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DESCRIPCION
Proceso para la N-desalquilacién de aminas terciarias.
1. Campo

La presente invencién proporciona métodos mejorados para la N-desalquilacién de aminas terciarias, concretamente
N-desmetilacién de opioides, en los que la reaccién de desalquilacion se lleva a cabo en un disolvente que
comprende un alcohol terciario.

2. Antecedentes

La N-desalquilacién de aminas terciarias es una transformacién quimica clave en muchos procesos para la
preparacion de compuestos clinicamente y comercialmente importantes. Los métodos para la N-desalquilacién de
aminas terciarias se conocen en la técnica e incluyen la reaccién de la amina terciaria con bromuro de cianégeno
(véase, por ejemplo, Patente U.S. No. 3.254.088; Patente U.S. No. 3.433.791; y Cooley et al., "Amine Dealkylations
with Acyl Chlorides" (1989) Synthesis 1-7), azodicarboxilatos de dialquilo incluyendo dietilazodicarboxilato y
diisopropilazodicarboxilato (véase, por ejemplo, GB 1.124.441), y reactivos haloformato, incluyendo cloroformatos de
vinilo, metilo, etilo, alilo, propilo, heptilo, fenilo, bencilo, a-cloro-etilo, y 2,2,2-tri-cloro-etilo (véase, por ejemplo,
Patentes U.S. Nos. 3.905.981 y 4.472.253; US 2009/0156815; US 2009/0156819; Olofson et al. (1984) J. Org.
Chem. 49(11):2081-2083; y Rice et al. (1975) J. Org. Chem. 40(12):1850-1851).

Los métodos adicionales para la N-desalquilacion, particularmente N-desmetilacion de aminas terciarias, implican
escision fotoquimica, asi como la formacion e hidrolisis de intermedios ditiocarbamato, metioximetiléter, y amina N-
oxido para proporcionar los derivados de amina secundaria correspondientes ("nor") (véase, por ejemplo,
Santamaria et al. (1989) Tetrahedron Lett. 30:2927; Santamaria et al. (1990) Tetrahedron Lett. 31:4735; Acosta et al.
(1994) J. Chem. Soc., Chem. Commun. 17(7):1985-1986; Murahashi et al. (1988) J. Am. Chem. Soc. 110:8256;
Murahashi (1995) Angew. Chem., Int. Ed., Engl. 34:2443; Polniaszek et al. (1992) J. Org. Chem. 57:4103; Murahashi
et al. (1992) Tetrahedron Lett. 33:6991; Murahashi et al. (2003) J. Am. Chem. Soc. 125:15312; McCamley et al.
(2003) J. Org. Chem. Soc. 68:9847; Gesson et al.,, "Preparation of N-Demethyl and N-Alkyl Analogs of L-
Rhodosamine" (Nov. 1990) Synlett. 669-670; Rosenau et al. (2004) Org. Lett. 6:541; Menchaca et al. (2003) J. Org.
Chem. 68:8859; Periasamy et al. (2000) J. Org. Chem. 65:3548; Saaby et al. (2000) Angew. Chem., Int. Ed., Engl.
39:4114-4116; Denis et al. (2002) Tetrahedron Lett. 43:4171; y Zhang et al. (2005) Org. Lett. 7:3239).

Como se muestra en estas referencias, la amina terciaria se convierte en un intermedio que se escinde
posteriormente para proporcionar la amina secundaria desalquilada (por ejemplo, desmetilada) correspondiente. La
amina secundaria puede realquilarse, por ejemplo, por condensacién con un haluro de alquilo o alquenilo
seleccionado de entre yoduro de propilo, metil bromuro de ciclopropilo, metil bromuro de ciclobutilo, y bromuro de
alilo (véase, por ejemplo, Patentes U.S. Nos. 3.905.981; 4.141.897; 3.254.088; 3.332.950; y 3.433.791). La amina
secundaria también puede alquilarse usando aminacién reductora, que implica la reaccion de la amina secundaria
con un aldehido de alquilo para proporcionar un intermedio imina que puede reducirse a una alquil amina terciaria
por hidrogenacion en presencia de un catalizador de metal de transicion. Alternativamente, la amina secundaria
puede alquilarse con un cloruro de &cido para proporcionar un intermedio amida que puede reducirse a la alquil
amina terciaria correspondiente, por ejemplo, con hidruro de diisobutilaluminio (DIBALH).

Estas reacciones, sin embargo, pueden implicar el uso de materiales y reactivos que son relativamente caros,
téxicos y medioambientalmente onerosos. Dichos procesos también pueden requerir la purificacion de los
intermedios, tiempos prolongados para el proceso, y condiciones de reaccion rigurosas, y pueden proporcionar
rendimientos globales que no son comercialmente viables.

Por ejemplo, los métodos para la preparacion de derivados opidaceos semi-sintéticos, por ejemplo, naloxona,
naltrexona, nalorfina, nalmefeno, y nalbufina, implican todos la eliminacion del grupo N-metilo del opioide natural
seguido del reemplazo de ese grupo por otro resto alquilo o alquenilo. Los materiales de partida finales para la
preparacion de estos compuestos semi-sintéticos incluyen los productos naturales morfina, codeina, tebaina, y
oripavina. Entre éstos, la tebaina y oripavina son particularmente Utiles porque se oxidan facilmente para introducir el
grupo 14-hidroxi portado por cada uno de los opidceos semi-sintéticos anteriores. De una manera similar, los
procesos semi-sintéticos para la sintesis de buprenorfina, levalorfano, pentazocina, ciclazocina, y quetazocina
también implican el reemplazo de un grupo N-metilo de una amina terciaria con un resto alquilo o alquenilo.

La N-desmetilacion de opiaceos con reactivos cloroformato se ha llevado a cabo en disolventes clorados como 1,2-
dicloroetano (DCE), cloroformo (CHCI3) y diclorometano (CH2Cl,). Cuando se emplean dichos disolventes en
procesos comerciales a escala industrial, el uso de un disolvente halogenado impone procesos adicionales y cargas
medioambientales, incluyendo, entre otras, la necesidad de intercambios de disolvente cuando se requiere un
disolvente prético para la hidrélisis de intermedios y productos. En otros casos, la N-desmetilacion de opiaceos con
reactivos cloroformato se ha llevado a cabo en acetonitrilo. Sin embargo, como el acetonitrilo es miscible en agua,
seria necesario un cambio de disolvente con el fin de llevar a cabo lavados acuosos de las mezclas de reaccion
después de la N-desmetilacion.



10

15

20

25

30

ES 2537610 T3

De acuerdo con esto, permanece una necesidad de métodos mas eficientes para la N-desalquilacion de aminas
terciarias, asi como de procesos mejorados que incorporan estos métodos que serian robustos, rentables, factibles
para un aumento a escala comercial, y que impondrian cargas menores en el medioambiente. En particular,
permanece una necesidad de métodos mas eficientes para la preparacion de derivados opiaceos semi-sintéticos,
incluyendo naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalbufina, y buprenorfina, asi como levalorfano, pentazocina,
ciclazocina, y quetazocina.

3. Resumen

Como se describe en la presente memoria, la N-desalquilaciéon de una amina terciaria estd mediada por la reaccion
con un reactivo haloformato llevada a cabo en disolventes que comprenden un alcohol terciario. El uso exitoso de un
alcohol terciario como un disolvente fue un resultado sorprendente e inesperado a la vista de que se esperaba que
los disolventes proticos reaccionarian con los reactivos electrofilicos empleados en las reacciones de N-
desalquilacion. Como se demuestra mas adelante, el uso de disolventes que comprenden un alcohol terciario
proporciona procesos mas eficientes, particularmente procesos comerciales mas eficientes, para la desalquilacion
de aminas terciarias incluyendo, por ejemplo, desmetilacibn de compuestos opioides y derivados de éstos. En
determinadas realizaciones, las reacciones de N-desalquilacion descritas en la presente memoria se llevan a cabo
en presencia de una sal yoduro. En determinadas realizaciones, la sal yoduro esta presente en una cantidad sub-
estequiométrica. En determinadas realizaciones, la sal yoduro esta presente en una cantidad catalitica.

El aprovechamiento de las reacciones de desalquilacion descritas en la presente memoria proporciona procesos
mas eficientes para la preparacion de compuestos semi-sintéticos clinicamente y comercialmente importantes a
partir de productos naturales y derivados de éstos. En realizaciones particulares, los métodos y procesos que
incorporan los métodos que se describen en la presente memoria son Utiles para la conversion de oximorfona en
noroximorfona, para la conversién de oximorfona en naloxona, para la conversion de oripavina en noroximorfona, y
para la conversion de oripavina en naloxona.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un método para N-desmetilar un compuesto de formula (6)

que comprende

(a) poner en contacto el compuesto de férmula (6) con un compuesto de férmula (2)

O

o0—R?

en un disolvente para proporcionar un compuesto de formula (7)
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(b) convertir el compuesto de férmula (7) en un compuesto de férmula (8)

R9

en el que

el disolvente comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol terciario seleccionado del grupo
que consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-
pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos 0 més de éstos;

el enlace ------ 7,8 es un enlace sencillo o un enlace doble;

R’y R se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en - OH, -H, y -OR"®

R’y R™ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en - OH, -H, -OR™, y -OC(O)OR*;
R' se selecciona del grupo que consiste en =0, -OH, =CHy, -H, y - OR™

R' se selecciona del grupo que consiste en =0, -OH, =CH,, -H, -OR"®, y -OC(O)OR*;

R es un grupo protector de oxigeno;

R* se selecciona del grupo que consiste en -alquilo(C;-Ce), -alquenilo(C»-Cs), -alquinilo(C>-Ce), arilo, y heteroarilo,
estando cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos R® seleccionados independientemente;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -Cl, Br, -I, -NH5, -CN, -O-alquilo(C1-Cs), ¥
fenilo; y

X se selecciona del grupo que consiste en -Cl, -Br, -1, mesilato, y tosilato.

Tal y como se usa a lo largo de la presente memoria, debe entenderse que RY R, y R incluyen no solo R R Y
R, respectivamente, sino también, cuando un grupo R® RY , ylo R esta presente como un grupo -OH o contlene
un grupo -OH, el producto de reaccion de un compuesto de formula (2) con ese grupo -OH para formar un grupo que
comprende un carbonato (es decir, - OC(O)OR4). Asi, los grupos RY, RY Y R incluyen, ademas de los grupos R®,
R 'y RM respectivos, dichos productos de reaccién que contienen carbonato.

También debe entenderse que cuando R? se selecciona para ser un resto particular que no es un grupo -OH,
entonces R? también es ese resto R’ particular. Asimismo, debe entenderse que cuando R se selecciona para ser
un resto particular que no es un grupo -OH, entonces R también es ese resto R™ particular. Asimismo, debe
entenderse que cuando R' se selecciona para ser un resto particular que no es un grupo -OH, entonces R
también es ese resto R* partlcular.

