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DESCRIPCION
Proceso para la alquilacion reductora de normorfinanos.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere en general a un método para la sintesis de morfinanos alquilados en N. En
particular, el proceso proporciona un método para reduccién de una sal de iminio formada por la reaccién de un
normorfinano y un carboxaldehido.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los morfinanos alquilados en N son productos farmacéuticos importantes, utilizados tipicamente como analgésicos,
agonistas de opiaceos, y antagonistas de opiaceos. Con el uso creciente de estos agentes, es vital un método
practico y eficaz de preparacion de estos compuestos para la sintesis de diversos morfinanos alquil-sustituidos en N.

WO 2006/035195 da a conocer un proceso para preparacion de morfinanos alquilados en N.

Actualmente, los métodos para la sintesis de morfinanos alquilados en N conocidos en la técnica tienen al menos
una de dos limitaciones primarias: (a) su dependencia de un catalizador de metal de transicién, y (b) el uso de
hidrégeno gaseoso como fuente de hidrégeno para la alquilacion. Los catalizadores de metales de transicion son
caros y toxicos, lo cual requiere el testado del producto acabado para asegurar que el producto final no contiene mas
que unas partes por millén especificadas del metal de transicion. Adicionalmente, el hidrégeno gaseoso es peligroso,
y los métodos de sintesis emplean tipicamente presiones elevadas. Algunos métodos de la técnica anterior han
incorporado un borohidruro para catalizar la reaccién. Se deseaba evitar este método dado que los productos
secundarios son dificiles de separar del producto deseado, y las reacciones pueden requerir temperaturas inferiores,
-20° a -30°C, cuando esta presente un grupo ceto. Teniendo en cuenta las limitaciones actuales, existe necesidad de
un método eficiente y eficaz en costes de sintesis de normorfinanos alquilados en N.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona procesos para la sintesis de morfinanos alquilados en N a partir de los
compuestos normorfinano correspondientes.

Un aspecto de la presente invencién abarca un proceso para la preparacion de un morfinano alquilado en N. El
método comprende poner en contacto un normorfinano que comprende una amina secundaria en posiciéon 17 con un
agente de alquilacion que comprende R'™, en donde R se selecciona del grupo constituido por hidrocarbilo e
hidrocarbilo sustituido, un aceptor de protones, y un agente reductor seleccionado del grupo constituido por acido
férmico, formiato de metilo, formamida, una mixtura de acido formico y una sal alcalina de acido férmico, y
combinaciones de los mismos, para formar el morfinano alquilado en N que comprende NR™ en la posicién 17.

En un aspecto adicional, la presente invencién abarca un proceso para la preparacion de un compuesto que
comprende la Formula (Illa). El proceso comprende: (a) poner en contacto un compuesto que comprende la Férmula
(la) con un agente de alquilacion que comprende R en presencia de un aceptor de protones para formar un
compuesto que comprende la Formula (lla); y (b) poner en contacto el compuesto que comprende la Férmula (l1a)
con un agente reductor seleccionado del grupo constituido por acido férmico, formiato de metilo, formamida, una
mixtura de acido féormico y una sal alcalina de acido férmico, y combinaciones de los mismos, para formar un
compuesto que comprende la Férmula (Illa) de acuerdo con el esquema de reaccion siguiente:
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en donde:

R2, R6, y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, y {-JOR"";

5 R® y R* se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, halégeno, y {-}OR";

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno e hidroxilo;
R?® se selecciona del grupo constituido por {=}O e hidroxilo;
R' se selecciona del grupo constituido por hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

10 R' se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un grupo
protector de hidroxilo; y

X se selecciona del grupo constituido por oxigeno y azufre.

