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DESCRIPCION
Preparacién mejorada de oximorfona a partir de oripavina
Antecedentes de la invencién

La oximorfona y sus correspondientes derivados de 3-OH morfinano son producidos, de modo convencional, mediante
la O-desmetilacién de la oxicodona. El rendimiento para estas reacciones varia, generalmente del 30% hasta un valor
tan alto como 80%. Estas reacciones son menos deseables que las alternativas, porque el material de partida de
oxicodona es caro.

Como alternativa, la oximorfona puede producirse mediante la oxidacidén de oripavina, seguida de una reduccién del
intermedio, segln se ilustra en el Esquema I:
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Esguema |

La ruta indicada en el esquema | es analoga al procedimiento para preparar oxicodona a partir de tebaina, que se
practica ampliamente en la industria. El uso de la oripavina resulta deseable, porque se evita la O-desmetilacién de la
oxicodona. Por desgracia, el uso de oripavina supone un desafio debido a sus mdltiples sitios reactivos debido a la
activacion de grupos funcionales. Las reacciones del esquema | dan como resultado importantes subproductos que
no pueden aislarse ni eliminarse con facilidad, produciendo una pureza y unos rendimientos de la reaccidén
significativamente menores, lo que hace que esta ruta sintética sea poco practica a escala comercial.

Por lo tanto, es necesario un procedimiento de sintesis mejorado de la oximorfona y otros derivados de morfinano que
proporcione una mejora significativa en el rendimiento, asi como que se pueda realizar una sintesis en una sola etapa
en la que se forme el producto en un Unico recipiente de reaccién sin aislar el intermedio.

Coop, Andrew, et al.: "L-Selectride as a General Reagent for the O-Demethylation and N-Decarbomethoxylation of Opium
Alkaloids and Derivatives", Journal of Organic Chemistry, 63(13), 4392-4396, 1998, describen la reaccion a temperatura
ambiente de una mezcla de 4,04 mmoles de la férmula 3 {oripavina) y 9 mmoles de m-CPBA (acido meta-
clorofenoxibenzoico) en un disolvente acuoso acido que contiene 5,1 mmoles de 4cido sulfdrico. Después de 1,5 horas,
el m-CPBA se neutraliza con metabisulfito de sodio para producir la 14-hidroximorfinona de férmula 7 sin realizar una
etapa de reduccién. De esta forma se logra un rendimiento de la férmula 7 del 62%.

El documento WO 2005/028483 A1 se refiere a intermedios Gtiles para la preparacion de alcaloides opidceos, en particular
compuestos de morfinano. La invencién también se refiere a procedimientos para preparar dichos intermedios y a
procedimientos que utilizan estos intermedios para la sintesis de compuestos de mofinano.
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En la presente invencién, se proporciona un procedimiento para producir oximorfona que comprende oxidar oripavina
(Formula | en la queR" yR? = metilo,R® = H) con un acido peroxiacidoRCO3zH, en el que R es H, un grupo alquilo o un
grupo arilo, para formar 14-hidroximorfinona (Férmula Il en la queR" = metilo yR® = H) y N-éxido de 14-hidroximorfinona
(Férmula 1I-NO en la queR' = metilo yR®= H): neutralizar una porcién en exceso del peroxiacido con un agente
neutralizante, en el que la porcién en exceso del peroxidcido es peroxiacido que no reacciona con la oripavina; e
hidrogenar cataliticamente la 14-hidroximorfinona y el N-6xido de 14-hidroximorfinona con un agente reductor para
formar oximorfona (Férmula Ill en la queR' yR3 = H), en el que el agente reductor es hidrégeno en presencia de un
catalizador de metal de transicion.

Descripcion detallada
Por lo tanto, se desvela un procedimiento mejorado para la sintesis de oximorfona a partir de la oripavina.

La expresién grupos alquilo, tal como se emplea a lo largo de esta divulgacién, se refiere a cualquier grupo alquilo que
no interfiera estéricamente con la reaccidn, e incluye grupos alquilo de cadena lineal, ramificada, sustituidos y ciclicos.

Los subproductos significativos responsables de los bajos rendimientos de la sintesis convencional se han aislado e
identificado. La primera etapa del Esquema 2, en la que se hace reaccionar un compuesto de férmula | (oripavina, en
la que R y R? = metilo, R® = H) con al menos un agente oxidante para formar la Férmula 1l (14-hidroximorfinona, en
la que R' = metilo, y R® = H), generalmente se produce en aproximadamente 30 minutos. Cualquier porcién en exceso
sin reaccionar del agente oxidante oxida después el compuesto de férmula |l para formar el N-6xido de férmula II-NO,
a una velocidad méas lenta que la oxidacién inicial. La porcién en exceso del agente oxidante, en combinacién con un
catalizador metalico, también da como resultado la formacién de dimeros-1-1' de acuerdo con la Férmula IV, V y VI,
como se ilustra en El esquema 3 (en el que R' = metilo y R® = H). La reaccién de reduccién de estos dimeros puede
seguir para formar el dimero-1-1' de acuerdo con la férmula VIl (en la que R' = metilo y R® = H).
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Los dimeros-1-1' definidos en la presente memoria son més insolubles que la oximorfona y, por tanto, son dificiles de
eliminar mediante recristalizacién. Ademas, la cristalizacién repetida a menudo provoca la descomposicién del
producto. Estos subproductos son importantes, constituyendo tanto como del 15% al 20% del rendimiento, y son la
principal razén de que la produccién de oximorfona utilizando la oripavina como material de partida haya sido poco
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practica hasta la fecha a escala comercial. Sin embargo, un procedimiento que pudiera reducir o eliminar la formacioén
de dimeros-1-1' no solo proporcionaria una sintesis viable desde el punto de vista comercial, sino que permitiria una
sintesis en un solo paso practico, puesto que no seria necesario aislar el intermedio de 14-hidroximorfinona.

