorfinano (X) es
noroximorfona.

7. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que Rg es hidrégeno, acilo, alquilo C1g

sustituido o no sustituido, alquenilo C,., arilo, o heterociclo.

8. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que Rg es hidrégeno, metilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, o alilo.

9. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que Rg es ciclobutilo.

10. El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente un procedimiento para la preparacion de
un 6-hidroximorfinano que tiene la formula:

(.

comprendiendo el procedimiento reducir el 6-ceto-morfinano (I) en presencia de un catalizador asimétrico de rutenio, rodio,
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o iridio y de una fuente de hidrégeno, teniendo el 6-ceto-morfinano (1) la férmula

R,
R, R
o]
Z,
Ry4
o Re
R,

(),

en la que:

R, es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, halo, u —OR44;

R, es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, halo, u -ORy45;

R3 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, u —OR344;

R es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, u —OR744;

Rg es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, u —ORg14;

Rg es hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o heterociclo;

R4 es hidrégeno o hidroxilo;

R1441 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
R»141 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
R311 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
R744 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
Rg141 €s hidrogeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
Z; es >N+=CH(Ry); y

Z, es >NCHy(Ry).

11. Un procedimiento para la preparacion de un 6-alfa-hidoximorfinano (Il) que tiene la féormula:
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Rg

(")-

comprendiendo el procedimiento

(a) preparar un 6-cetomorfinano que tiene la formula (I) a partir de un 3-hidroxi-6-ceto-normorfinano (XI) que tiene la
férmula:

R;
HO R,
(o]
NH
Raq
o Re
Ry

(X,

comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar el 3-hidroxi-6-cetonormorfinano (XI) con un compuesto que tiene la
formula X-C(O)Rg en un disolvente para formar el 6-cetomorfinano (I) que tiene la formula:
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o]
R
Rg 0 R,
(@)
N Ro
Ri4
o Rs o
Ra (0.

en la que:

R es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, halo, u —OR44;

R, es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, halo, u -ORy44;

R es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, u —OR744;

Rg es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, u —ORg+;

Rg es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o heterociclo;

R4 es hidrégeno o hidroxilo;

R1441 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
R34 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
R7441 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
Rg1 €s hidrogeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
X es halo o heterociclo; y,

(b) reducir el 6-cetomorfinano (I) en presencia de un catalizador asimétrico de rutenio, rodio, o iridio y de una fuente de
hidrégeno, para obtener el 6-alfa-hidroximorfinano de férmula (l1).

12. El procedimiento de la reivindicacion 11, comprendiendo adicionalmente poner en contacto el compuesto que
tiene férmula (1) con un agente reductor en un disolvente para obtener un compuesto que tiene la formula:
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13. Un procedimiento para la preparacion de 6-alfa-hidroximorfinano (Il) que tiene la formula:

(),

comprendiendo el procedimiento:

(a) preparar un 6-cetomorfinano que tiene la férmula (1) a partir de un 6-cetomorfinano (X) que tiene la férmula:
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R,
R, R,
0]
NH
R‘M
o Re
Ry

(X).

comprendiendo el procedimiento alquilar el 6-ceto-normorfinano (X) con un grupo halo-CH,-Rg en un disolvente para
formar el 6-cetomorfinano (1) que tiene la férmula:

Ry
R, Ry
0]
Z,
Riq
o Re
Ry

(),

en la que

R es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, halo, u —OR44;
R, es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, halo, u -ORy44;
Rj es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, u —OR344;

R7 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, u —ORz4;

Rg es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, u —ORgy4;

Rg es hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o heterociclo;
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R4 es hidrégeno o hidroxilo;

R141 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
R»441 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
R34 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
R7441 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
Rg11 es hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, o un grupo protector de hidroxi;
Z; es >N-CH2-(Ro); ,

Z, es >N-CH,-(Rg); v,

(b) reducir el 6-cetomorfinano () en presencia de un catalizador asimétrico de rutenio, rodio, o iridio y de una fuente de
hidrégeno, para obtener el 6-alfa-hidroximorfinano de férmula (I).

14. El procedimiento de la reivindicacion 13, en el que R es hidrogeno u —OR31; ¥ R3q4 €s hidrégeno, alquilo, acilo,
alcarilo, arilo o un grupo protector de hidroxi.

15. El procedimiento de la reivindicacién 14, en el que R344 es hidrégeno o alquilo.

16. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en el que el 6-ceto-normorfinano (X) es
noroximorfona.

17. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, en el que Rg es alquilo C4_g sustituido o no

sustituido, alquenilo C,_, arilo o heterociclo.
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