En otro aspecto, la presente invencién abarca un proceso para la preparacién de un compuesto que comprende la
Formula (llIb). EI proceso comprende: (a) poner en contacto un compuesto que comprende Férmula (Ib) con un

15 agente de alquilacién que comprende R en presencia de un aceptor de protones para formar un compuesto que
comprende la Férmula (IIb); y (b) poner en contacto el compuesto que comprende la Férmula (lIb) con un agente
reductor seleccionado del grupo constituido por acido férmico, formiato de metilo, formamida, una mixtura de acido
férmico y una sal alcalina de acido férmico, y combinaciones de los mismos, para formar un compuesto que
comprende la Férmula (lllb) de acuerdo con el esquema de reaccion siguiente:
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en donde:

R1, R2, R6, R’ y R® se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno,
hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, y {-}OR”;

R® y R* se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, halégeno, y {-}OR";

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrogeno e hidroxilo;
R?® se selecciona del grupo constituido por {=}O e hidroxilo;
R’ se selecciona del grupo constituido por hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido; y

R' se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un grupo
protector de hidroxilo.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencién proporciona un proceso eficiente para la produccién de morfinanos alquilados en N con alto
rendimiento. En particular, el proceso de la presente invencion evita el uso de catalizadores de metales toxicos e
hidrégeno gaseoso peligroso. Ademas, el proceso de la invencién puede conducirse como proceso en una sola
vasija, sin aislamiento o purificacion de los productos intermedios.

(a) Proceso para la sintesis de morfinanos alquilados en N

Un aspecto de la presente invencién proporciona un proceso eficiente para la producciéon de compuestos morfinano
alquilados en N. El proceso comprende poner en contacto un normorfinano que comprende una amina secundaria
en la posicion 17 con un agente de alquilacion que comprende R', en donde R se selecciona del grupo constituido
por hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido, un aceptor de protones, y un agente reductor seleccionado del grupo
constituido por acido formico, formiato de metilo, formamida, una mixtura de acido férmico y una sal alcalina de acido
férmico, y combinaciones de los mismos para formar el morfinano alquilado en N que comprende NR™ en la posicion
17.

Generalmente, el normorfinano comprende cualquier compuesto que tenga una estructura de morfinano, en la cual
el nitrégeno de la posicion 17 comprende una amina secundaria. Sera comprendido por los expertos en la técnica
que el compuesto "nor" puede producirse por métodos conocidos en la técnica o adquirirse como material de partida.
Ejemplos no limitantes de normorfinanos incluyen norcodenina, normorfina, nortebaina, nororipavina, noroximorfona,
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nordihidromorfina, nordihidrocodeina, norhidrocodona, norhidrocodona, norhidromorfona, noroxicodona,
nordextrometorfano, nordextrorfano, norlevometorfano, norlevorfanol, norbuprenorfina, noroximomorfol, noroxicodol
norsinomenina, nordihidrosinomenina, y combinaciones de los mismos. En una realizacion preferida, el normorfinano
comprende noroximorfona.

El morfinano alquilado en N comprende cualquier compuesto morfinano que comprenda una amina terciaria en la
posicion 17, en donde la amina de la posicion 17 comprende un grupo hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido.
Ejemplos adecuados de morfinanos alquilados en N incluyen, pero sin caracter limitante, codeina, morfina, tebaina,
oripavina, oximorfona, dihidromorfona, dihidrocodeina, hidrocodona, hidromorfona, oxicodona, oxicodeinona,
naloxona, naltrexona, nalbufina, nalmefeno, nalfurafina, morfinona, etilmorfina, butorfanol, dextrometorfano,
dextrorfano, levometorfano, levorfanol, buprenorfina, sinomenina, dihidrosinomenina, y combinaciones de los
mismos. En una realizacién preferida, el morfinano alquilado en N comprende naltrexona, nalbufina, o 6-
cetonalbufina.

En general, el grupo R utilizado para alquilar el nitrc')%eno en la posicién 17 es un grupo hidrocarbilo o hidrocarbilo
sustituido. En una realizacion preferida, el grupo R puede ser un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquilmetilo,
alquenilo, alquinilo, o arilo. En una realizacién ilustrativa, el grupo R puede ser metilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, o alilo.