En realizaciones en las que el o los grupos R?, R*, y/o R™ es o contiene un grupo que contiene carbonato formado
a partir de un grupo -OH, ese grupo que contiene carbonato puede convertirse de nuevo en el grupo -OH. La
conversion del grupo que contiene carbonato en el grupo -OH puede llevarse a cabo en presenma de una base
adecuada. En algunas realizaciones, la conversion del o de los grupos carbonato en RY R, ylo R'™ al o a los
grupos -OH correspondientes se lleva a cabo en una etapa separada antes de la eSC|S|on del carbamato para
proporcionar la amina secundaria correspondiente.

En determinadas realizaciones, la puesta en contacto de un compuesto de férmula (6) con un compuesto de formula
(2) se lleva a cabo en presencia de una sal yoduro. En determinadas realizaciones, la sal yoduro esta presente en
una cantidad sub-estequiométrica. En determinadas realizaciones, la sal yoduro esta presente en una cantidad
catalitica.

La presente descripcion también describe un proceso mediante el cual una amina terciaria se desalquila en primer
lugar a la amina secundaria correspondiente que, a su vez, se realquila a una amina terciaria - proporcionando un
reemplazo neto de uno de los grupos alquilo de la amina terciaria. Un aspecto particular de esto es un proceso para
el reemplazo del grupo metilo de un opioide, o un derivado de éste, con otro resto, que puede ser un resto alquilo no
sustituido o sustituido.
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Mas especificamente, la presente descripcion describe un método para preparar un compuesto de formula (9)

que comprende:

(a) poner en contacto un compuesto de formula (6)

5
con un compuesto de férmula (2)
O
o~
O0—R*
en un disolvente que comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol terciario segun la
presente invencién para proporcionar un compuesto de formula (7)
10 >

(c) poner en contacto el compuesto de férmula (8) con un compuesto de formula (10) X'- R'® para propormonar eI
compuesto de férmula (9), en el que el enlace ------ 7.8 es un enlace sencillo o un enlace doble. R*, R’, R?, R*®, R™

15 R, RY™, R , Y X son como se han definido anteriormente. X' se selecciona del grupo que con3|ste en CI -Br, -I
mesnato ytosnato
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En una realizacion adicional, el compuesto de férmula (6) es un compuesto de formula (19)

en el que R® se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, y -OR™, en el que R'® es un grupo protector de
oxigeno. El compuesto de formula (19) puede prepararse, a su vez, oxidando un compuesto de formula (20)

e hidrogenando el enlace doble 7,8 del compuesto de férmula (21) para proporcionar el compuesto de férmula (19).
De nuevo, R® se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, y -OR™ en el que R™ es un grupo protector de
10 oxigeno. En una realizacion, R® es -OH. En otra realizacion, R es -OCHs.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un método para preparar un compuesto de formula (14)

que comprende
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(a) poner en contacto un compuesto de férmula (12)

con un compuesto de férmula (2)

O—RA

5 en un disolvente para proporcionar un compuesto de formula (13)

RY

(b) convertir el compuesto de formula (13) para proporcionar el compuesto de férmula (14)

R9

en el que

10 el disolvente comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol terciario seleccionado del grupo
gue consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-
pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o0 més de éstos;
el enlace ------ es un enlace sencillo o un enlace doble;

R’ se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, y -OR"?;
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RY se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, -OR™®, y -OC(O)OR%;
R'® se selecciona del grupo que consiste en -H, -CHs, -OH, y -OR"?;
R'® es un grupo protector de oxigeno;

R* se selecciona del grupo que consiste en -alquilo(C;-Ce), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Ce), arilo, y heteroarilo,
5 estando cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos RS seleccionados independientemente;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -Cl, -Br, -1, - NH>, -CN, -O-alquilo(C1-Cs),
y fenilo; y

X se selecciona del grupo que consiste en -Cl, -Br, -1, mesilato, y tosilato.

La presente descripcion también describe un método para preparar un compuesto de formula (11)

10
gue comprende
(a) poner en contacto un compuesto de férmula (12)
con un compuesto de férmula (2)
O
x—<
15 O—R*4

en un disolvente que comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol terciario segin la
presente invencion para proporcionar un compuesto de formula (13)
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(b) convertir el compuesto de formula (13) en un compuesto de férmula (14)

by

(c) poner en contacto el compuesto de férmula (14) con un compuesto de férmula (10) X'-R*® para proporcionar el
compuesto de formula (11), en el que el enlace ------ es un enlace sencillo o un enlace doble. R® y R? son como se
han definido anteriormente. R™ se selecciona del grupo que consiste en -H, -CHs, -OH, y -OR™ en el que R*® es un
grupo protector de oxigeno y R' se selecciona del grupo que consiste en alilo, metilciclopropilo, metilciclobutilo, y
propargilo. R* se selecciona del grupo que consiste en -alquilo(C1-Cs), -alquenilo(C2-Ce), -alquinilo(C,-Cs), arilo, y
heteroarilo, estando cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos R® seleccionados
independientemente, y cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -Cl, -Br, -1, -NH>,
-CN, -O-alquilo(C1-Cs), y fenilo. X y X' se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -Cl,
-Br, -1, mesilato, y tosilato.

La puesta en contacto de la etapa (c) puede llevarse a cabo en presencia de una sal yoduro. La sal yoduro puede
estar presente en una cantidad sub-estequiométrica. La sal yoduro puede estar presente en una cantidad catalitica.

En una realizacion adicional, la presente invencion proporciona un método para preparar un compuesto de formula
(18)

R9

que comprende
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(a) poner en contacto el compuesto de férmula (16)

con un compuesto de férmula (2)

O0—R*

en un disolvente para proporcionar un compuesto de formula (17)

(b) convertir el compuesto de formula (17) para proporcionar el compuesto de formula (18)

R9

en el que

10
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el disolvente comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol terciario seleccionado del grupo
gue consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-
pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o mas de éstos;

el enlace ------ es un enlace sencillo o un enlace doble;
R’ se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, y -OR"?;

RY se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, -OR", y -OC(O)OR";
R'® se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH, -CHs, y -OR"?;

R'® es un grupo protector de oxigeno;

R* se selecciona del grupo que consiste en -alquilo(C;-Cg), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), arilo, y heteroarilo,
estando cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos R” seleccionados independientemente;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -Cl, -Br, -1, - NH>, -CN, -O-alquilo(C1-Cs),
y fenilo; y

X se selecciona del grupo que consiste en -Cl, -Br, -1, mesilato, y tosilato.

La presente descripcion también describe un método para preparar un compuesto de férmula (15)

que comprende

(a) poner en contacto el compuesto de férmula (16)

con un compuesto de férmula (2)

O0—R*

en un disolvente que comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol terciario segun la
presente invencién para proporcionar un compuesto de formula (17)

11
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b

by
(c) poner en contacto el compuesto de férmula (18) con un compuesto de férmula (10) X'-R™® para proporcionar el

compuesto de férmula (15), en el que el enlace ------ es un enlace sencillo o un enlace doble. R*, R®, R%, R, RY®, X,
y X' son como se han definido anteriormente.

En una realizacion, la puesta en contacto de la etapa (a) se lleva a cabo en presencia de una sal yoduro. La puesta
en contacto de la etapa (c) también puede llevarse a cabo en presencia de una sal yoduro. En determinadas
realizaciones, la sal yoduro esta presente en una cantidad sub-estequiométrica. En determinadas realizaciones, la
sal yoduro esté presente en una cantidad catalitica.

4. Descripcion detallada

La presente invencion proporciona métodos mejorados para la N-desmetilacion de opioides en los que una reaccion
de desalquilacion mediada por haloformato se lleva a cabo en un disolvente que comprende un alcohol terciario.
Como se demuestra mas adelante, el uso de un alcohol terciario proporciona varias ventajas a los procesos
descritos, incluyendo: (1) facilitar la eliminacion de agua de las mezclas de reaccion mediante destilacion
azeotrépica, minimizando o eliminando las reacciones secundarias, por ejemplo, entre el agua y los reactivos
haloformato, (2) facilitar las etapas de lavado acuosas ya que la capa acuosa separada puede eliminarse de la parte
inferior del recipiente, y (3) facilitar el intercambio de disolvente en disolventes acuosos usados tipicamente para la
hidrélisis de intermedios carbamato.

También se ha encontrado que las reacciones de desalquilacién y las reacciones de realquilacion descritas en la
presente memoria (véanse, por ejemplo, los Esquemas 4 y 6), asi como los procesos que comprenden esas
reacciones, pueden mejorarse llevando a cabo esas reacciones en presencia de una sal yoduro, por ejemplo, en
presencia de una cantidad a sub-estequiométrica o una cantidad catalitica de una sal yoduro.

La presente invencion también proporciona procesos mejorados para la preparacion de opioides semi-sintéticos
clinicamente y comercialmente importantes.

4.1 Definiciones

Tal y como se usan en la presente memoria, se pretende que los términos siguientes tengan los significados
siguientes.

"-Alquilo(C;-Cg)" tal y como se usa en la presente memoria significa una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada
que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 atomos de carbono que puede incluir o consistir en un grupo carbociclico. Los -alquilos C;-
Ce de cadena lineal representativos incluyen metilo, -etilo, -n-propilo, -n-butilo, -n-pentilo y -n-hexilo. Los -alquilos C;-
Ce¢ de cadena ramificada representativos incluyen -isopropilo, -sec-butilo, -isobutilo, -terc-butilo, -isopentilo,
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-neopentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-
metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 3-etilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-
dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, metilciclopropilo, metilciclobutilo.

"-Alquenilo(C,-Ce)" significa una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que puede incluir un grupo ciclico
carbociclico, que tiene 2, 3, 4, 5, 6 6 atomos de carbono e incluye al menos un enlace doble carbono-carbono. Los
alquenilos (C,-Cs) de cadena lineal y ramificada representativos incluyen -vinilo, -alilo, -1-butenilo, -2-butenilo, -iso-
butilenilo, -1-pentenilo, -2-pentenilo, -3-metil-1-butenilo, -2-metil-2-butenilo, -2,3-dimetil-2-butenilo, -1-hexenilo, 2-
hexenilo, 3-hexenilo.

"-Alquinilo(C,-Cg)" significa una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada no ciclica que tiene 2, 3, 4, 5, 6 6 atomos
de carbono e incluye al menos un enlace triple carbono-carbono. Los alquinilos(C2-Ce) de cadena lineal y ramificada
representativos incluyen -acetilenilo, -propinilo, -1-butinilo, -2-butinilo, -1-pentinilo, -2-pentinilo, -3-metil-1-butinilo, -4-
pentinilo, -1-hexinilo, -2-hexinilo, -5-hexinilo.