Se ha determinado, de modo inesperado, que la inactivacion de la reaccidén de oxidacién mediante la eliminacién de
cualquier porcién en exceso del agente oxidante antes de la adicién del agente reductor evita la formacién de dimeros-
1-1'. Este procedimiento inventivo se ilustra en el Esquema 4 (en el que R' yR? = metilo, R® = H). Se hace notar que
cualquier subproducto de N-6xido (II-NO) formado por el agente oxidante también se reduce a la formula Ill, tal como
se describi6é anteriormente. Mediante la introduccién de una condicién de reaccién que elimina cualquier exceso de
agente oxidante antes de la adicién del agente reductor, el presente procedimiento proporciona una sintesis en un
solo paso de alto rendimiento y viable desde el punto de vista comercial. Ademas, puesto que esta reaccion es anéloga
a la produccién convencional de oxicodona a partir de tebaina, segin se describe en la bibliografia, el presente
procedimiento puede realizarse con un equipo de produccidén convencional.

R

SHiminar excess agente

saductor

Generalmente, el compuesto de la Férmula | se disuelve en un disolvente, para formar una mezcla de reaccién. Los
disolventes adecuados incluyen cualquier disolvente capaz de disolver la oripavina, tal como son conocidos en la
técnica, e incluyen HOAc, HOAc/agua, R3CO;H, RSCOH/H.O, R3CO,H/H.O/RPOH, R3CO.H/MH.O/THF, acido
inorganico/H>0, &acido inorganico/H,O/R®0OH, acido inorganico/HO/THF y sus mezclas, en los que R y R® se
seleccionan independientemente de H, un grupo alquilo de 1-20 carbonos, preferentemente de 1-8 carbonos, y un
grupo arilo. Los acidos inorganicos y organicos adecuados incluyen HCI, HoSOs HiPOs MeSOzH, acido
toluensulfénico y sus mezclas. Los ejemplos de agentes oxidantes son peroxiacidos o sus mezclas.

El compuesto de la Férmula |l se forma cuantitativamente cuando un equivalente de al menos un peroxiacido de
formula R7CO3zH, en la que R” se selecciona de H, un alquilo de 1-20 carbonos, méas preferentemente de 1-8 carbonos,
o un grupo arilo. El peroxiacido se afiade bajo condiciones acidas, menores que aproximadamente pH 7, generalmente
de pH 0 a pH 6, siendo preferido de aproximadamente pH 2 a aproximadamente pH 4.

Los peroxiacidos adecuados incluyen HCO3zH, CH3CO3zH, m-CICsH4CO3H, CsH4sCO3H y sus mezclas.

Si la oripavina se oxida con un peroxiacido, y después se realiza una hidrogenacién catalitica sin afiadir un reactivo
para extinguir el exceso de peroxiacido o de peréxido de hidrégeno u otros reactivos de oxidacién, la proporcidén de
peroxiacido o peréxido de hidrégeno u otros reactivos de oxidacién a compuesto de formula | en la mezcla de reaccién
influye en la velocidad de oxidacién y la pureza del producto. Tal como se observa en la Tabla 1, a medida que aumenta
la proporcién en peso de peroxiacido a oripavina utilizada desde 0,70 g en la Entrada 1 hasta 0,85 g en la Entrada 3,
el porcentaje de bisoximorfona producido aumenta desde 7% a 25%, respectivamente (Entradas no cubiertas por la
invencién reivindicada). La tabla ilustra la importancia de la invencidn para la reduccién de las impurezas de dimeros.

Tabla 1

Entradas CH3CO3H afiadido oximorfona:bisoximorfona
1 0,70 gramos por gramo de oripavina 86:7

2 0,78 gramos por gramo de oripavina 89:10

3 0,85 gramos por gramo de oripavina 73:25
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La reaccién de oxidacion preferentemente se realiza a una temperatura mayor que la temperatura a la que se congela
el disolvente, generalmente de aproximadamente 0 °C a 10 °C, y por debajo de la cual aumenta la produccién de
subproductos, generalmente de aproximadamente 40 °C a 50 °C. El pH de la mezcla de reaccién de oxidacién se
mantiene lo suficientemente alto como para evitar que la oxidacién del doble enlace sea significativa, y lo
suficientemente baja como para evitar que se produzca una cantidad significativa del derivado de N-6xido (y grupo
fenoxilo, en el que R® = H). Por tanto, el pH generalmente es de aproximadamente pH 2 a pH 4.

