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ES 2293 058 T3

DESCRIPCION

Meétodo para la produccién catalitica de hidrocodona e hidromorfona.

Un aspecto de la presente invencion es proporcionar un método para la conversion catalitica de un compuesto
de férmula I en un compuesto de férmula II utilizando como catalizador por lo menos un complejo de un metal de
transicién de un haluro de fosfina terciaria.

R'O

o
———

s catalizador N/

Formula I Formula IT

en las que R! es hidrégeno, alquilo, arilo o acilo.

Otro aspecto de la presente invencidn es proporcionar un método en etapas para la conversién de codeina o morfina
en hidrocodona o hidromorfona, respectivamente.

Descripcion detallada

Se proporciona un método para la conversién de un compuesto de acuerdo con la férmula I en un compuesto de
acuerdo con la férmula IT

R'O

.—-..-——-——’* O

e catalizador N/

Formula I Formula IT

en las que R! es hidrégeno, alquilo, arilo o acilo.

El método de la presente invencién es especialmente ttil cuando R! es metilo o hidrégeno, esto es, cuando el com-
puesto de férmula I es codeina o morfina, respectivamente, dando lugar a la formacién de hidrocodona o hidromorfona,
respectivamente.

Los catalizadores de la presente invencién comprenden un complejo de un metal de transicién de un haluro de
fosfina terciaria, [M(PR23),,Xm]p, en el que M es preferiblemente un metal de transicion del grupo VIII, R? es un alquilo
o arilo, X es un haluro o compuesto haluro,nes 1,2,3 6 4 y mes 1 6 2. Estos complejos se pueden polimerizar; por
lo tanto, p es por lo menos 1. Los metales preferidos incluyen Rh, Ru, Pd y Pt. El haluro X es tipicamente Cl o Br. Los
compuestos haluros incluyen, pero sin cardcter limitativo, BF,, PFg, C10,, CF;SO; y OCOCF;. R? es un grupo alquilo
o arilo, prefiriéndose fenilo. Muchos de estos catalizadores estdn disponibles comercialmente o se preparan facilmente
como es bien conocido en la técnica.
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En las férmulas I y II antes citadas, los grupos alquilos utiles incluyen los que tienen aproximadamente 1 a aproxi-
madamente 10 d4tomos de carbono. Los grupos arilos de las férmulas I y II incluyen fenilo y grupos fenilos sustituidos.

En una realizacion de la presente invencion el metal de transicién es Rh y el complejo metélico tiene la féormula
[Rh(PR?;),X], en la que R? es un alquilo o arilo, X es un haluro, nes 1,2 6 3y p es por lo menos 1, o tiene la férmula
[Rh(PR?;),Y], en la que R* es un alquilo o arilo, nes 1,2 6 3, p es por lo menos 1 e Y es un compuesto haluro,
incluidos preferiblemente BF,, PFy, C10, u OCOCF;.

En otra realizacion el metal de transicion es Ru y el complejo metélico tiene la formula [Rqu(PR23)n]p en la que
R? es un alquilo o arilo, X es un haluro,nes 1, 2,3 6 4 y p es por lo menos 1, o tiene la férmula [RuYX(PR23)n]p en
la que R? es un alquilo o arilo y enlaque n=3,pesporlomenos 1, Y=HyXesCl;on=3,Y=HyX=H;on=
4, X=HeY=H;on=2,364,pesporlomenos 1yX=Y =ClO,4, CF;SO;H, PF4 o BF,.

Un método adecuado para producir un complejo de Ru de la presente invencién implica mantener a reflujo una
sal de Ru, por ejemplo, RuCl;-xH,O, con un exceso de trifenilfosfina en un alcohol, para formar el complejo {Ru[P
(C6Hs)515Cl, }p'

El complejo de Rh de la presente invencién también estd disponible comercialmente o se puede preparar mante-
niendo a reflujo tricloruro de rodio con trifenilfosfina en un alcohol, tipicamente metanol o etanol.

La conversion catalitica de la presente invencidn tiene la ventaja econdmica adicional de que puede convertir una
sal de codeina o morfina, por ejemplo, clorhidrato de codeina o clorhidrato de morfina, en hidrocodona o hidromorfona,
respectivamente.

La reaccién de la presente invencion se puede realizar por cualquier proceso convencional. Un proceso adecuado
incluye disolver en un reactor el reaccionante de férmula I en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados
incluyen, pero sin caracter limitativo, alcoholes, preferiblemente alcoholes inferiores primarios y secundarios. Después
se barre el reactor con una atmdsfera inerte, tipicamente nitrogeno. Se afiade el catalizador y se mantiene a reflujo la
mezcla de reaccién bajo la atmésfera inerte hasta que se haya completado esencialmente la conversion, tipicamente
durante por lo menos aproximadamente una hora. Se enfria la mezcla de reaccién y se recogen los cristales del
producto. El producto se puede purificar por recristalizacién en un disolvente adecuado como es bien conocido en
la técnica o por cualquier otro método convencional adecuado de purificacion.