El proceso comprende la formacion de un compuesto intermedio que comprende una sal de iminio del compuesto
normorfinano, antes de la formacién del morfinano alquilado en N. La sal de iminio sirve como sustrato para la
reduccion por acido férmico, formiato de metilo, formamida, una mixtura de acido férmico y una sal alcalina de acido
férmico, o combinaciones de los mismos, formando de este modo el morfinano alquilado en N. La sal de iminio esta
considerada generalmente como un compuesto de imina protonizada o sustituida que comprende la Férmula
N*=CR" en la posiciéon 17, en donde R es un %rupo hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido como se ha definido
arriba. En una realizacién preferida, el grupo R™ de la sal de iminio puede ser un grupo alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilmetilo, alquenilo, alquinilo, o arilo. En una realizacién ilustrativa, el grupo R'" puede ser metilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, o alilo.

(b) Sintesis de los Compuestos que Comprenden la Formula (llla)

En una realizacion, se sintetiza un morfinano alquilado en N que comprende la Formula (llla) a partir de un
normorfinano que comprende la Férmula (la). Para propositos de ilustracion, el Esquema de Reaccion 1 representa
la produccién del compuesto que comprende la Férmula (llla) de acuerdo con un aspecto de la presente invencion:

Esquema de Reaccion 1:

==
%

R R Agen_te de_AIguiIacic’m R? "
———————————————————
Aceptor de Protones

{12) R® (s}

Agente Reductor

————
L R
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en donde:

R2, R6, y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, y {-JOR"";

R® y R* se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, halégeno, y {-}OR";

R® se selecciona del grupo constituido por hidrogeno e hidroxilo;
R?® se selecciona del grupo constituido por {=}O e hidroxilo;
R' se selecciona del grupo constituido por hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido;

R' se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un grupo
protector de hidroxilo; y

X se selecciona del grupo constituido por oxigeno y azufre.

En iteraciones preferidas, R®, R*, R® y R’ son todos ellos hidrogeno y X es oxigeno. R? es preferiblemente {-}OR"",
en donde R"" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, y un grupo
protector de hidroxilo. R® es preferiblemente hidroxilo. R* es preferiblemente {=}O. Adicionalmente, R O es
preferiblemente alquilo, cicloalquilo, cicloalquilmetilo, alilo, o arilo; o mas preferiblemente metilo, alilo,
ciclopropilmetilo, o ciclobutilmetilo. En una realizacion ilustrativa, R3, R4, R® y R’ son todos ellos hidrégeno, X es
oxigeno, R% es hidroxilo, R®es {-}OH, R®es {=10,vy R es ciclopropilmetilo. En otra realizacion ilustrativa, R3, R4, R®
y R” son todos ellos hidrégeno, X es oxigeno, R? es {-}OH, R® es {-}OH, R® es {=}O, y R’ es ciclobutilmetilo.

Compuestos representativos que comprenden la Férmula (Illa) incluyen, pero sin caracter limitante, oximorfona,
dihidromorfona, hidrocodona, hidromorfona, oxicodona, oxicodeinona, nanoxona, naltrexona, nalbufina, y nalmefeno.

(c) Sintesis del Compuesto que Comprende la Férmula (llib)

En una realizacion adicional, un morfinano alquilado en N que comprende la Férmula (lllb) se sintetiza a partir de un
normorfinano que comprende la Férmula (Ib). Para propésitos de ilustracion, el Esquema de Reaccion 2 representa
la produccién del compuesto que comprende la Férmula (IlIb) de acuerdo con un aspecto de la presente invencion:

Esquema de Reaccioén Il

R®
_,-)
NO
Hy R R
/W Agent'edeiAIguiIacién R RY
—_—
Aceptor de Protones
Rr? rR' RY R
{Ib) j‘“ (15
N
o R® RE
Agente Reductor
—_—
R R’
R? R R® 7

(s}
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en donde:

R', R%, R® R’ y R® se seleccmnan independientemente del grupo constituido por hidrégeno,
hldrocarbllo hldrocarbllo sustituido, y {-}OR™";

R® y R* se seleccionan |ndepend|entemente del grupo constituido por hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, halégeno, y {-}OR";

R® se selecciona del grupo constituido por hidrogeno e hidroxilo;
R?® se selecciona del grupo constituido por {=}O e hidroxilo;
R’ se selecciona del grupo constituido por hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido; y

R' se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un grupo
protector de hidroxilo.