"Carbociclico" tal y como se usa en la presente memoria se refiere a una estructura de anillo en la que todos los
atomos del anillo son carbono. Los grupos carbociclicos representativos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
y ciclohexilo.

"Heterociclo," tal y como se usa en la presente memoria engloba, por ejemplo, -heterociclos(3 a 7 miembros), es
decir, anillos -heterociclo(3 a 7 miembros), como se define mas adelante.

"-Heterociclo(3 a 7 miembros)" o "-Heterociclo(3 a 7 miembros)" significa un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6, 6 7
miembros que tiene al menos un heterodtomo que es bien saturado, insaturado no aromatico, o aromatico. Un
heterociclo de 3 miembros contiene 1 heterodtomo, un heterociclo de 4 miembros puede contener 1 6 2
heterodtomos, un heterociclo de 5 miembros puede contener 1, 2, 3, 6 4 heterodtomos, un heterociclo de 6
miembros puede contener 1, 2, 3, 6 4 heterodtomos, y un heterociclo de 7 miembros puede contener 1, 2, 3,4, 05
heterodtomos. Cada heterodtomo se selecciona independientemente de nitrégeno, que puede ser cuaternizado;
oxigeno; y azufre, incluyendo sulféxido y sulfona. El -heterociclo(3 a 7 miembros) puede estar unido a través de un
atomo de nitrégeno o de carbono. Los -heterociclos(3 a 7 miembros) representativos incluyen piridilo, furilo, tiofenilo,
pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolidinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo,
pirimidinilo, triazinilo, morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 2,3-dihidrofuranilo,
dihidropiranilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dihidropiridinilo,
tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo.

"Arilo" tal y como se usa en la presente memoria significa a sistema de anillos Cs-C14 mono o poli-ciclico aromatico.
Los grupos arilo ejemplares incluyen grupos fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo, y bifenilo.

"Heteroarilo" tal y como se usa en la presente memoria engloba anillos heterociclo aromaticos que son -heteroarilo(5
a 10 miembros) o -heteroarilo(5 6 6 miembros).

"-Heteroarilo(5 a 10 miembros)" significa un anillo heterociclo aroméatico de 5, 6, 7, 8, 9, 6 10 miembros, incluyendo
tanto sistemas de anillo mono como biciclicos, en los que al menos un a&tomo de carbono de uno o los dos anillos se
reemplaza con un heterodtomo seleccionado independientemente de nitrégeno, oxigeno, y azufre, o al menos dos
atomos de carbono de uno o los dos anillos se reemplaza con un heteroatomo seleccionado independientemente de
nitrégeno, oxigeno, y azufre. En una realizacién, uno de los anillos del -heteroarilo(5 a 10 miembros) contiene al
menos un atomo de carbono. En otra realizacion, los dos anillos del -heteroarilo(5 a 10 miembros) contienen al
menos un atomo de carbono. Los -heteroarilos(5 a 10 miembros) representativos incluyen piridilo, furilo,
benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, pirrolilo, indolilo, oxazolilo, benzoxazolilo,
imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolinilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiadiazolilo, triazinilo, tienilo, cinolinilo, ftalazinilo, y quinazolinilo.

"-Heteroarilo(5 6 6 miembros)" significa un anillo heterociclo monociclico aromético de 5 6 6 miembros en el que al
menos un atomo de carbono se reemplaza con un heteroatomo seleccionado independientemente de nitrégeno,
oxigeno, y azufre. En una realizacién, uno de los anillos del -heteroarilo(5 6 6 miembros) contiene al menos un
atomo de carbono. Los -heteroarilos(5 6 6 miembros) representativos incluyen piridilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,5-triazinilo, y
tiofenilo.

"-Halégeno" significa -F, -Cl, -Br, o -I.

"Grupo saliente," significa un atomo o grupo que se separa del resto de una molécula durante una reaccion, por
ejemplo, un grupo que es desplazado en una reaccién de sustituciéon o eliminacion.

"Grupo protector de oxigeno," tal y como se usa en la presente memoria significa un grupo introducido en una
molécula por modificacién quimica que es capaz de proteger un atomo de oxigeno, particularmente el atomo de
oxigeno de un grupo hidroxi libre para obtener quimioselectividad en una reaccion quimica posterior y que, después
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de la reaccion para la que se emplea la proteccion, puede eliminarse sin alterar el resto de la molécula. Los ejemplos
representativos de dichos grupos protectores de oxigeno incluyen acetilo, benzoilo, bencilo, éter de B-
metoxietoximetilo, dimetoxitritilo, éter de metoximetilo, p-metoxibencilo, éter de metiltiometilo, pivaloilo,
tetrahidropiranilo, tritilo, éter de sililo (trimetilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-butildimetilsililoximetilo, y triisopropilsililo),
éteres de metilo, y éteres de etoxi. En determinadas realizaciones, un atomo de oxigeno puede protegerse durante
una reaccion quimica; por ejemplo, el 3-hidroxi de un compuesto opioide puede reaccionar con un reactivo
haloformato para proporcionar un derivado 3-carbonato "protegido”. Tal y como se usa en la presente memoria, los
grupos hidroxi alquilados se consideran protegidos por el resto alquilo unido; por ejemplo, el grupo 3-metoxi de
tebaina se considera, en este contexto, que porta un resto 3-hidroxi protegido por el grupo metilo unido. De una
manera similar, los grupos hidroxi que reaccionan con un reactivo haloformato para rendir un derivado carbonato se
consideran grupos hidroxi protegidos; por ejemplo, la reaccién de un grupo hidroxi con cloroformato de alilo
proporciona un resto carbonato como el producto, (-OC(O)O-CH,-CH=CHy), representado como -OR"™, en el que el
grupo protector ("R15") es le resto alil oxicarbonilo (-C(O)O-CHz-CH=CHy).

Cuando un primer grupo esté "sustituido con uno o0 mas" segundos grupos, cada uno de uno o mas de los atomos de
hidrégeno del primer grupo se reemplaza con un segundo grupo seleccionado independientemente. En una
realizacién, un primer grupo esta sustituido con uno, dos, o tres segundos grupos seleccionados
independientemente. En otra realizaciéon, un primer grupo esta sustituido con uno o dos segundos grupos
seleccionados independientemente. En otra realizacion, un primer grupo esta sustituido sélo con un segundo grupo.

La numeracion de los atomos en las estructuras descritas en la presente memoria se basa en el esquema siguiente,
usando la estructura quimica de la morfina como la referencia:

5

H 0\\\\\“ 6

"CPS O" significa un concentrado de paja de adormidera que comprende oripavina como el alcaloide principal.
Dichos concentrados pueden usarse directamente en las reacciones y procesos descritos en la presente memoria
que engloban el uso de oripavina como un reactivo.

"CPS T" significa un concentrado de paja de adormidera que comprende tebaina como el alcaloide principal. Dichos
concentrados pueden usarse directamente en las reacciones y procesos descritos en la presente memoria que
engloban el uso de tebaina como un reactivo.

"Alcohol terciario " tal y como se usa en la presente memoria se refiere a un alcohol de férmula (5)
R7
R® R®

OH
gue se selecciona del grupo que consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-
3-pentanol, 3-etil-3-pentanol, y 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos 0 mas de éstos.

"Cantidad sub-estequiométrica" significa una cantidad que es menor que las cantidades estequiométricas de un o
unos reactantes de las reacciones descritas en la presente memoria. Por ejemplo, una cantidad sub-estequiométrica
de la sal yoduro usada como catalizador en algunas realizaciones es menor de 100% en moles de la estructura de
férmula (6). Una cantidad sub-estequiométrica puede ser cualquier valor numérico en el intervalo de 0,01 a 99% en
moles del reactante de partida (por ejemplo, compuesto (6)) o los compuestos que ocupan su lugar en los esquemas
de reaccion descritos en la presente memoria. En determinadas realizaciones, la cantidad sub-estequiométrica esta
en el intervalo de 20 a 70% en moles, 25 a 65% en moles 6 30 a 60% en moles del reactante de partida, por
ejemplo, 30% en moles 6 60% en moles.
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"Cantidad catalitica" es una cantidad sub-estequiométrica que es suficiente para ejercer un efecto catalitico en las
reacciones descritas en la presente memoria. Tipicamente, una cantidad catalitica puede ser cualquier valor
numeérico en el intervalo de 0,01 a 99% en moles del reactante de partida (como compuesto (6)) o los compuestos
que ocupan su lugar en los esquemas de reaccion descritos en la presente memoria. En determinadas realizaciones,
la cantidad catalitica esta en el intervalo de 20 a 70% en moles, 25 a 65% en moles 6 30 a 60% en moles del
reactante de partida o puede ser cualquier valor numérico en estos intervalos, por ejemplo, 30% en moles 6 60% en
moles. En determinadas otras realizaciones, la cantidad catalitica esté en el intervalo de 0,001 a 60% en moles, 0,01
a 40% en moles, 0,1 a 20% en moles, 6 0,1 a 10% en moles del reactivo de partida.

"Que consiste esencialmente en" en determinadas realizaciones de la presente invencion significa que el o los
componentes nombrados a continuacion se incluye necesariamente pero que también puede estar presente otro u
otros ingredientes no listados que no afectan materialimente las propiedades béasicas y nuevas. El componente
nombrado a continuacion es el componente principal del compuesto nombrado antes del término. En las
realizaciones de la presente invencion, "que consiste esencialmente en" significa "que comprende de 80 hasta 100%
en vol (excepto 100% en vol, ya que esto se representa por "que consiste en" en el contexto de la presente
descripcién) o cualquier valor numérico en este intervalo del compuesto nombrado a continuacién, por ejemplo,
como en "un disolvente que comprende de 80 hasta 100% en vol de alcohol terciario”.

En el caso de duda respecto a la concordancia de una estructura quimica representada y un nombre quimico,
prevalece la estructura quimica representada.

Se apreciard que varias caracteristicas de la descripcion que se describen, por claridad, en el contexto de
realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacién en una Unica realizacién a no ser que se
excluya especificamente de otra manera en la presente memoria. A la inversa, varias caracteristicas de la
descripcion que se describen, por brevedad, en el contexto de una Unica realizacion, también pueden proporcionarse
separadamente y/o en cualquier subcombinacion adecuada a no ser que se excluya especificamente de otra manera
en la presente memoria.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden contener uno o0 mas centros asimétricos y pueden asi dar
lugar a enantiomeros, diasteredmeros, y otras formas estereocisoméricas. En referencia a todos los compuestos
descritos en la presente memoria que contienen uno o mas dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria
geomeétrica, a no ser que se especifique otra cosa, se pretende que incluyan los isémeros geométricos E y Z. Los
métodos descritos en la presente memoria pueden usarse con cada uno de los enantidmeros, diastereémeros, y
otras formas estereoisoméricas de los reactivos descritos en la presente memoria para proporcionar cada uno de los
enantiomeros, diasteredmeros, y otras formas estereoisoméricas de los productos descritos en la presente memoria.