En el procedimiento de la presente invencién, cualquier agente oxidante que no sea consumido por la reaccién de
oxidacion se considera la porcién en exceso o sin reaccionar; por ejemplo, peroxiacido sin reaccionar. El exceso de
agente oxidante se retira de la mezcla de reaccién, extinguiendo con ello la reaccién de oxidacion antes de la adicién
del catalizador metalico para convertir el intermedio de formula Il (14-hidroximorfinona, en la que R' = metilo, R3 = H)
en el producto de formula Ill (oximorfona, en la que R' = metilo, R® = H).

La porcién en exceso de agente oxidante se neutraliza mediante la adicién de un agente neutralizante (que reduce el
agente oxidante). La porcién en exceso incluye el agente oxidante, u oxidante, asi como cualquier otro oxidante
presente en la mezcla de reaccién como subproducto o impureza, tal como H>O». El agente neutralizante es un reactivo
reductor de peroxiacido que puede reaccionar con el peroxiacido y para reducir R7"CO3H a R7CO2H, en los que R es
un grupo H, alquilo o alquilo sustituido, tal como se definié anteriormente.

Los agentes neutralizantes adecuados para esta etapa incluyen H>CoOy4, 4cido hipofosforoso, acido férmico, acido
citrico, acido ascorbico, NaNO,, NaS,04, NaxSOs3, sales de hidrazina, R®CHO (en la que R® se selecciona de H, alquilo
de 1-20, més preferentemente 1-8 carbonos, o un grupo fenilo o fenilo sustituido), diéxido de azufre, hidrosulfito de
sodio, sulfoxilato de formaldehido, diimida, hidrazina, hipofosforoso, trifenilfosfina y sus mezclas.

De forma inesperada, la reaccién del agente reductor de peroxiacido no tiene un efecto reductor significativo sobre el
intermedio (14-hidroximorfinona, en el que R = metilo, R® = H).

Después de neutralizar el exceso de agente oxidante con el agente reductor de peroxiacido, el compuesto intermedio
de la Férmula |l (14-hidroximorfinona, en la que R' = metilo, R® = H) puede convertirse/reducirse al producto de férmula
[l (oximorfona, en la que R' = metilo, R® = H) mediante procedimientos reductores conocidos en la técnica. Se utiliza
el hidrégeno en presencia de al menos un catalizador de metal de transicién como agente reductor catalitico en la
reaccion de hidrogenacidn catalitica. Los catalizadores de metal de transicién adecuados incluyen Pd/C, Pt/C, Ru/C,
Rh/C, Ir/C, Ni/C, PtO,, Ni-Raney, catalizador de Wilkinson y sus mezclas.

El procedimiento de la presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para la sintesis de oximorfona a
partir de oripavina. La oripavina se afiade con agitacién a un disolvente, tal como AcOH/H>O, para formar una mezcla
de reaccidn. La mezcla de reaccién se enfria de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 10 °C y se mantiene en
un bafio de hielo mientras se afiade CHsCOzH como agente oxidante para convertir la oripavina en 14-
hidroximorfinona. La reaccién de la oripavina con el acido peroxiacético forma 14-hidroximorfinona, y puede incluir el
derivado de N-6xido de 14-hidroximorfinona. Cualquier exceso de 4&cido peroxiacético sin reaccionar se
retira/neutraliza mediante la adiciéon de acido ascérbico. La mezcla de reaccién después se hidrogena cataliticamente
con Pd/C para producir oximorfona. La adicién del acido ascérbico como agente neutralizante para extinguir la reaccién
de oxidacién evita la formacién de subproductos de dimeros-1-1', aumentando el rendimiento de la oximorfona. El
rendimiento tipico de la oximorfona producida utilizando el procedimiento de la presente invencién generalmente es
mayor que 80%, preferiblemente mayor que 90%, y lo més preferiblemente mayor que 95%.

La mejora en el rendimiento de la presente invencién se ilustra en la Tabla 2. La Entrada 1, formada de acuerdo con
el Ejemplo 6 en la presente memoria (sin la adicion de reactivo de inactivacién, no cubierto por la invencién
reivindicada), muestra 30% de dimero producido por la reaccién de oxidacién, y 28% después de la posterior reaccion
de reduccidn. La entrada 2, segln el ejemplo 7 en la presente (con la adicién de reactivo de extincidn, en este ejemplo
acido ascérbico) muestra 1% de dimero-1-1' después de la reaccién de oxidacién con extincién, y 2% de dimero-1-1'
después de la reaccion de reduccién. Bajo condiciones éptimas, se han observado unas proporciones de dimero-1-1'
a oximorfona menores que 0,1%.