En una realizacidn alternativa, cuando se usa como catalizador el complejo preferido de Ru, se afade a la mezcla
de reaccién una amina terciaria, por ejemplo, trietilamina. La amina terciaria reduce la formacién de productos secun-
darios, principalmente el alcaloide neopina, un producto secundario potencial en reacciones de la presente invencién
que utilizan el catalizador preferido de Ru.

En otra realizacién alternativa se aflade el compuesto alcaloide a los reaccionantes que forman el catalizador y la
formacioén del catalizador tiene lugar en presencia del alcaloide. La posibilidad de formar el catalizador y de realizar
posteriormente la conversion catalitica en el mismo reactor mejora atin mds la economia de la reaccién.

Ejemplos
Ejemplo 1

En un matraz de tres bocas se disolvieron a temperatura ambiente 50,00 g de codeina en 200 ml de metanol.
El matraz estaba provisto de un condensador y atmésfera de nitrégeno. Se barrié el matraz con nitrégeno durante
cinco minutos con una boca abierta. Se anadi6 a la solucidn el catalizador, 0,50 g de RhCI[P(CsHs);]5. Se barrié
de nuevo el matraz con nitrégeno durante otros cinco minutos y se cerrd la boca abierta. La mezcla de reaccién se
agité bajo nitrégeno y se calent6 a reflujo durante cuatro horas y después se enfrié hasta 0°C en 30 minutos. Los
cristales resultantes se separaron por filtracién. Los cristales recogidos se lavaron cuatro veces con 10 ml de metanol
frio (5°C) y se secaron al aire durante una hora dando cristales de color amarillo palido (41,50 g, rendimiento 83%).
El filtrado se evaporé hasta sequedad dando 6,14 g de un sélido de color amarillo. El residuo sélido se disolvié en
40 ml de metanol a reflujo y después se enfri6 hasta 0°C en 30 minutos y se filtré. Los cristales recogidos se lavaron
cuatro veces con porciones de 3 ml de metanol frio (5°C) y se secaron al aire durante 2 horas dando 3,41 g de unos
cristales blancos (rendimiento 6,8%). El andlisis por cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) y el espectro de
resonancia magnética nuclear (RMN) confirmaron que el producto era hidrocodona pura.

Ejemplo 2

En un matraz de tres bocas provisto de condensador y entrada y salida de nitrégeno se suspendieron 50,00 g de
morfina en 500 ml de metanol. Después de mantener a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno durante cinco minutos se
abri6 una boca del matraz. Se anadi6 el catalizador, 0,50 g de RhCI[P(CsHs);]5. Se cerrd con un tapén la boca abierta.
La mezcla de reaccion se agité bajo atmdsfera de nitrégeno y después se calentd a reflujo durante 6 horas, se enfrié
hasta 0°C en 30 minutos y se filtré. El sélido recogido se lavé cuatro veces con metanol frio (5°C) y se secé al aire
durante 20 minutos. El sélido se mantuvo bajo vacio (15 mm de Hg) a temperatura ambiente durante 1 hora, dando un
polvo blanco (38,83 g, rendimiento 77,7%). El filtrado se destil6 bajo atmdsfera de nitrégeno hasta que s6lo quedaron
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200 ml de solucién. Después se enfrié hasta 0°C en 30 minutos y se filtré, dando un polvo blanco. El producto se
lavé dos veces, cada vez con 20 ml, y después una vez con 10 ml de metanol frio (5°C) y se sec6 al aire durante 40
minutos dando 3,48 g de un polvo blanco. El andlisis por HPLC y el espectro de RMN confirmaron que el producto
era hidromorfona pura.

Ejemplo 3

Se preparé un dimero del catalizador de rutenio manteniendo a reflujo 1 g de RuCl;-xH,O con 3 equivalentes
de P(C¢Hs); en etanol (100 ml) durante una noche. Después de filtrar, se obtuvo el catalizador resultante, {Ru[P(Cs
H;);],Cl, },, en forma de precipitado negro (rendimiento 63%).
Ejemplo 4

Se hizo reaccionar el catalizador del ejemplo 3 con codeina en metanol en presencia de trietilamina, en las pro-
porciones indicadas en la tabla 1. Las mezclas de las reacciones se barrieron con nitrégeno durante 5 minutos, se

calentaron a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno, se enfriaron hasta 0°C y se filtraron. Los cristales recogidos se lava-
ron dos veces con 5 ml de metanol y se secaron al aire dando cristales blancos.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo 5

Se disolvieron 5,0 g de codeina y 0,117 g del catalizador Ru[P(C¢Hs);];Cl, en 25 ml de etanol. La mezcla se
barrié con nitrégeno durante 5 minutos. Después de mantener a reflujo durante 2 horas bajo atmdsfera de nitrégeno,
la mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C y se filtrd. Los cristales recogidos se lavaron dos veces, cada una con 5 ml
de metanol, y se secaron al aire durante 1 hora dando cristales blancos (rendimiento 70% de hidrocodona).