4.2 N-Desalquilacion de Opioides - Formacion de Carbamato

La presente invencién proporciona un proceso para la desmetilacion de opioides y derivados opioides que
comprende poner en contacto el opioide o derivado opioide, por ejemplo, con un reactivo haloformato, en presencia
de un alcohol terciario, para proporcionar el carbamato desmetilado correspondiente como se representa en el
Esquema 4.

Esquema 4
0
R? X
o—R*
(2)
- o
N—CH,
o—r*
R10 R’
R® R®
(6) (7)
OH
(5)

En determinadas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para N-desmetilar un compuesto de
férmula (6)
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que comprende poner en contacto el compuesto de formula (6) con un compuesto de férmula (2)

O

o0—R*

en un disolvente, comprendiendo el disolvente de 80% en vol hasta 100% en vol o que consiste en un alcohol
terciario seleccionado del grupo que consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-
dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o mas de éstos, para proporcionar un
compuesto de formula (7)

en el que el enlace ------ 7,8 es un enlace sencillo o un enlace doble. R*, R?, R?, R™, R™ R, R™ y X son como se
han definido anteriormente.

En determinadas realizaciones, el disolvente consiste en un alcohol terciario. En determinadas realizaciones, el
alcohol terciario es alcohol terc-amilico.

En determinadas reahzamones el enlace ------ 7,8 del compuesto de formula (6) es un enlace senC|IIo En una
realizacioén particular, R® yR son OHyRUes =0. En otra realizacion, R? es -OCHs, R*! es -OH, yR es =0.

En otras realizaciones especificas, el reactivo haloformato es un compuesto de formula (2)

o

-y
O—R*

que puede seleccionarse del grupo que consiste en a-cloroetilcloroformato, tricloroetilcloroformato, alilcloroformato,
metilcloroformato, etilcloroformato, propilcloroformato, isopropilcloroformato, butilcloroformato, isobutilcloroformato,
terc-butilcloroformato,  fenilcloroformato, bencilcloroformato, metoximetilcloroformato vinilcloroformato, 2-
cloroetilcloroformato, y cualquier mezcla de éstos. En determinadas reallza(:lones R* es -alquilo(C4-Cs), estando el
resto alquilo bien no sustituido o sustltwdo conl, 2,3, 4,065 grupos R® seIecmonados independientemente mientras,
en una realizacion especifica, R* es etilo. En una realizacion particular, R* es etilo y X es -Cl, es decir, el compuesto
haloformato de formula (2) es cloroformato de etilo (compuesto (42)).

En determinadas realizaciones, cada grupo protector de oxigeno, R™, se selecciona independientemente del grupo
gue consiste en terc-butil-difenilsililo, terc-butil-dimetilsililo, trimetilsililo, tri-iso-propilsililo, terc-butildimetilsililoximetilo,
B-metoxietoximetilo, [bls (4-metoxifenil)fenilmetil)], metoximetilo, p-metoxibencilo, metiltiometilo, pivaloilo, etoxietilo,
trifenilmetilo, -C(O)R™', C(O)OR18 -alquilo(C1-Ce), -alquenilo(C,-Cs), -alquinilo(C2-Ce), arilo, y heteroarilo, estando
cada alquilo, alqumllo alquenilo, arilo, y heteroarllo no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos R®
seleccionados independientemente. Cada R y cada R™® se selecciona independientemente del grupo que consiste
en -alquilo(C1-Cs), -alquenilo(C,-Cs), -alquinilo(C,-Cs), arilo, y heteroarilo, estando cada uno no sustituido o sustituido
con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos R” seleccionados independientemente. Cada R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste en -OH, -Cl, -Br, -1, -NHz, -CN, -O-alquilo(C;1-Cs), y fenilo.
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En realizaciones particulares, cada grupo protector de oxigeno, R™, se selecciona independientemente del grupo
que consiste en metilo, etilo, iso-butilo, acetilo, bencilo, benzoilo, alilo, aliloxicarbonilo, fenilo, feniloxicarbonilo, y
-alquil(C;-Ceg)oxicarbonilo.

En realizaciones particulares, R® es -OR™ y R es -C(O)OR y, en determinadas realizaciones, R*® es iso-butilo
mientras, en otras realizaciones, R es etilo.

En determinadas realizaciones, la reaccion de desalquilacion representada en el Esquema 4 se lleva a cabo en
presencia de una sal yoduro. En determinadas realizaciones, la sal yoduro estd presente en una cantidad sub-
estequiométrica. En determinadas realizaciones, la sal yoduro esta presente en una cantidad catalitica. La sal
yoduro puede seleccionarse del grupo que consiste en Nal, Kl, Lil, Csl, Rul, Mglz, Calz, NHa4l, yoduro de
tetrabutilamonio, y combinaciones de dos o mas de éstos. En una realizacion, la sal yoduro es Nal.

4.3 N-Desalquilacion de Opioides - Preparacion de Derivados N-Desmetilados "Nor"

La invencion proporciona procesos para la desmetilacion de un derivado opioide N-metilo al derivado N-nor
correspondiente. Estos procesos comprenden la etapa (S1), representada en el Esquema 5 siguiente, mediante la
cual el derivado opioide se convierte en un derivado carbamato, seguido de la etapa (S2) en la que el carbamato se
convierte en el derivado N-nor correspondiente.

Esquema 5

(5)

En determinadas realizaciones, por lo tanto, la presente invencidén proporciona un método para preparar un
compuesto de formula (8)
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con un compuesto de férmula (2)

9]

0—R*

en un disolvente para proporcionar un compuesto de formula (7)

y convertir el compuesto de formula (7) en el compuesto de formula (8), en el que el enlace ------ 7,8 es un enlace
sencillo o un enlace doble, y el disolvente comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol
terciario seleccionado del grupo que consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3 metll 3 pentanol 2, 3-
dlmetll 3-pentanol, 3-etil-3-pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o0 mas de éstos. R* R% RY, RY R R",
R™, y X son como se han definido anteriormente.

En determinadas realizaciones, el disolvente consiste en el alcohol terciario como se ha definido anteriormente.

En determinadas realizaciones, el enlace ------ 78 de los compuestos de férmulas (6), (7), y (8) es un enlace
sencillo. En determlnadas realizaciones, R’ y R son -OH y R* es =O mientras, en otras realizaciones, R° es
-OCHs, R" es -OH, yR es =0.

El reactivo haloformato es un compuesto de férmula (2),

O

x—<
O0—R*
como se ha definido anteriormente.

Cada grupo protector de oxigeno, R™, puede seleccionarse independientemente del grupo definido anteriormente.

En una realizacion, la puesta en contacto del compuesto de formula (6) con el compuesto de férmula (2) se lleva a
cabo en presencia de una sal yoduro. En determinadas realizaciones, la sal yoduro esta presente en una cantidad
sub-estequiométrica. En determinadas realizaciones, la sal yoduro esta4 presente en una cantidad catalitica. En
determinadas realizaciones, la sal yoduro se selecciona del grupo definido anteriormente.

En determinadas realizaciones, la conversién del compuesto de férmula (7) en un compuesto de formula (8) se lleva
a cabo en presencia de un acido. En determinadas realizaciones, el acido es un acido mineral. En una realizacion, el
acido es acido sulftrico. En otra realizacion, el acido es acido clorhidrico.

En determinadas realizaciones, la conversion del compuesto de férmula (7) en un compuesto de férmula (8)
comprende poner en contacto el compuesto de férmula (7) con una base para proporcionar el compuesto de férmula
(8). En determinadas realizaciones, la base se selecciona del grupo que consiste en Na,CO3, K>CO3s, Cs,COs3,
NazPO4, Na;HPO,, y combinaciones de dos o méas de éstas. En una realizacién particular, la base es Na,CO:s.

En otras realizaciones del proceso descrito, el material de partida, es decir, un compuesto de féormula (6), se obtiene
de un producto natural.

4.4 Sustitucidon con Alquilo del Grupo N-Metilo del Opioide

La presente descripcién también proporciona un método para el reemplazo neto de un grupo N-metilo de un opioide
con un sustituyente alquilo, alquenilo o alquinilo no sustituido o sustituido. Se describe un proceso para la
desmetilacién de un compuesto N-metil opioide de formula (6) al derivado N-nor correspondiente, es decir, un
compuesto de férmula (8), y la realquilacién del derivado N-nor con un compuesto de férmula (10) para proporcionar
un compuesto de férmula (9), como se representa en el Esquema 6.
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Esquema 6

(5}

5 gue comprende

(a) poner en contacto un compuesto de formula (6)

con un compuesto de férmula (2)

10 en un disolvente, comprendiendo el disolvente de 80% en vol hasta 100% en vol o que consiste en un alcohol
terciario seleccionado del grupo que consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-
dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o mas de éstos, para proporcionar un
compuesto de féormula (7)

//0

o—rR4
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(b) convertir el compuesto de férmula (7) en un compuesto de férmula (8)

by
(c) poner en contacto el compuesto de féormula (8) con un compuesto de féormula (10) X'-R® para proporcionar el
compuesto de férmula (9), en el que el enlace ------ 7,8 es un enlace sencillo o un enlace doble. R*, R®, R%, R™, R?,

R™, R, R™, X, y X' son como se han definido anteriormente.

En determinados aspectos, el disolvente consiste en un alcohol terciario. El alcohol terciario se selecciona del grupo
gue consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-
pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o mas de éstos. En una realizacion particular, el alcohol terciario es
alcohol terc-amilico.

En determinados aspectos, el enlace ------ 7,8 de los compuestos de formulas (63, ), (8),y 59) es un enlace sencillo.
En un aspecto, R y R*! son -OH y R es =O. En otro aspecto, R® es -OCHs, R'? es =0, y R'! es -OH.

El reactivo haloformato es un compuesto de formula (2),

0O

x%
o-—pr4
como se ha definido anteriormente.

Cada grupo protector de oxigeno, R, se selecciona independientemente del grupo definido anteriormente.