Tabla 2

Entradas [Suma de derivados de 14-OH-morfinona:suma de derivados de bis-14-OH- | oximorfona:bisoximorfona
morfinona

1 30:67 28:69

2 97:1 93.2

En una realizacion alternativa de la presente invencion, también se ha descubierto que el porcentaje de formula 1I-NO
formado puede aumentar, si se desea, manipulando las condiciones de reaccion. El compuesto de la Férmula [I-NO
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(N-6xido de 14-hidroximorfinona, en la que R' = metilo) se forma como el producto principal cuando se afiade un
exceso de al menos dos equivalencias del agente oxidante al compuesto de la Férmula | (oripavina, en la que R'y R?
= metilo, R® = H) o se afiade al menos un equivalente del agente oxidante al compuesto de la Férmula Il (14-
hidroximorfinona, en la que R' = metilo, R® = H).

En un ejemplo ilustrativo de la formacién de un N-6xido, se afiade un exceso de 4cido peroxiacético a la oripavina
como agente oxidante, dando como resultado N-6xido de 14-hidroximorfinona como el producto principal. El
compuesto de N-6xido de 14-hidroximorfinona entonces puede convertirse en oximorfona mediante una hidrogenacién
catalitica.

En una realizacién alternativa no cubierta por la invencién reivindicada, las condiciones de reaccién pueden
manipularse para aumentar el porcentaje de dimeros-1-1' de la Férmula 1V, V y VI formados, si se desea. Se ha
determinado que la presencia de un exceso de reactivo de oxidacién, asi como un exceso de catalizador metalico en
la reaccién convencional ilustrada en el esquema Il, aumenta el porcentaje de dimeros-1-1' formados. Ademés, se ha
determinado que la proporcidén de dimeros-1-1' al producto de férmula Il aumenta a medida que aumenta el exceso
de reactivo de oxidacién en presencia de la misma cantidad de catalizador metalico.

Los ejemplos ilustrativos de la formacién de dimeros-1-1' incluyen: la formacién de bis-14-hidroximorfinona por la
dimerizacién de 14-hidroximorfinona en presencia de un peroxiacido y un catalizador de metal de transicién; la
formacién de N-6xido de bis-14-hidroximorfinona por la dimerizacién del N-6xido de 14-hidroximorfinona en presencia
de un peroxiacido y un catalizador de metal de transicién; y la formacién de dimero-1-1' de la 14-hidroximorfinona y
del N-6xido de 14-hidroximorfinona por la dimerizacién mixta de 14-hidroximorfinona y N-6xido de 14-hidroximorfinona
en presencia de un peroxiacido y un catalizador de metal de transicion. En cada uno de estos ejemplos, el peroxiacido
puede ser al menos un R7COsR, en el que R” se selecciona de grupos H, alquilo y alquilo sustituido, segln se definié
anteriormente, y el catalizador de metal de transicién puede ser Pd/C, Pt/C, Ru/C, Rh/C, Ir/C, Ni y sus mezclas.

Ejemplos
Ejemplo 1: Preparacién de 14-hidroximorfinona

En un matraz de 200 ml, se disolvié oripavina seca (10,00 g, 95% en p/p) en HOAc/H-O (1:4, 100 ml) y se enfrié de 5
°C a 10 °C. Se afiadié acido peroxiacetico, CH3sCOszH (9,1 ml, 32% en p/p) a lo largo de 3 minutos y la mezcla de
reaccién se agitd de 5 °C a 10 °C durante 30 minutos. Los datos de HPLC demuestran que la reaccién se ha
completado. Se dej6 que la mezcla de reaccidn se calentase hasta 25 °C durante 30 minutos. Se afiadié H;C204 (3,0
g) a la mezcla de reaccién, y se agitd a la temperatura ambiente durante 30 minutos y después de calent6 hasta 50
°C durante 30 minutos. La disolucién se ensayd mediante HPLC y se observd una conversién >99%.

Ejemplo 2: Preparacién de oximorfona

A la disolucién producida en el Ejemplo 1 se le afiadié 1,0 g de Pd al 10%/C y se agit6 durante 10 minutos. En el
matraz se hizo el vacio y se rellené con nitrégeno 4 veces. Después se hizo el vacio y se rellené con hidrégeno 4
veces. La mezcla se agité bajo hidrégeno (413,68 kPa) a 80 °C durante 3 horas. La mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se filtrd. El residuo sélido resultante se lavd con la disolucién de HOAc/H-O (1:4, 20 ml). La
disolucién se ensayd mediante HPLC y se observé una conversiéon >99% desde la 14-hidroximorfinona. El rendimiento
para el producto en la disolucién antes del aislamiento fue del 95% de oripavina a oximorfona. La pureza de la
oximorfona es >95% (% de area del pico) y la proporcién de oximorfona a bis-1,1'-oximorfona es >99:1. La disolucién
se extrajo con CHCIs (2 x 10 ml) y después heptano (15 ml). La capa acuosa se enfrié de 0 °C a 10 °C. Se afiadieron
55 ml de KOH (al 50% en p/p en agua) lentamente y el pH de la mezcla se ajustd a 8-9. La temperatura de la reaccién
se mantuvo a <30 °C durante la adicién. Se formé un precipitado a medida que la mezcla de reaccion se agitaba de 0
°C a 10 °C durante 1 hora antes de la filtracién. El sélido se lavé con agua (3 x 15 ml) y se sec6 para producir 6,15 g
del producto. El filtrado y los lavados reunidos contenian 2,4 g del producto, medido mediante HPLC.