En reallzaC|ones preferidas, R R y R® son todos ellos hldrogeno Adicionalmente, R' es preferiblemente hidrogeno
o hidroxilo. R? es preferlblemente {}OR , en donde R" se selecaona del grupo constituido por hidro eno
hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, y un grupo protector de hidroxilo. R’ es preferiblemente hidrogeno o {- }OR R®
es preferiblemente hidroxilo o {=}O. R'" es preferiblemente alquilo, cicloalquilo, cicloalquilmetilo, alilo o arilo; o mas
preferiblemente metilo, alilo, ciclopropilmetilo o ciclobutilmetilo.

Compuestos representativos que comprenden la Férmula (lllb) incluyen, pero sin caracter limitante, butorfanol,
dextrometorfano, dextrorfano, levometorfano, y levorfanol.

(d) Mixtura de Reaccion

El proceso de la invenciéon comienza con la formaciéon de una mixtura de reacciéon por combinacién del compuesto
que comprende las Férmulas (la) o (Ib) con un agente de alquilacidon en presencia de un aceptor de protones. Una
diversidad de agentes de alquilacion son adecuados para uso en el proceso de la invencion. Generalmente, el
agente de alquilacion transfiere un grupo alquilo del agente de alquilacién al nitrégeno en la posicion 17 del
normorfinano, y puede considerarse por tanto como cualquier compuesto capaz de transferir un grupo alquno En
una reallzaC|on preferida, el agente de alquilacion puede ser un aldehido, teniendo la Formula general R'CHO, en
donde R’ puede ser hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido. En realizaciones preferidas, R puede ser alquilo, alquilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquilmetilo, alquenilo, alquinilo, arilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, o alilo. Ejemplos de aldehidos que pueden utilizarse incluyen, pero sin caracter limitante, alquil-
aldehidos tales como metanal, etanal, propanal, propanal sustituido, butanal, butanal sustituido, pentanal, pentanal
sustituido, hexanal, hexanal sustituido, heptanal, heptanal sustituido, octanal, octanal sustituido, nonanal, nonanal
sustituido, decana!, decana! sustituido, undecanal, undecanal sustituido, dodecanal, dodecanal sustituido, y
variaciones sustituidas de los mismos; cicloalquil-aldehidos tales como ciclopropanocarboxaldehido,
ciclobutanocarboxaldehido, ciclopentanocarboxaldehido, ciclohexanocarboxaldehido, cicloheptanocarboxaldehido,
ciclooctanocarboxaldehido, ciclononanocarboxaldehido, ciclodecanocarboxaldehido, benzalaldehido, cinamaldehido,
tolualdehido (4-metilbenzaldehido), y aldehidos que tienen dos grupos carbonilo tales como etanodial, propanodial,
butanodial, pentanodial, hexanodial, heptanodial, octanodial, nonanodial, decanodial, undecanodial, dodecanodial, y
variaciones sustituidas de los mismos. En una realizacion preferida, el agente de alquilacion puede ser
ciclopropanocarboxaldehido o ciclobutanocarboxaldehido.

La ratio mol a mol del compuesto que comprende las Férmulas (la) o (Ib) al agente de alquilacion puede variar y
variara. En general, la ratio mol a mol del compuesto que comprende las Férmulas (Ia) o (Ib) al agente de alquilacion
puede variar desde aproximadamente 1:0,5 a aproximadamente 1:2,5. En una realizacion preferida, la ratio del
compuesto que comprende las Férmulas (la) a (Ib) al agente de alquilacién puede variar desde aproximadamente
1:1 a aproximadamente 1:2. En una realizacion ilustrativa, la ratio mol a mol del compuesto que comprende las
Formulas (la) a (Ib) al agente de alquilacion puede ser aproximadamente 1:1,4.

El proceso de esta invencidon requiere adicionalmente un agente para reducir el compuesto intermedio que
comprende la Férmula (l1a) o (llb). En general, el agente reductor sera acido formico, un éster de acido féormico, una
sal alcalina de acido férmico, formamida, mixtura de acido férmico y una sal de acido formico, o cualquier
combinacién de los mismos. Esteres adecuados de acido formico incluyen, pero sin caracter limitante, formiato de
metilo, formiato de etilo, formiato de trimetilo, formiato de trietilo, cloroformiato de metilo, y analogos. Ejemplos no
limitantes de sales alcalinas adecuadas de acido férmico incluyen formiato de sodio, formiato de litio, formiato de
potasio, y formiato de cesio. En una realizacion ilustrativa, el agente reductor puede ser acido féormico.