En otro aspecto, la etapa (a) se lleva a cabo en presencia de una sal yoduro y en un aspecto adicional, la etapa (c)
se lleva a cabo en presencia de una sal yoduro. En determinados aspectos, la sal yoduro est4 presente en una
cantidad sub-estequiométrica. En determinados aspectos, la sal yoduro esta presente en una cantidad catalitica. La
sal yoduro puede seleccionarse del grupo que consiste en Nal, Kl, Lil, Csl, Rul, Mgl;, Cal,, NH4l, yoduro de
tetrabutilamonio, y combinaciones de dos o mas de éstas. En realizaciones particulares, la sal yoduro es Nal.

En un aspecto, en el compuesto de formula (10) X' se selecciona del %rupo qgue consiste en -Br, -Cl, y -I. En un
aspecto particular, X es -Br. En determinados aspectos, el resto R™ de los compuestos de formula (10) se
selecciona del grupo que consiste en alilo, metilciclopropilo, metilciclobutilo, y propargilo. En un aspecto particular,
R'® es un resto alilo.

En un aspecto particular, R*® es alilo, R® es -OH, R es =0, R™ es -OH, y el enlace ------ 7,8 es un enlace sencillo.

4.5 Proceso para la Preparacion de Compuestos de Formulas (7), (8), y (9) a partir de Productos Naturales

Los Esquemas 4, 5, y 6 representan métodos para la conversion de compuestos de formula (6) en compuestos de
férmulas (7), (8), y (9), respectivamente. En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula (6) es un
compuesto de formula (19)

en el que R® se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, y -OR™, en el que R'® es un grupo protector de
oxigeno. Los compuestos de formula (19) pueden prepararse segun los métodos representados en el Esquema 7.
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Esquema 7

e hidrogenando el enlace doble 7,8 del compuesto de formula (21) en la etapa (S2) del Esquema 7 para
proporcionar el compuesto de formula (19), en el que R® se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, y -OR"™,
en el que R™ es un grupo protector de oxigeno.

Cuando R’ es -OH, el compuesto de formula (20) es oripavina. Cuando R® es -OCHj, el compuesto de formula (20)
es tebaina.

La etapa (S1) del Esquema 7 (oxidacion) puede llevarse a cabo poniendo en contacto el compuesto de formula (20)
con un peroxiacido tal como acido peracético, acido perférmico, o acido m-clorperbenzoico. El peroxi acido puede
formarse in situ, por ejemplo por adicion de peréxido de hidrogeno a &cido acético o a acido formico, para
proporcionar el compuesto oxidado de férmula (21). En la etapa (S2) del Esquema 7, el compuesto de férmula (21)
se hidrogena para proporcionar el compuesto de formula (19). La hidrogenacién puede llevarse a cabo, por ejemplo,
poniendo en contacto con hidrogeno gas en presencia de un catalizador de metal precioso tal como Pd/C o Pt/C
usando condiciones y reactivos descritos en las referencias siguientes: Krassnig et al. (1996) Arch. Pharm. Med.
Chem. 329:325-326; Patente U.S. No. 5.112,975 de Wallace; Patente U.S. No. 4.472.253 de Schwartz; y Patentes
U.S. Nos. 1.485.673 y 1.468.805 de Freund et al. El enlace doble 7,8 del compuesto de férmula (21) también puede
someterse a hidrogenacion por transferencia para proporcionar los compuestos de férmula (19), por ejemplo, segun
los métodos descritos en WO 2005/097801 Al; Patente U.S. No. 6.177.567 B1; WO 2006/094672 Al; Rao (1982) J.
Org. Chem. 47:369-371; y Fahrenholtz (1972) J. Org. Chem. 37(13):2204-2207.

Las reacciones del Esquema 7 pueden combinarse con las del Esquema 4 para proporcionar un proceso para la
conversion de compuestos de formula (20) en los derivados carbamato de formula (7).

En determinadas realizaciones, las reacciones del Esquema 7 se combinan con las del Esquema 5 para
proporcionar un proceso para la conversion de compuestos de férmula (20) en la amina secundaria, o derivados
"nor", de férmula (8). En una realizacion, por lo tanto, la presente descripcidn proporciona un proceso para la
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conversién de un compuesto de formula (20), en el que R? es -OH, en un compuesto de férmula (7), es decir, un
proceso para la preparacion de noroximorfona a partir de oripavina.

Las reacciones del Esquema 7 pueden combinarse con las del Esquema 6 para proporcionar un proceso para la
conversién de compuestos de férmula (20) en compuestos de férmula (9). Por lo tanto la presente descripcion
proporciona un proceso para la conversion de un compuesto de férmula (20), en el que R®es -OH, en un compuesto
de férmula (9) en el que R'® es alilo, es decir, un proceso para la preparacion de naloxona a partir de oripavina. La
presente descripciéon también proporciona un proceso para la conversién de un compuesto de féormula (20), en el
que R® es -OH, en un compuesto de formula (9) en el que R es metilciclopropilo, es decir, un proceso para la
preparacion de naltrexona a partir de oripavina.

En determinadas realizaciones, los procesos obtenidos combinando las reacciones del Esquema 7 con las del
Esquema 5 son procesos en "un recipiente” que se llevan a cabo sin el aislamiento cromatografico de los
compuestos intermedios. Los procesos obtenidos combinando las reacciones del Esquema 7 con las de cualquiera
de los Esquemas 4 y 6 también pueden ser procesos en "un recipiente" que se llevan a cabo sin el aislamiento
cromatografico de los compuestos intermedios.

4.6 Proceso para la Preparacién de Noroximorfona a partir de Oximorfona

En una realizacion especifica, la presente invencion proporciona un proceso para la conversion de oximorfona en
noroximorfona, como se representa en el Esquema 8.

Esquema 8

HO
(S2)
O%“ i o oH'"
o J
Oximorfona {32) (33} Neroximorfona
{30) (34)

En una realizacion, la oximorfona se recoge en un alcohol terciario, por ejemplo, alcohol terc-amilico, y se afiaden
bicarbonato de sodio y yoduro de sodio. La mezcla resultante se somete a destilacion azeotropica, eliminando el
agua que podria estar presente. La mezcla seca se incuba a una temperatura de 80°C - 85°C y se afiade en partes
exceso de cloroformato de etilo (compuesto (42)). El producto principal de la etapa (S1) es la molécula 3-carbonato-
17-carbamato bis-protegida, compuesto (32). Sorprendentemente, no se observd el carbonato anticipado que se
produciria por reaccion entre el disolvente alcohdlico y el reactivo cloroformato. Una vez se completa la etapa (S1),
se afladen agua y carbonato de sodio y la mezcla bifasica resultante se calienta a una temperatura de 80°C - 85°C
(etapa (S2)) para eliminar el reactivo cloroformato que no ha reaccionado y para convertir el resto 3-carbonato en el
hidroxi libre, proporcionando el derivado carbamato, compuesto (33).

Después de la escision del resto 3-carbonato, la mezcla que comprende el derivado carbamato, compuesto (33), se
enfria hasta una temperatura de aproximadamente 20°C - 40°C, el pH se ajusta hasta un pH de aproximadamente
pH 1 a aproximadamente pH 2 con &cido concentrado, por ejemplo, acido clorhidrico o acido sulfarico, y la capa
acuosa se elimina. La capa organica se lava con bisulfato de sodio acuoso, y la capa acuosa se elimina por
separacion por corte de fases. Se afiade agua a la capa organica lavada y la mezcla se destila bajo presion
atmosférica a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 80°C a aproximadamente 100°C, eliminando de
esta manera el alcohol terc-amilico como un azeo6tropo con agua, rindiendo el derivado carbamato, compuesto (33),
como una suspension acuosa (suspension de solidos). El punto final de la destilacion se determina por la medida de
alcohol terc-amilico residual usando cromatografia de gases. En la etapa (S3) del Esquema 8, se afiade acido
sulfiirico a la suspensién de soélidos a una temperatura menor de o igual a aproximadamente 100°C, y la hidrélisis
continda a una temperatura de al menos 95°C hasta que se completa la conversion del carbamato, compuesto (33),
en noroximorfona, compuesto (34).

La mezcla de reaccion se diluye con agua, se enfria hasta una temperatura en el intervalo de aproximadamente
10°C a aproximadamente 20°C y su pH se ajusta en el intervalo de aproximadamente pH 1 a aproximadamente pH 2
con base, por ejemplo, hidroxido de amonio concentrado, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente
10°C a aproximadamente 20°C, es decir, a una temperatura por debajo de aproximadamente 20°C. La mezcla se
filtra y el pH del filtrado se ajusta en el intervalo de aproximadamente pH 8,8 a aproximadamente pH 9,1 con base,
por ejemplo, hidroxido de amonio concentrado. La suspensién de sélidos resultante se enfria hasta una temperatura
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de 0°C - 5°C y se filtra. Los solidos recogidos se lavan con agua y después se lavan con metanol, y se secan bajo
presion reducida a temperatura elevada (por ejemplo, 105°C) para proporcionar noroximorfona, compuesto (34).

4.7 Proceso para la Preparacion de Naloxona y Naltrexona a partir de Oximorfona

La presente descripcion proporciona procesos para la conversion de oximorfona en naloxona y para la conversion de
oximorfona en naltrexona, como se representa en el Esquema 9.

e °\f°

Esquema 9

H3C
Oximorfona {32)
(30)
H HO
=—CH,
Br—/_
g —CH; -— Q
" /- (s4) "
o'
o
Nalexona Noreximorfona Maltrexena
{39) (34) {36)

Las etapas (S1) - (S3) del Esquema 9 son como se describe para las reacciones correspondientes del Esquema 8.
En la etapa (S4) del Esquema 9, la noroximorfona preparada como se ha descrito anteriormente se recoge en un
disolvente, por ejemplo, etanol o dimetil formamida, al que se afiaden bicarbonato de sodio, yoduro de sodio, y
bromuro de alilo. La mezcla se calienta hasta una temperatura de aproximadamente 70°C y se deja que la reaccién
proceda hasta que se considera completa. El pH se ajusta con acido clorhidrico y se aisla la naloxona como la sal
hidrocloruro. De una manera similar, en la etapa (S5) del Esquema 9, la noroximorfona preparada como se ha
descrito anteriormente se recoge en un disolvente, por ejemplo, etanol o dimetil formamida, al que se afiaden
bicarbonato de sodio, yoduro de sodio, y bromuro de ciclopropilmetilo. La mezcla se calienta hasta una temperatura
de aproximadamente 70°C y se deja que la reaccion proceda hasta que se considera completa. El pH se ajusta con
acido clorhidrico y se aisla la naltrexona como la sal hidrocloruro.

Bien una o las dos etapas (S1) y (S4) del Esquema 9 pueden llevarse a cabo en presencia de una sal yoduro. Bien
una o las dos etapas (S1) y (S5) del Esquema 9 pueden llevarse a cabo en presencia de una sal yoduro. La sal
yoduro puede estar presente en una cantidad sub-estequiométrica. La sal yoduro puede estar presente en una
cantidad catalitica.