Ejemplo 3 Entrada 1 de la Tabla 1 (no cubierto por la invencién reivindicada):

Se disolvid oripavina (10 g) en HOAc/H-O (2:3, 50 ml, 5,0 ml por g de oripavina). Se afiadié CH3zCOsH (al 32% en p/p)
(7,0 g, 0,7 g/g de oripavina) a la solucién de oripavina y se agité a 10 °C durante 5 minutos. Se afiadié Pd al 5%/C (1,0
g, 0,1 g por g de oripavina) a la mezcla de reaccion bajo hidrégeno (413,68 kPa) a temperatura ambiente durante 60
min, y después la temperatura aumenté hasta 80 °C durante 1,5 horas. Ejemplo 4 Entrada 2 de la Tabla 1 (no cubierto
por la invencién reivindicada):

Se disolvié oripavina (10 g) en HOAc/H20O (2:3, 50 ml, 5,0 ml por g de oripavina). Se afiadié CHzCOsH (al 32% en p/p)
(7,8 g, 0,78 g/g de oripavina) a la solucién de oripavina y se agité a 10 °C durante 5 minutos. Se afiadié Pd al 5%/C
(1,0 g, 0,1 g por g de oripavina) a la mezcla de reaccién bajo hidrégeno (413,68 kPa) a temperatura ambiente durante
60 min, y después la temperatura aumentd hasta 80 °C durante 1,5 horas.
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Ejemplo 5 Entrada 3 de la Tabla 1 (no cubierto por la invencién reivindicada):

Se disolvid oripavina (10 g) en HOAc/H-O (2:3, 50 ml, 5,0 ml por g de oripavina). Se afiadié CH3zCOsH (al 32% en p/p)
(8,5 g, 0,85 g/g de oripavina) a la solucién de oripavina y se agité a 10 °C durante 5 minutos. Se afiadié Pd al 5%/C
(1,0 g, 0,1 g por g de oripavina) a la mezcla de reaccién bajo hidrégeno (413,68 kPa) a temperatura ambiente durante
60 min, y después la temperatura aumentd hasta 80 °C durante 1,5 horas.

Ejemplo 6 Entrada 1 de la Tabla 2 (no cubierto por la invencién reivindicada):

Se disolvid oripavina (2,0 g) en HOAc/HO (2:3, 20 ml). Se afladié CH3CO3zH (al 32% en p/p, 1,33 ml) a la solucién de
oripavina. La mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié Pd al
5%/C (0,2 g) a la mezcla de reaccién bajo hidrégeno (413,68 kPa) a temperatura ambiente durante 60 min, y después
la temperatura aumenté hasta 80 °C durante 1,5 horas.

Ejemplo 7 Entrada 2 de la Tabla 2

Se disolvid oripavina (2,0 g) en HOAc/HO (2:3, 20 ml). Se afladié CH3CO3zH (al 32% en p/p, 1,33 ml) a la solucién de
oripavina, seguido de la adicién de acido ascorbico (1,2 g). La mezcla de reaccidn resultante se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Se afiadié Pd al 5%/C (0,1 g por g de oripavina) a la mezcla de reaccién bajo hidrégeno
(413,68 kPa) a temperatura ambiente durante 60 min, y después la temperatura aumenté hasta 80 °C durante 1,5
horas.

Ejemplo 8: Preparacion de oximorfona utilizando acido ascérbico para neutralizar el exceso de acido
peroxiacético o perdxido de hidrégeno

Se afiadié HOAc (30 ml) y agua {120 ml) a un matraz de 250 ml (pH = 2,6, aproximadamente 150 ml). Con el agitador en
funcionamiento, se cargd oripavina (30,00 g, ensayada para constituir 96% en p/p, contiene 97 mmol de oripavina) al
matraz (pH final = 3,66). Se liberd calor y la disolucién final alcanzé 25 °C desde 20 °C, pH = 3,66. La mezcla de
reaccién se enfrié de 5 °C a 10 °C, y se afiadié CH3COsH (23,4 g, que contiene &cido peroxiacético al 33% en p/p y
H.O5 al 5,34% que contiene 97 mmol de acido peracético) a lo largo de 10 minutos. Se liberé calor durante la adicién,
y la temperatura de reaccién se mantuvo por debajo de 15 °C (principalmente de 10 °C a 15 °C) durante la adicién
mediante un bafio de agua helada. El bafio de enfriamiento se retir6 después de completar la adicién. La temperatura
de la mezcla de reaccion era de 10 °C en ese momento. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos mas
después de retirar el bafio de enfriamiento, y la temperatura final alcanzé6 15 °C. Se afiadié acido ascérbico (1,5 g) a
la mezcla de reaccién. La disolucion se calenté hasta 35 °C a lo largo de un periodo de 30 minutos y se mantuvo a 35
°C durante 1 hora después. La mezcla de reaccién se trasladé a un matraz a presién (350 ml) para la reaccién de
reduccidon. El matraz para la oxidacién se lavé con HOAc al 2% (en viv, 2 x 7,5 ml). Los lavados se trasladaron al
matraz de reduccién. Se afiadié 1,0 g de Pd al 10%/C y el matraz se bombed/purgé primero con nitrégeno y después
con hidrégeno, cada uno 4 veces. El matraz se sometié a 4 ciclos de vacio e hidrogeno. La mezcla de reaccién se
agitd bajo hidrégeno (413,68 kPa) de 85 °C a 90 °C (bafio de aceite a 90 °C) durante 4,5 horas. La mezcla de reaccién
se enfrié hasta 35 °C y se filtr6. El sélido recuperado se lavd con una disoluciéon de HOAc al 2%/H2O (en viv, 3 x 15
ml). El rendimiento de la oximorfona formada en la disolucién se calculé mediante un analisis de HPLC: 95%.