Generalmente, la ratio mol a mol del compuesto que comprende la Férmula (Ia) o (Ib) al agente reductor variara
desde aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:20. En una realizacion preferida, la ratio mol a mol del
compuesto que comprende la Férmula (la) o (Ib) al agente reductor puede comprender desde aproximadamente
1:10 a aproximadamente 1:15. En una realizacion ilustrativa, la ratio mol a mol del compuesto que comprende la
Formula (Ia) o (Ib) al agente reductor puede ser aproximadamente 1:12.

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2440 595 T3

El proceso de esta invencion se conduce también en presencia de un aceptor de protones. En general, el aceptor de
protones tiene un pKa comprendido entre aproximadamente 7 y aproximadamente 13, con preferencia entre
aproximadamente 8 y aproximadamente 10. Aceptores de protones representativos que pueden emplearse incluyen,
pero sin caracter limitante, sales borato (tales como, por ejemplo, Na3;BO3), sales fosfato di- y tri-basicas (tales como,
por ejemplo, Na;HPO4 y NasPO,), sales bicarbonato (tales como, por ejemplo, NaHCO3;, KHCO3, mixturas de las
mismas, y analogas), sales hidroxido (tales como, por ejemplo, NaOH, KOH, mixturas de las mismas, y analogas},
sales carbonato (tales como, por ejemplo, Na;COs3;, K2COs3, mixturas de las mismas, y andlogas), bases de
alquilaminas (tales como, por ejemplo, trietilamina, trimetilamina, tributilamina, dietilamina, y diisopropiletilamina),
bases organicas (tales como, por ejemplo, piridina, N-metilmorfolina, N,N-dimetilaminopiridina, y mixturas de las
mismas, tampones organicos (tales como, por ejemplo, acido N-(2-acetamido)-2-aminoetanosulfénico (ACES), acido
N-(2-acetamido)-iminodiacético  (ADA), N,N-bis(2-hidroxietil)glicina (BICINE), acido 3-(ciclohexilamino)-1-
propanosulfonico  (CAPS), acido 2-(ciclohexilamino)-etanosulfénico (CHES), acido 4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinapropanosulfonico (EPPS), acido 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-etanosulfénico (HEPES), acido 2-(4-
morfolinil) etanosulfonico (MES), acido 4-morfolinapropanosulfénico (MOPS), acido 1,4-piperazinadietanosulfénico
(PIPES), acido [(2-hidroxi-1,1-bis(hidroximetil)etillamino]-1-propanosulfonico (TAPS), acido 2-[(2-hidroxi-1,1-
bis(hidroximetil)etil)amino]-etanosulfénico (TES), sales y/o mixturas de las mismas, y analogos), y combinaciones de
los mismos. En una realizacion preferida, el aceptor de protones puede ser trietilamina, trimetilamina, tributilamina, o
piridina. En una realizacién ilustrativa, el aceptor de protones puede ser ftrietilamina. La ratio mol a mol del
compuesto que comprende la Férmula (Ia) o (Ib) al aceptor de protones puede abarcar desde aproximadamente 1:1
a aproximadamente 1:20. En una realizacién preferida, la ratio mol a mol del compuesto que comprende la Férmula
(la) o (Ib) al aceptor de protones puede comprender desde aproximadamente 1:5 a aproximadamente 1:10. En una
realizacion ilustrativa, la ratio mol a mol del compuesto que comprende la Férmula (la) o (Ib) al aceptor de protones
puede ser aproximadamente 1:8.