4.8 Proceso para la Preparacion de Noroximorfona, Naloxona, y Naltrexona a partir de Oripavina

La presente descripcion también proporciona procesos para la conversiéon de oripavina en noroximorfona, naloxona,
y naltrexona como se representa en el Esquema 10.

23



10

15

20

ES 2537610 T3

Esquema 10
HO. HO. HO
(81) (52) o
o —e 0 —_—
%,
* N-CHy o Ko-CHs e
H;CO O O
Oripavina 14-Hidroximorfinona Oximeorfona
29) @1) (30)
N
o J
HO
q‘a Br4)> 0_%
oH’ ; g
(87)
Naloxona Moreximerfona Maltrexona
{33) 34) {36)

En la etapa (S1) del Esquema 10, el producto natural oripavina se oxida, en un aspecto con un peroxi 4cido, al
derivado que contiene doble enlace 14-hidroxi-6-ceto-A’ 14-hidroximorfinona, compuesto (31). En otro aspecto, se
oxida oripavina con acido m-cloroperbenzoico en un disolvente que comprende una mezcla de acido acético y acido
trifluoroacético. En un aspecto adicional, se oxida oripavina con perdxido de hidrégeno en un disolvente que
comprende acido acético o acido férmico. En determinados aspectos, se disuelve oripavina en agua, se afiaden
acido férmico y peréxido de hidrogeno, y la mezcla se calienta hasta que la oxidacién se completa.

La etapa (S2), hidrogenacion del enlace doble A’ (enlace doble 7,8), puede realizarse sin el aislamiento del producto
14-hidroximorfinona, compuesto (31), que es el producto de la etapa (S1) del Esquema 10. En un aspecto, se afiade
un catalizador directamente a la mezcla de reaccién de oxidacion después de finalizar la etapa (S1) del Esquema 10,
la mezcla resultante se barre con un gas inerte, se somete a presion reducida, y el recipiente de reaccién se
presuriza con hidrégeno gas. La hidrogenacion (etapa (S2) del Esquema 10) se lleva a cabo a temperatura elevada,
por ejemplo, 40°C a 45°C, hasta que se completa la reaccién. En determinados aspectos de esta reaccion, el
catalizador es un catalizador metdlico que puede seleccionarse de entre los catalizadores homogéneos y
heterogéneos de platino, paladio, rodio, y rutenio. En un aspecto particular, el catalizador es un catalizador de
paladio soportado en carbén (Pd/C).

En un aspecto, la mezcla de reaccion de hidrogenacion se enfria hasta una temperatura de aproximadamente 2°C a
aproximadamente 10°C y se filtra para eliminar el catalizador. El pH del filtrado se ajusta con base, por ejemplo,
hidréxido de sodio, hasta aproximadamente pH 9 y el producto, oximorfona cruda, se recoge por filtracion y se lava
con agua. En un aspecto, la oximorfona cruda se seca bajo presion reducida a temperatura elevada, por ejemplo,
105°C, antes de proceder a la etapa siguiente. En un aspecto, la oximorfona cruda se usa como la torta himeda sin
secado. Esto es, no es necesario secar el producto de la reacciéon de hidrogenacion, oximorfona (compuesto (30)),
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antes de proceder a la etapa (S3) del Esquema 10. Las etapas restantes del Esquema 10 (etapas (S3) - (S7))
corresponden a las etapas (S1) - (S5) del Esquema 9, respectivamente.

4.9 Proceso para la Preparacion de los Compuestos de Formulas (14) y (18)
En otra realizacion, la presente invencién proporciona un método para preparar un compuesto de formula (14)

R9

que comprende

(a) poner en contacto un compuesto de férmula (12)

con un compuesto de férmula (2)

10 o—R4
en un disolvente para proporcionar un compuesto de formula (13)

RY

(b) convertir el compuesto de formula (13) para proporcionar el compuesto de formula (14)
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en el que

el disolvente comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol terciario seleccionado del grupo
gue consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-
pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o mas de éstos;

el enlace ------ es un enlace sencillo o un enlace doble;
R? se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, y -OR"?;

R? se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, -OR™, y -OC(O)OR*;
R™ se selecciona del grupo que consiste en -H, -CHs, -OH, y -OR"?;

R'® es un grupo protector de oxigeno;

R* se selecciona del grupo que consiste en -alquilo(C1-Cg), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Ce), arilo, y heteroarilo,
estando cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos R® seleccionados independientemente;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -Cl, -Br, -1, - NH>, -CN, -O-alquilo(C1-Cs),
y fenilo; y

X se selecciona del grupo que consiste en -Cl, -Br, -1, mesilato, y tosilato.

En determinadas realizaciones, el disolvente es un alcohol terciario. En una realizacién particular, el alcohol terciario
es alcohol terc-amilico.

En determinadas realizaciones, la conversion del compuesto de férmula (13) en el compuesto de formula (14)
comprende poner en contacto el compuesto de féormula (13) con una base para proporcionar el compuesto de
férmula (14). En determinadas realizaciones, la base se selecciona del grupo que consiste en Na;COs, K,COs,
Cs2CO03, NazPO4, NaxHPO4, y combinaciones de dos o mas de éstas. En una realizacién particular, la base es
Na,COs.

En una realizacion adicional, la presente invencion proporciona un método para preparar un compuesto de formula
(18)

R9
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que comprende

(a) poner en contacto el compuesto de férmula (16)

con un compuesto de férmula (2)

O—R4

en un disolvente para proporcionar un compuesto de formula (17)

(b) convertir el compuesto de formula (17) para proporcionar el compuesto de formula (18)

RQ




10

15

20

25

30

35

ES 2537610 T3

en el que

el disolvente comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol terciario seleccionado del grupo
que consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-
pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o mas de éstos;

el enlace ------ es un enlace sencillo o un enlace doble;

R’ se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, y -OR"?;

RY se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, -OR™®, y -OC(O)OR%;
R' se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH, -CHs, y -OR"®;

R'® es un grupo protector de oxigeno;

R* se selecciona del grupo que consiste en -alquilo(C1-Cs), -alquenilo(C,-Cs), -alquinilo(C2-Ce), arilo, y heteroarilo,
estando cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos R®seleccionados independientemente;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -Cl, -Br, -1, - NH>, -CN, -O-alquilo(C1-Cs),
y fenilo; y

X se selecciona del grupo que consiste en -Cl, -Br, -1, mesilato, y tosilato.

En determinadas realizaciones, el disolvente es un alcohol terciario. En determinadas realizaciones, el alcohol
terciario es alcohol terc-amilico.

En determinadas realizaciones de estos métodos para preparar compuestos de formula (14) y formula (18), el enlace
------ es un enlace sencillo, R? es -OH, y R* es - OCHs.

En determinadas realizaciones de estos métodos para preparar compuestos de formula (14) y formula (18), cada
grupo protector de oxigeno, R, puede seleccionarse independientemente del grupo definido anteriormente.

En determinadas realizaciones de estos métodos para preparar compuestos de férmula (14) y formula (18), RY es
-OR™ y R" es -C(O)OR™®. En realizaciones particulares de estos métodos, R*® es iso-butilo. En otras realizaciones
particulares de estos métodos, R*® es etilo.

En determinadas realizaciones de estos métodos para preparar compuestos de férmula (14) y formula (18), la etapa
(a) en cada caso puede llevarse a cabo en presencia de una sal yoduro. En determinadas realizaciones, la sal
yoduro esta presente en una cantidad sub-estequiométrica. En determinadas realizaciones, la sal yoduro esta
presente en una cantidad catalitica. La sal yoduro puede seleccionarse del grupo que consiste en Nal, Kl, Lil, Csl,
Rul, Mglz, Cals, NH4l, yoduro de tetrabutilamonio, y combinaciones de dos o mas de éstas, y en realizaciones
particulares, la sal yoduro es Nal.

4.10 Proceso para la Preparacién de Compuestos de Formulas (11) y (15)

La presente descripcion también proporciona métodos para la sintesis de compuestos de férmula (11) y formula
(15). Mas especificamente, la presente descripcion proporciona un método para preparar un compuesto de férmula
11)

que comprende
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(a) poner en contacto un compuesto de férmula (12)

con un compuesto de férmula (2)

O—R4

en un disolvente, comprendiendo el disolvente de 80% en vol hasta 100% en vol o que consiste en un alcohol
terciario seleccionado del grupo que consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-
dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o mas de éstos, para proporcionar un
compuesto de formula (13)

(b) convertir el compuesto de formula (13) en un compuesto de formula (14)

(c) poner en contacto el compuesto de férmula (14) con un compuesto de formula (10) X'-R™ para proporcionar el
compuesto de formula (11), en el que el enlace ------ es un enlace sencillo o un enlace doble. R*, R®, R?, R™®, R,
X son como se han definido anteriormente.

En determinados aspectos, el disolvente es un alcohol terciario. El alcohol terciario se selecciona del grupo que
consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-pentanol, 2-
metil-2-hexanol, y mezclas de dos o mas de éstos. En un aspecto particular, el alcohol terciario es alcohol terc-
amilico.

En determinados aspectos, la conversion del compuesto de formula (13) en el compuesto de férmula (14)
comprende poner en contacto el compuesto de formula (13) con una base para proporcionar el compuesto de
férmula (14). En determinados aspectos, la base se selecciona del grupo que consiste en Na>CO3, K,CO3, Cs,COs3,
NaszPO4, Na;HPO,, y combinaciones de dos o0 mas de éstas. En un aspecto particular, la base es Na;COs.
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La presente descripcion también proporciona un método para preparar un compuesto de férmula (15)

HO——CH;,

HsC CHj
CHs

que comprende

(a) poner en contacto el compuesto de férmula (16)

con un compuesto de férmula (2)

O0—R?

en un disolvente, comprendiendo el disolvente de 80% en vol hasta 100% en vol o que consiste en un alcohol
terciario seleccionado del grupo que consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-

10 dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o mas de éstos, para proporcionar un
compuesto de formula (17)
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(b) convertir el compuesto de formula (17) en un compuesto de férmula (18)

(c) poner en contacto el compuesto de férmula (18) con un compuesto de formula (10) X'-Rl‘? para proporcionar el
compuesto de formula (15). El enlace ------ es un enlace sencillo o un enlace doble. R*, R?, R?, R™, R, X, y X' son
como se han definido anteriormente.

En determinados aspectos, el disolvente es un alcohol terciario. El alcohol terciario se selecciona del grupo que
consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-pentanol, 2-
metil-2-hexanol, y mezclas de dos o més de éstos. En determinados aspectos, el alcohol terciario es alcohol terc-
amilico.