Ejemplo 6

Se suspendieron 1,0 g de morfina y 80 mg de {Ru[P(C¢Hs);],Cl,}, en 10 ml de metanol. La mezcla de reaccién se
barri6 con nitrégeno durante 3 minutos, después de lo cual se aiadieron 0,25 ml de trietilamina y se volvi6 a barrer la
mezcla con nitrégeno durante otros 3 minutos. La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 72 horas agitando y
bajo atmoésfera de nitrégeno. Se encontrd que el sélido resultante era hidromorfona.

Ejemplo 7

En un matraz de tres bocas se afiadieron 5,09 g de codeina, 25,4 mg de RuCl;-xH,0 y 95,9 mg de P(C¢Hs); a 25 ml
de etanol. Se barrié el matraz con nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla se calent6 hasta disolver los reaccionantes
y después se mantuvo a reflujo durante una noche bajo atmdsfera de nitrégeno. La solucién resultante se lavé dos
veces, cada una con 5 ml de metanol, y se secé al aire dando 3,31 g de producto. El andlisis determind la presencia de
hidrocodona y catalizador de Ru.

Ejemplo 8

Se agitaron 1,1 g de clorhidrato de codeina y 0,1 g de {RuCl,[P(C¢Hs);]; en 10 ml de metanol y se barri6 con ni-
trogeno durante 5 minutos. La mezcla de reaccidon se mantuvo a reflujo durante una noche bajo atmésfera de nitrégeno
y después se enfri6 hasta temperatura ambiente y se secé bajo vacio dando 1,16 g de un sélido de color pardo que
contenia hidrocodona.

Por la descripcién anterior, los expertos en la técnica podrdn apreciar que se proporcionan métodos econémicos y
eficientes para la conversion catalitica de codeina o morfina en hidrocodona o hidromorfona, respectivamente.



5

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2293 058 T3

REIVINDICACIONES

1. Un método que comprende convertir cataliticamente un compuesto de férmula I en un compuesto de férmula II
utilizando por lo menos un complejo de un metal de transicién de un haluro de fosfina terciaria

rR'O

__.__.——.)- o

e catalizador N/

Formula I

en las que R' es hidrégeno, alquilo, arilo o acilo y en el que el complejo metalico tiene la férmula [M(PR?3),X,,], en
la que M es un metal de transicién del grupo VIII, R? es un alquilo o arilo, X es un haluro o compuesto haluro, n es 1,
2,364,pesporlomenos I ynes162.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 para producir hidrocodona, en el que el compuesto de férmula I
es codeina y el compuesto de formula II es hidrocodona.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 para producir hidrocodona, que comprende convertir codeina en
hidrocodona en presencia de por lo menos un catalizador, en el que el catalizador incluye RhCI[P(C¢Hs);3]; o {Ru[P
(C6H5)3]2C12 }2~

4. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 para producir hidromorfona, en el que el compuesto de férmula I
es morfina y el compuesto de férmula II es hidromorfona.

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 para producir hidromorfona, que comprende convertir morfina en
hidromorfona en presencia de por lo menos un catalizador, en el que el catalizador incluye RhCI[P(C4Hs);]; o {Ru[P
(C6H5)3]2C12 }2~

6. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R' es hidrégeno o metilo.

7. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 6 4, en el que el complejo metélico tiene
la férmula [Rh(PR?;),X], en la que R? es un alquilo o arilo, X es un haluro o compuesto haluro, nes 1,26 3y p es
por lo menos 1.

8. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 6 4, en el que el complejo metélico tiene
la férmula [Rh(PR?;), Y], enlaquenes 1,2 6 3, p es por lo menos 1 ¢ Y se selecciona del grupo que consiste en BF,,

9. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 6 4, en el que el complejo metdlico tiene
la férmula [RuX,(PR?;),], en la que R* es un alquilo o arilo, X es un haluro, nes 1, 2,3 6 4 y p es por lo menos 1.

10. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 6 4, en el que el complejo metélico tiene
la férmula [RuYX(PR?;),], en la que R* es un alquilo o ariloyenlaquen=3,Y=HyX=Cl;on=3,Y=Hy X
=H;on=4,X=HeY=H;on=2,364y XeY soniguales y se seleccionan del grupo que consiste en CIO,,
CF3C02, PFﬁ y BF4
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