Ejemplo 9: Preparacion de oximorfona utilizando NaHSOs para neutralizar el exceso de acido peroxiacético

Se afiadié HOAc (30 ml) y agua (120 ml) a un matraz de 250 ml {pH = 2,6, aproximadamente 150 ml). Con agitacién, se
cargd oripavina (30,00 g, ensayada para constituir 96% en p/p, contiene 97 mmol de oripavina) al matraz (pH final =
3,6). Se liber6 calor y la disolucién final alcanzé 25 °C desde 20 °C, pH = 3,6. La mezcla de reaccién se enfrié de 5 °C
a 10 °C, y accioné el nitrégeno. Se afiadié CH3COsH (23,4 g, al 32% en p/p, 33,1% titulado con tiosulfato de sodio,
contiene H>O» al 5,34%, contiene 97 mmol de &cido peracético) a lo largo de 10 minutos. Se liber6 calor durante la
adicién, y la temperatura de reaccién se mantuvo por debajo de 15 °C (de 10 °C a 15 °C) durante la adicién mediante
un bafio de agua helada. El bafio de hielo se retiré y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos. La mezcla de
reaccién se calentd de 20 °C a 25 °C y se agit6 durante 30 minutos més. Se afiadié NaHSOs (1,5 g) y la disolucién se
calenté hasta 35 ° C y se mantuvo a 35 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se trasladé a un matraz a presién
(matraz de 350 ml) para la reaccion de reduccién. El matraz para la oxidacion se lavé con HOAc al 2% (en viv, 2x 7,5
ml). Los lavados se trasladaron al matraz de reduccién. Se afiadi6é 1,0 g de Pd al 10%/C y el matraz se bombed/purgd
primero con nitrégeno y después con hidrégeno. El matraz se sometié a 4 ciclos de vacio y llenado con hidrégeno. La
mezcla se agitd bajo hidrégeno (413,68 kPa) de 85 °C a 90 °C (bafio de aceite a 90 °C) durante 4,5 horas. La mezcla
de reaccidn se enfrié hasta 35 °C y se filtrd. El sélido recuperado se lavd con una disolucién de HOAc al 2%/H>0 (en
viv, 3 x 15 ml). La disolucién pesd 252,59 g, se tomaron 0,7057 g de la disolucién original y se diluyeron hasta 50,0 ml
para el analisis de HPLC. El rendimiento calculado fue 95%.

Ejemplo 10: Preparacién de oximorfona utilizando acido oxalico, H2C204, para neutralizar el exceso de acido
peroxiacético

Se anadio 4cido acético glacial, HOAc (30 ml) y agua (120 ml) a un matraz de 250 ml {pH = 2,6, aproximadamente 150 ml).
Con el mecanismo de agitaciéon en funcionamiento, se cargd oripavina (30,00 g, ensayada para constituir 96% en p/p,
contiene 97 mmol de oripavina) al matraz. Se liber6 calor y la disolucién final alcanzé 25 °C desde 20 °C, pH = 3,66.
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La mezcla de reaccidn se enfrié hasta 5-10 °C, y se anadio CHsCOzH (23,4 g, que contiene 4cido peroxiacético al 33% en
p/py H20: al 5,34%, 97 mmol de 4cido peracético) a lo largo de 10 minutos. La mezcla de reaccién se agité durante 30
minutos mas después de retirar el bafio de enfriamiento, y la temperatura final alcanz6 15 °C. Se afiadié H.C204 (1,5
g) a la mezcla de reaccidn, y la disolucién se calent hasta 35 °C a lo largo de un periodo de 30 minutos y se mantuvo
a 35 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se trasladd a un matraz a presién (350 ml) para la reaccién de reduccién.
El matraz para la oxidacién se lavé con HOAc al 2% (en viv, 2 x 7,5 ml). Los lavados se trasladaron al matraz de
reduccién. Se afiadié 1,0 g de Pd al 10%/C y el matraz se bombed/purgé primero con nitrégeno y después con
hidrégeno, cada uno 4 veces. El matraz se sometié a 4 ciclos de vacio e hidrégeno. La mezcla de reaccidn se agitd
bajo hidrégeno (413,68 kPa) de 85 °C a 90 °C (bafio de aceite a 90 °C) durante 4,5 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié hasta 35 °C y se filtré. El sélido recuperado se lavé con una disolucién de HOAc al 2%/H>O (en viv, 3 x 15 ml).
El rendimiento de la oximorfona formada en la disolucidn se calculé mediante un andlisis de HPLC: 95%.