En determinados aspectos de estos métodos para preparar compuestos de formula (11) y formula (15), R es
metilciclopropilo, el enlace ------ es un enlace sencillo, R’ es -OH, y R™ es -OCH.

En determinados aspectos de estos métodos para preparar compuestos de féormula (11) y formula (15), cada grupo
protector de oxigeno, R™, puede seleccionarse independientemente del grupo definido anteriormente.

En determinados aspectos de estos métodos para preparar compuestos de férmula (11) y formula (15), R® es -OR"
y R™ es -C(O)OR'®. En aspectos particulares de estos métodos, R™® es iso-butilo. En otros aspectos particulares de
estos métodos, R es etilo.

En determinados aspectos de estos métodos para preparar compuestos de féormula (11) y formula (15), la etapa (a)
en cada caso puede llevarse a cabo en presencia de una sal yoduro. En determinados aspectos, la sal yoduro esta
presente en una cantidad sub-estequiométrica. En determinados aspectos, la sal yoduro esta presente en una
cantidad catalitica. La sal yoduro puede seleccionarse del grupo que consiste en Nal, Kl, Lil, Csl, Rul, Mgl,, Cal,,
NHal, yoduro de tetrabutilamonio, y combinaciones de dos o méas de éstas, y en aspectos particulares, la sal yoduro
es Nal.

En determinados aspectos de estos métodos para preparar compuestos de formula (11) y formula (15), la etapa (c)
en cada caso puede llevarse a cabo en presencia de una sal yoduro. En determinados aspectos, la sal yoduro esta
presente en una cantidad sub-estequiométrica. En determinados aspectos, la sal yoduro esta presente en una
cantidad catalitica. La sal yoduro puede seleccionarse del grupo que consiste en Nal, KiI, Lil, Csl, Rul, Mgl,, Caly,
NHal, yoduro de tetrabutilamonio, y combinaciones de dos 0 méas de éstas, y en aspectos particulares, la sal yoduro
es Nal.

Los ejemplos siguientes se muestran para ayudar en la comprensién de la invencion y no debe considerarse que
limitan especificamente la invencion descrita y reivindicada en la presente memoria.

5. Ejemplos
A continuacion se describen con mas detalle las reacciones y procesos de la presente descripcion.
Ejemplo 1: Preparacion de Noroximorfona a partir de Oximorfona

En una realizacion ilustrativa, la oximorfona se convierte en noroximorfona en un proceso que comprende calentar
una suspension de oximorfona (compuesto (30)), NaHCOs3, y yoduro de sodio en alcohol terc-amilico hasta una
temperatura de 80°C, seguido de la adicién lenta de cloroformato de etilo (compuesto (42)). Esto proporciona el
material bis-protegido (compuesto (32)) (> 95% pureza por %area en HPLC). Después de que la desmetilacion es
completa (>95% conversion), el compuesto (32) se hidroliza después de la adicién de agua y Na,COs; para
proporcionar el producto N-carbamato (compuesto (33), > 98% pureza por %area en HPLC). Después de
acidificacion, se elimina la capa acuosa que contiene la oximorfona que no ha reaccionado y otras impurezas.
Después de dos lavados acidos acuosos adicionales, la capa organica comprende aproximadamente 30% p/p de
compuesto (33) en alcohol terc-amilico. La adicién de agua a esta disolucién, seguido de la eliminacion de alcohol
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terc-amilico por destilacion de su azedétropo con agua a una temperatura de 85°C, rinde el compuesto (33) como una
suspension en agua. Después de la adicion de acido sulfarico, el compuesto (33) se hidroliza a temperaturas
elevadas. La noroximorfona (compuesto (34)) se aisla después de basificacion.

En determinadas realizaciones, la N-desmetilacion de la oximorfona puede incorporarse en un proceso global para la
sintesis de naloxona o naltrexona a partir de un producto natural, por ejemplo, oripavina (compuesto (29)). Estas
reacciones y procesos se describen con mas detalle a continuacion.

Ejemplo 2: Sintesis de Oximorfona a partir de Oripavina

Se disuelve oripavina (compuesto (29)) (en partes) en una mezcla que comprende 4,3 volimenes de agua, 28
equivalentes de 88% acido férmico, y 1,1 equivalentes de perdxido de hidrégeno. La mezcla resultante se agita a
una temperatura de 45°C durante cuatro horas. Una vez se ha completado la reaccion de oxidacion, se afiade 5%
Pd/C directamente a esa mezcla de reaccion hasta un nivel de 0,8%. La mezcla de reaccion se barre en primer lugar
con nitrégeno seco (40 - 45 psi) después de lo cual se aplica presion reducida, y el recipiente se presuriza con
hidrogeno gas (40 - 45 psi) a una temperatura de 40°C a 45°C. Una vez se ha completado la reaccién de
hidrogenacion, la mezcla de reaccion se enfria hasta una temperatura de 2°C a 10°C, se filtra para eliminar el
catalizador, y se ajusta hasta aproximadamente pH 9 con 50% hidréxido de sodio. La base libre de la oximorfona
cruda se recoge por filtracién, se lava con agua (aproximadamente tres volimenes), y se seca bajo presion reducida
a una temperatura de 105°C. El producto crudo es al menos 94% oximorfona segin se determina por el %area en
HPLC.

Ejemplo 3: Sintesis de Noroximorfona a partir de Oximorfona

La oximorfona cruda (segun se prepara en el Ejemplo 2), que puede contener agua y etanol residual, se resuspende
en alcohol terc-amilico (7,5 L por Kg de oximorfona) y se seca por destilacion azeotrdpica. La disolucion de
oximorfona seca resultante se trata con un exceso molar de tres veces de cloroformato de etilo en presencia de 30%
en moles de yoduro de sodio y un exceso molar de tres veces de bicarbonato de sodio a una temperatura de 80°C a
85°C hasta que la reaccion se completa (aproximadamente cuatro horas). Se afiaden agua (3,5 L por Kg de
oximorfona) y carbonato de sodio (exceso molar de 1,2 veces) y la mezcla resultante se calienta a una temperatura
de 80°C a 85°C durante al menos quince horas para destruir el cloroformato de etilo residual e hidrolizar el resto 3-
carbonato al 3-hidroxi correspondiente, rindiendo el intermedio 17-carbamato. Esta mezcla se enfria hasta una
temperatura de 20°C a 40°C, se ajusta a un pH en el intervalo de aproximadamente pH 1 a aproximadamente pH 2
con &cido clorhidrico o acido sulfarico concentrado, y la capa acuosa se elimina por separacién con corte de fases.
La capa superior de alcohol terc-amilico se lava dos veces con 25% bisulfato de sodio acuoso (3,5 L). Después del
segundo lavado se elimina por separacion con corte de fases, se afiade agua (tres volimenes) a la capa organica
(alcohol terc-amilico). El alcohol terc-amilico de elimina por destilacién azeotrdpica a una temperatura de 80°C a
100°C a presiéon atmosférica, con el punto final determinado midiendo el alcohol terc-amilico residual en la
suspension de solidos acuosa por GC. El volumen de agua se ajusta de nuevo a tres volumenes afiadiendo agua
para reemplazar la eliminada durante la destilacion.

Se afiade acido sulfurico a la suspensién de sélidos acuosa resultante a una temperatura < 100°C y la hidrdlisis
continlla a una temperatura > 95°C hasta que se completa la conversion del resto carbamato en la amina
secundaria. La mezcla se diluye con tres volimenes de agua, se enfria hasta una temperatura de aproximadamente
15°C (en el intervalo de 10°C a 20°C), y se ajusta hasta un pH en el intervalo de aproximadamente pH 1 a
aproximadamente pH 2 con 28-30% hidréxido de amonio a una temperatura por debajo de aproximadamente 20°C.
La disolucion se filtra y el filtrado se ajusta hasta un pH en el intervalo de aproximadamente pH 8,8 a
aproximadamente pH 9,1 con 28-30% hidréxido de amonio a una temperatura por debajo de aproximadamente
20°C. La suspension resultante se enfria hasta una temperatura de 0°C a 5°C y se filtra. Los solidos recogidos se
lavan con agua (3 volimenes), una vez con tres volimenes de metanol, y se secan a una temperatura de 105°C
bajo presién reducida para proporcionar noroximorfona cruda purificada.

Ejemplo 4: Preparacion de Noroximorfona a partir de Oximorfona

Este ejemplo ilustra un proceso de tres etapas "en un recipiente” para la conversion de oximorfona en
noroximorfona. Como se representa en el Esquema 20, la oximorfona (compuesto (30)) se N-desmetil6 en un
disolvente de alcohol terc-amilico que comprende Nal para proporcionar 3,17-dietiloxicarbonil noroximorfona
(compuesto (32)). El compuesto (32) se hidrolizé con base para proporcionar el compuesto (33) (17-etiloxicarbonil
noroximorfona), que, a su vez se hidrolizé con un acido mineral para proporcionar noroximorfona (compuesto (34)).
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Esquema 20
C,H;0._ O
EtOC(O)CI 25
NaHCOj, Nal o
- o 0
(S 1) ) OH"'(ociu,
Alcohol t-amilico o
Oximorfona 80 £ 5°C - (32) -
{30} 4h
Na,CO
S 2 2005
(S 2) o
85 - 88°C
HO 16 h

1. H,S0,

100°C, 22 h
o,

NH S3
oH (S 3)
o) 2. NH,OH
Noroximorfona (33)
{34

En la etapa (S1), una suspension de oximorfona (compuesto (30)) (50 g, 87% p/p, 0,144 moles), bicarbonato de
sodio (30,32 g, 0,361 moles), y yoduro de sodio (12,98 g, 0,087 moles) en alcohol terc-amilico (375 mL) se calent6 a
reflujo (una temperatura de aproximadamente 102°C). Se eliminaron aproximadamente 200 mL de disolvente
(alcohol terc-amilico) por destilacion. La mezcla se enfrio hasta una temperatura de 80 * 5°C y se afiadid
cloroformato de etilo (54,05 g, 0,498 moles) durante 2 horas mediante una bomba de jeringa. Después de completar
la adicion, se dejo la reaccidn con agitacion a una temperatura de 80 + 5°C durante 2 horas mas para proporcionar
el compuesto (32) (> 95% por HPLC). Esta mezcla se us6 directamente en la etapa (S2), en la que el resto 3-
etiloxicarbonilo se hidrolizd con base para proporcionar 17-etiloxicarbonil noroximorfona (compuesto (33)).