Adicionalmente, el proceso de esta invencion se lleva a cabo generalmente en presencia de un disolvente. El
disolvente puede ser un disolvente protico, un disolvente aprotico, o un disolvente organico. Ejemplos adecuados de
disolventes préticos incluyen, pero sin caracter limitante, metanol, etanol, isopropanol, n-propano!, isobutanol, n-
butano!, s-butano!, t-butanol, acido formico, acido acético, agua, y combinaciones de los mismos. Ejemplos no
limitantes de disolventes aproticos adecuados incluyen acetona, acetonitrilo, dietoximetano, N,N-dimetilformamida
(DMF), dimetilsulfoxido (DMSO), N,N-dimetilpropionamida,1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU),
1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), 1,2-dimetoxietano (DME), dimetoximetano, bis(2-metoxietil)éter, N,N-
dimetilacetamida (DMAC), 1,4-dioxano, N-metil-2-pirrolidinona (NMP}, acetato de etilo, formiato de etilo, etil-metil-
cetona, formamida, hexacloroacetona, hexametilfosforamida, acetato de metilo, N-metilacetamida, N-
metilformamida, cloruro de metileno, nitrobenceno, nitrometano, propionitrilo, sulfolano, tetrametilurea,
tetrahidrofurano (THF), 2-metil-tetrahidrofurano, tolueno, triclorometano, y combinaciones de los mismos. Ejemplos
adecuados de disolventes organicos incluyen, pero sin caracter limitante, disolventes alcano y alcano sustituido (con
inclusién de cicloalcanos), hidrocarburos aromaticos, ésteres, éteres, cetonas, combinaciones de los mismos, y
analogos. Disolventes organicos especificos que pueden emplearse incluyen, por ejemplo, acetonitrilo, benceno,
acetato de butilo, t-butil-metiléter, t-butil-metilcetona, clorobenceno, cloroformo, clorometano, -ciclohexano,
diclorometano, dicloroetano, dietil-éter, acetato de etilo, dietilenglicol, fluorobenceno, heptano, hexano,
isobutilmetilcetona, acetato de isopropilo, metiletilcetona, metiltetrahidrofurano, acetato de pentilo, acetato de n-
propilo, tetrahidrofurano, tolueno, y combinaciones de los mismos. En una realizacion preferida, el disolvente puede
ser el disolvente prético metanol. En general, la ratio en peso del disolvente al compuesto que comprende la
Formula (la) o (Ib) oscilara desde aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 100:1. En realizaciones preferidas, la
ratio en peso del disolvente al compuesto que comprende la Férmula (la) o (Ib) puede oscilar desde
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 5:1.

(e) Condiciones de Reaccion

En general, la reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura que oscila desde aproximadamente 20°C a
aproximadamente 120°C durante un periodo de tiempo que es suficiente para convertir una porciéon sustancial del
compuesto que comprende la Formula (la) en el compuesto que comprende la Férmula (llla) o (lllb). En una
realizacion preferida, la reaccidon puede llevarse a cabo a una temperatura que comprende desde aproximadamente
40°C a aproximadamente 100°C. En una realizacion ilustrativa, la reacciéon puede llevarse a cabo a una temperatura
que oscila desde aproximadamente 50°C a aproximadamente 80°C.

Tipicamente, la reaccién se deja transcurrir durante un periodo de tiempo suficiente hasta que la reaccion se
completa, como se determina por cualquier método conocido por un experto en la técnica, tal como cromatografia
(v.g., HPLC). En este contexto, una "reaccion completada" significa generalmente que la mixtura de reaccion
contiene una cantidad significativamente reducida del compuesto que comprende la Férmula (la) o (Ib) y una
cantidad significativamente incrementada del compuesto que comprende la Férmula (llla) o (lllb) comparadas con
las cantidades de cada uno presente al comienzo de la reaccién. Tipicamente, la cantidad del compuesto que
comprende la Férmula (Ia) o (Ib) que queda en la mixtura de reaccion puede ser menor que aproximadamente 3%, y
preferiblemente menor que aproximadamente 1%.
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El rendimiento del compuesto que comprende la Formula (llla) o (lllb) puede variar y variara. Tipicamente, el
rendimiento del compuesto que comprende la Formula (Illa) o (lllb) puede ser al menos aproximadamente 50%. En
realizaciones preferidas de la invencion, el rendimiento del compuesto que comprende la Férmula (l11a) o (IlIb) puede
ser al menos aproximadamente 65%.