Ejemplo 11 (no cubierto por la invencion reivindicada). Preparacién de oximorfona utilizando una
termodescomposicién para neutralizar el exceso de acido peroxiacético

Se afiadié HOAc (30 ml) y agua (120 ml) a un matraz de 250 ml (pH = 2,6, aproximadamente 150 ml). Con el
mecanismo de agitacién en funcionamiento, se cargé oripavina (30,00 g, ensayada para constituir 96% en p/p, contiene
97 mmol de oripavina) al matraz. Se liberé calor y la disolucion final alcanzé 25 °C desde 20 °C, pH = 3,66. La mezcla
de reaccién se enfrié a 5 ~ 10 °C, y se afladié CHsCO3zH (23,4 g, que contiene 4cido peroxiacético al 33% en p/p y
H2O5 al 5,34%, 97 mmol de acido peracético) a lo largo de 10 minutos. La mezcla de reaccién se agité durante 30
minutos mas después de retirar el bafio de enfriamiento, y la temperatura final alcanzé 15 °C. La disolucién se calentd
hasta 55 °C a lo largo de un periodo de 30 minutos y se mantuvo a 55 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
traslad6 a un matraz a presion (350 ml) para la reaccién de reduccién. El matraz para la oxidacion se lavé con HOAc
al 2% (en viv, 2 x 7,5 ml). Los lavados se trasladaron al matraz de reduccién. Se afiadié 1,0 g de Pd al 10%/C y el
matraz se bombed/purgd primero con nitrégeno y después con hidrégeno, cada uno 4 veces. El matraz se someti6 a
4 ciclos de vacio e hidrégeno. La mezcla de reaccion se agité bajo hidrégeno (413,68 kPa) de 85 °C a 90 °C (bafio de
aceite a 90 °C) durante 4,5 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié hasta 35 °C y se filtré. El sélido recuperado se lavd
con una disoluciéon de HOAc al 2%/H->O (en v/v, 3 x 15 ml). El rendimiento de la oximorfona formada en la disolucién
se calculd mediante un analisis de HPLC: 85%.

Ejemplo 12: Un procedimiento convencional para preparar oximorfona a partir de oripavina

El siguiente procedimiento se practicé varias veces en laboratorio en una escala de 30 g. Se utilizé oripavina seca (30
g) para calcular los reactivos necesarios para la reaccion.

Oxidacién de oripavina:

Se afiadié HOAc (0,5 ml por g de oripavina) y agua (4,5 ml por g de oripavina) a un matraz (pH = 2,6) y se comenzé
la agitacion. Se carg6 la oripavina secada (ensayada para constituir 96% en p/p) al matraz. Se liberd calor y la
disolucién final alcanzé 25 °C desde 20 °C, pH = 3,6. La mezcla de reaccidn resultante se enfrié de 5°C a 10 °C, y se
inicié un barrido de nitrégeno. A la mezcla de reaccidn se le afiadié CH3COsH (al 32% en p/p, 0,78 g por g de oripavina)
a lo largo de 10 a 30 minutos. Se liberd calor durante la adicién, y la temperatura de la reaccién se mantuvo por debajo
de 15 °C (de 10 °C a 15 °C la mayor parte del tiempo) utilizando un bafio de agua helada durante la adicién. El bafio
de hielo se retiré y la mezcla de reaccién se agité durante 60 minutos. Se afiadié acido ascérbico (0,05 por g de
oripavina). La mezcla de reaccién se calenté hasta 35 °C y se mantuvo a 35 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién
se trasladé a un matraz a presién para la hidrogenacion. El matraz para la oxidacion se lavoé con HOAc al 2% (en vy,
2x 0,25 ml por g de oripavina). Los lavados se trasladaron al matraz de hidrogenacién.

Reduccién de 14-hidroximorfinona:

Se afiadié Pd al 10%/C (0,15 g por g de oripavina). El matraz se bombe6/purgd primero con nitrégeno y después con
hidrégeno cuatro veces. Después se sometié cuatro veces a un vacio y rellenado de hidrégeno. La mezcla se agitd
bajo hidrégeno (413,68 kPa) de 85 °C a 90 °C (bafio de aceite a 90 °C) durante 4,5 horas. Se avanza si la HPLC
muestra que la reduccién es completa (14-OH-morfina < 0 = 0,1%). Se afladié mas Pd al 10%/C (0,1 g por g de
oripavina) y la operacién se repite si la HPLC muestra que la reduccién no es completa (14-OH-morfina > 0,1%). La
mezcla se enfrib hasta 35 °C y se filtr6. El sélido resultante se lavd con una disolucion de HOAc al 2%/HO (en viv, 3
x 0,5 ml por g de oripavina).