Esta mezcla se carg6 con agua (175 mL) seguido de carbonato de sodio (22,95 g, 0,217 moles). La reaccion se
calenté hasta una temperatura de 85-88°C y se mantuvo a esta temperatura durante 16 horas. Esto proporcion6
carbamato (compuesto (33)) (> 99% por HPLC) en una disolucién bifasica de alcohol terc-amilico y agua. El pH de la
mezcla de reaccién se ajustd hasta un pH en el intervalo de aproximadamente pH 1,5 a aproximadamente pH 3,0
usando acido sulfarico (98%) y las capas organica y acuosa se separaron a una temperatura de 45 + 5°C. La capa
organica se lavé dos veces con una disolucion 25% p/p de bisulfato de sodio (175 mL) a una temperatura de 45 +
5°C. A la capa orgéanica, que contenia el compuesto (33), se afiadio agua (168.80 mL) y la mezcla de reaccion se
calent6 a reflujo (una temperatura de 85-87°C). La mayor parte del alcohol terc-amilico se eliminé por destilacién (la
GC indicé que el alcohol terc-amilico estaba presente a < 0,5% v/v) proporcionando el compuesto (33) como una
suspension de soélidos en agua. A esta suspension de sélidos se afiadioé el agua eliminada durante la destilacion
previa y la suspension se calenté hasta una temperatura de 90 + 5°C. El compuesto (33) se convirtio en
noroximorfona (compuesto (34)) por escisiéon acida del resto 17-carbamato en la etapa (S3), como se describe a
continuacion.

Se afiadié lentamente &cido sulfurico (98%, 56,23 mL, 1,055 moles) a la suspensién de soélidos acuosa del
compuesto (33) en agua, asegurando que la temperatura de la reaccidon permanecia < 105°C. Después de terminar
la reaccion, la mezcla se calentd hasta una temperatura de 100 + 5°C y se mantuvo a esa temperatura durante
aproximadamente 22 horas. Esto proporciond noroximorfona (compuesto (34)) como una disolucién en
aproximadamente 4,5 M acido sulfarico. La reaccién se diluy6é con agua (3 volimenes), la temperatura de la mezcla
se ajustd a 50 + 5°C, y se afiadi6 lentamente hidroxido de amonio (30% p/p, aproximadamente 125 mL),
manteniendo la temperatura a aproximadamente 50 + 5°C, hasta que se consiguié un pH en el intervalo de
aproximadamente pH 1,5 a aproximadamente pH 2,0. La mezcla se filtr6 a través de un disco de filtro de 5 um de
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polipropileno y el filtrado se enfrid hasta una temperatura de 25 + 5°C. Se afadié hidroxido de amonio (30% p/p,
aproximadamente 60 mL), manteniendo la temperatura a 25 + 5°C, hasta que se alcanzé un pH en el intervalo de
aproximadamente pH 8,8 a aproximadamente pH 9,0. Esta mezcla se filtr6 (embudo Blichner) y la torta hUmeda se
sometié a lavado de sélidos con agua (200 mL), seguido de un lavado de sélidos con metanol (200 mL). La torta
hdameda resultante se lavé con agua (200 mL) como un lavado de reemplazo. El material sélido se sec6 a una
temperatura de 50 + 5°C en un horno bajo presiéon reducida hasta que se consigui6é una pérdida por secado de 9-
13%. Esto proporcioné 41,71 g de noroximorfona (compuesto (34)) como un solido marrén oscuro a claro
(rendimiento 80% con 97% pureza (por %area en HPLC) y un ensayo de 78% p/p (HPLC).

Ejemplo 5: Sintesis de Naloxona a partir de Noroximorfona

La noroximorfona purificada del Ejemplo 4 se combina con bromuro de alilo, bicarbonato de sodio, y una cantidad
catalitica de yoduro de sodio y se calienta hasta una temperatura de 70°C en un disolvente (bien etanol o N,N-
dimetilformamida) hasta que se completa la reaccion. El producto N-alquilado, naloxona (compuesto (35)), se aisla
por ajuste del pH con &cido clorhidrico. También puede realizarse una purificacién final por recristalizacion en
isopropanol/agua. Alternativamente, la base de naloxona cruda se purifica facilmente por recristalizacién en tolueno.

Ejemplo 6: Preparacion de Buprenorfina a partir de Oripavina

En la etapa (1), se afiadid metil vinil cetona (49,32 mL, 0,50 moles) a una suspension de solidos de oripavina
(73,89 g, 0,25 moles) en isopropanol (190 mL). La mezcla se calent6 hasta una temperatura de 80°C hasta que se
completo la conversion al aducto de Diels-Alder segun se determina por andlisis de HPLC. La mezcla se enfrio hasta
una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C y se filtré6 para proporcionar 73,25 g del
aducto de Diels-Alder ilustrado a continuacion como un sélido gris claro (rendimiento 80%)

s

o]

2

2,
2
"-

p N—CH,
HSC\ d

(o]

07 “CH,

El aducto de Diels-Alder (1,0 g) se suspendié junto con bicarbonato de sodio (2,5 equivalentes) y yoduro de sodio
(0,6 equivalentes) en alcohol terc-amilico (4 mL) y se calentd hasta una temperatura de 80°C. Se afadid
cloroformato de etilo (0,90 mL, 3,5 equivalentes) durante 1 h y la mezcla de reaccién resultante se calentd a una
temperatura de 80°C hasta que se consider6 que la reaccion se habia completado por analisis de HPLC. El producto
3,17-bis protegido deseado

o
_\CH3

0”7 “CH,

se aislé por cromatografia en columna en silice con un rendimiento global de 67%. Este material puede convertirse
facilmente en el compuesto deseado, buprenorfina, segiin métodos conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, WO
2009/122436 A2).
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REIVINDICACIONES

1. Un método para N-desmetilar un compuesto de formula (6)

l"““"CH;;

que comprende

5 (a) poner en contacto el compuesto de formula (6) con un compuesto de formula (2)

o]
x
0—R*

en un disolvente para proporcionar un compuesto de formula (7)

10 (b) convertir el compuesto de formula (7) en un compuesto de formula (8)

RB

en el que

el disolvente comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol terciario seleccionado del grupo
que consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-
15 pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o mas de éstos;

el enlace ------ 7,8 es un enlace sencillo o un enlace doble;
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R’y R™ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -OH, -H, y -OR™;

RYy R™ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -OH, -H, -OR"®, y -OC(O)OR*;
R'? se selecciona del grupo que consiste en =0, -OH, =CH,, -H, y -OR™;

R'% se selecciona del grupo que consiste en =0, -OH, =CH,, -H, -OR"®, y -OC(O)OR";

R'™ es un grupo protector de oxigeno;

R se selecciona del grupo que consiste en -alquilo(C1-Ce), -alquenilo(C,-Ce), -alquinilo(C.-Cs), arilo, y heteroarilo,
estando cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos R® seleccionados independientemente;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -Cl, Br, -I, -NH3, -CN, -O-alquilo(C1-Cs), ¥
fenilo; y

X se selecciona del grupo que consiste en -Cl, -Br, -, mesilato, y tosilato.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que el enlace ------ 7,8 es un enlace sencillo.

3. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R° y R* son cada uno -OH y R™® es =0.
4. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R® es -OCHs, R™ es -OH, y R es =0.

5. Un método para preparar un compuesto de férmula (14)

que comprende

(a) poner en contacto un compuesto de formula (12)

con un compuesto de férmula (2)
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en un disolvente para proporcionar un compuesto de formula (13)

Ed

(b) convertir el compuesto de formula (13) para proporcionar el compuesto de formula (14)

en el que

el disolvente comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol terciario seleccionado del grupo
que consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-
pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o més de éstos;

el enlace ------ es un enlace sencillo o un enlace doble;

R’ se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, y -OR™;

R? se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, -OR™, y -OC(O)OR*;
R se selecciona del grupo que consiste en -H, -CHs, -OH, y -OR"?;

R'® es un grupo protector de oxigeno;

R* se selecciona del grupo que consiste en -alquilo(C;-Ce), -alquenilo(C»-Cs), -alquinilo(C>-Ce), arilo, y heteroarilo,
estando cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos R® seleccionados independientemente;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -Cl, -Br, -I, -NH, -CN, -O-alquilo(C1-Cé¢) y
fenilo; y

X se selecciona del grupo que consiste en -Cl, -Br, -1, mesilato, y tosilato.
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6. Un método para preparar un compuesto de férmula (18)

que comprende

(a) poner en contacto el compuesto de férmula (16)

con un compuesto de férmula (2)
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en un disolvente para proporcionar un compuesto de formula (17)

¥

en el que

el disolvente comprende de 80% en vol hasta 100% en vol o consiste en un alcohol terciario seleccionado del grupo
gue consiste en alcohol terc-amilico, alcohol terc-butilico, 3-metil-3-pentanol, 2,3-dimetil-3-pentanol, 3-etil-3-
pentanol, 2-metil-2-hexanol, y mezclas de dos o més de éstos;

el enlace ------ es un enlace sencillo o un enlace doble;

R? se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, y -OR™;

RY se selecciona del grupo que consiste en -OH, -H, -OR™, y -OC(O)OR*:
R se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH, -CHs, y -OR"?;

R'® es un grupo protector de oxigeno;

R* se selecciona del grupo que consiste en -alquilo(C;-Cg), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Ce), arilo, y heteroarilo,
estando cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos R” seleccionados independientemente;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -Cl, -Br, -1, -NH2, -CN, -O-alquilo(C1-Cs),
y fenilo; y

X se selecciona del grupo que consiste en -Cl, -Br, -1, mesilato, y tosilato.

7. El método de la reivindicacion 6, en el que el enlace ------ es un enlace sencillo, R%es - OH,y R es -OCHs.
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8. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que cada R™ se selecciona independientemente
del grupo que consiste en metilo, etilo, iso-butilo, acetilo, bencilo, benzoilo, alilo, aliloxicarbonilo, fenilo,
feniloxicarbonilo, y -alquil(C1-Cs)oxicarbonilo.

9. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R? es -OR™ y dicho R*® es -C(O)OR™, en el
que R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en -alquilo(C1-Cs), -alquenilo(C;-Cg), -alquinilo(C,-
Cs), arilo, y heteroarilo, estando cada uno no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 grupos R® seleccionados
independientemente; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -Cl, -Br, -1, -NH>, - CN, -O-alquilo(C1-Cs),
y fenilo.

10. El método de la reivindicacién 9, en el que R*® es iso-butilo o etilo.
11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R* es etilo.

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que la etapa (a) se lleva a cabo en presencia
de una sal yoduro.

13. El método de la reivindicacién 12, en el que la sal yoduro se selecciona del grupo que consiste en Nal, K, Lil,
Csl, Rul, Mglz, Cal,, NHal, yoduro de tetrabutilamonio, y combinaciones de dos o mas de éstas.

14. El método de la reivindicacion 13, en el que la sal yoduro es Nal.

15. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que el alcohol terciario es alcohol terc-amilico.
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