Aislamiento de la oximorfona como producto bruto:

Al anterior filtrado se le afiadié NaHSOs (0,1 g por g de oripavina) y se inicié el barrido de nitrégeno. Se cargd hidrdxido
de sodio, NaCOH, al 50% (1,33 g por g de oripavina) (pH = aproximadamente 6,6). La temperatura alcanzé 35 °C
durante la carga. El pH se ajusté con mas NaOH al 50% (aproximadamente 0,15 ml por g de oripavina) hasta 7,0. Nota:
Nota: el valor del pH demora de 3 a 5 minutos en equilibrarse. El ajuste del pH se repitié hasta que el cambio del pH
fue de +/- 0,2 a lo largo de 5 minutos. El pH se ajustd de 6,0 a 7,0 con NaOH al 50% o HOAc si fue necesario. La
disolucién se calenté y se agitd a 38 °C (de 35 °C a 80 °C) durante 2 horas para formar una disolucién de color marrén
claro (el pH cambia en +/- 0,2). La disolucién se enfrié hasta la temperatura ambiente (20 °C). Se afiadié hidréxido de
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amonio concentrado, c-NH4OH (0,5 ml por g de oripavina) para formar un precipitado (pH = 9,0 a 10,0). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtrd, y el sélido resultante se lavd con agua (3 x 1 ml por
g de oripavina). El sélido se secé bajo un flujo de aire a temperatura ambiente durante 1 hora para producir el producto
como un sélido de color tostado.

Purificacién de la oximorfona:

La torta humeda se cargd a un matraz. Se cargd agua (8 x 1 g por g de oripavina). La agitacién se puso en
funcionamiento y se inicié el barrido de nitrégeno. Se afiadié ¢c-HCI (0,3 ml por g de oripavina) para formar una
disolucién (pH = aproximadamente 4 a 5). Se realizé un tratamiento con carbén y una filtracién cuando el color se hizo
oscuro. Se afadio c-NH4OH (aproximadamente 1 ml por g de oripavina) para ajustar el pH = aproximadamente 9 a 10 para
formar un precipitado. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, después se filtré y se lavé con agua
(5x 1 ml por g de oripavina). El sélido resultante se sec6 bajo un flujo de aire a temperatura ambiente o 1 hora para
producir un sélido. El sélido se volvid a secar al vacio de laboratorio a 75 °C durante 16 horas para producir el producto
como un solido de color tostado. El peso del sélido deberia variar de 0,8 g 1,0 g por g de oripavina con el area del pico
>95%, del 90% al 95% en p/p, y un contenido en agua del 3% al 5%.

Habiendo descrito la invencién en detalle, los expertos en la técnica apreciaran que pueden realizarse modificaciones
de la invencién sin apartarse de su alcance. Por tanto, no se pretende que el alcance de la invencion esté limitado a
las realizaciones especificas descritas. Por el contrario, se pretende que las reivindicaciones adjuntas determinen el
alcance de la invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para producir oximorfona que comprende:

a) oxidar la oripavina con un peroxiacido RCOsH, en el que R es H, un grupo alquilo o un grupo arilo, para
formar 14-hidroximorfinona y N-éxido de 14-hidroximorfinona;

b) neutralizar una porcién en exceso del peroxiacido con un agente neutralizante, en el que la porcidén en
exceso del peroxiacido es el peroxiacido que no reacciona con la oripavina; y

¢) hidrogenar cataliticamente la 14-hidroximorfinona y el N-6xido de 14-hidroximorfinona con un agente
reductor para formar oximorfona, en el que el agente reductor es hidrégeno en presencia de un catalizador
de metal de transicién.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la oximorfona formada representa un rendimiento mayor que 80%,
un rendimiento mayor que 90%, o un rendimiento mayor que 95%.

3. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el grupo alquilo del peroxidcido tiene de 1 a 20 carbonos.

4. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el al menos un peroxiacido se selecciona del grupo que consiste
en HCOzH, CH3CO3H, CeHsCO3H, m-CICsH4CO3H y sus mezclas.

5. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el agente neutralizante se selecciona del grupo que consiste en
H.C204, &cido hipofosforoso, acido férmico, éacido citrico, acido ascérbico, NaNO,, NaS;04 NaxSOs, sales de
hidrazina, R®CHO (en la que R® se selecciona de H, alquilo de 1-20, mas preferentemente 1-8 carbonos, o un grupo
fenilo o fenilo sustituido), diéxido de azufre, hidrosulfito de sodio, sulfoxilato de formaldehido, diimida, hidrazina,
hipofosforoso, trifenilfosfina y sus mezclas.

6. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el catalizador de metal de transicién se selecciona del grupo que
consiste en Pd/C, Pt/C, Ru/C, Rh/C, Ir/C, Ni/C, PtO,, Ni-Raney, catalizador de Wilkinson y sus mezclas.

7. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el procedimiento se logra en un Unico recipiente de reaccidn sin
aislar la 14-hidroximorfinona.
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