La reaccion puede llevarse a cabo también en un proceso en una sola vasija, en cuyo caso todos los reactivos se
afiaden en un solo paso para formar la mixtura de reaccién. De acuerdo con ello, la mixtura de reaccién comprende
el compuesto que comprende la Férmula (la) o (Ib), el agente de alquilacién, el aceptor de protones, y el agente
reductor, como se definen anteriormente. El proceso de la invencién en una sola vasija elimina sustancialmente la
necesidad de aislar o purificar el compuesto intermedio que comprende la Féormula (lla) o (llb) y/o ahadir
manualmente el agente reductor a la mixtura de reaccion una vez completada la reaccion con el reactivo de
alquilacion.

(f) Estereoquimica y Enantiémeros

Cualquiera de los compuestos que comprenden cualquiera de las Férmulas (1) o (II) puede tener una orientacion (-)
o (+) con respecto a la rotacion de la luz polarizada, basado en si el material de partida utilizado se encuentra en la
forma absoluta del opiaceo (+) o (-). Mas especificamente, cada centro quiral puede tener una configuraciéon Ro S.
Los compuestos formados por los procesos de la invencién comprenden morfinanos. Para propésitos de ilustracion,
los atomos de carbono de un compuesto morfinano se numeran como en el diagrama siguiente.

Se sabe que estos compuestos morfinanos tienen una cara alfa y una cara beta. Algunos compuestos descritos en
esta memoria pueden tener al menos 3 centros quirales, a saber los carbonos C13, C14 y C9, con tal que los
atomos C15 y C16 se encuentren ambos en la cara alfa de la molécula o ambos en la cara beta de la molécula.
Adicionalmente, si el compuesto comprende un anillo heterociclico entre los carbonos C4 y C5, C5 puede ser
también un centro quiral. En cada centro quiral, la estereoquimica en el atomo de carbono es independientemente R
oS.

Algunos compuestos descritos en esta memoria, tales como los compuestos que comprenden las Férmulas (la), (l1a)
y (llla), pueden tener al menos 4 centros quirales, a saber los carbonos C5, C9, C13, y C14. En cada centro quiral, la
estereoquimica en el atomo de carbono es independientemente R o S. La configuracién de los carbonos 5, 13, 14,y
9, respectivamente, puede ser RRRR, RRRS, RRSR, RSRR, SRRR, RRSS, RSSR, SSRR, SRRS, SRSR, RSRS,
RSSS, SRSS, SSRS, SSSR, or SSSS, con la condicion de que los atomos C15 y C16 estén ambos en la cara alfa
de la molécula o ambos en la cara beta de la molécula. Adicionalmente, el nitrdgeno en la posicién 17 puede ser R o
S, y dependiendo del grupo R8 seleccionado, C6 puede ser también un centro quiral, con estereoquimica R o S.

Compuestos adicionales descritos en esta memoria, tales como los compuestos que comprenden la Férmula (Ib),
(lIb) y (llIb), pueden tener al menos 3 centros quirales, a saber los carbonos C13, C14, y C9. En cada centro quiral,
la estereoquimica en el atomo de carbono es independientemente R o S. La configuracion de los carbonos 13, 14,y
9, respectivamente, puede ser RRR, RRS, RSR, SRR, SRS, SSR, RSS, o SSS, con la condicién de que los atomos
C15 y C16 estén ambos en la cara alfa de la molécula o ambos en la cara beta de la molécula. Adicionalmente, el
nitrégeno en la posicion 17 puede ser R o S, y dependiendo del grupo R8 seleccionado, C6 puede ser también un
centro quiral, con una estereoquimica cualquierade Ro S.

DEFINICIONES
Para facilitar la comprension de la invencion, se definen a continuacién varios términos:

Los compuestos descritos en esta memoria pueden tener centros asimétricos. Los compuestos de la presente

invencion que contienen un atomo sustituido asimétricamente pueden aislarse en forma &pticamente activa o

racémica. Los isdbmeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencién se describen y pueden

aislarse como una mixtura de isébmeros o como formas isémeras separadas. Deben considerarse todas las formas

quirales, diastereoisdmeras, y racémicas asi como todas las formas isémeras geométricas de una estructura, a no

ser que la estereoquimica o la forma isémera especifica se indiquen especificamente. Todos los procesos utilizados
9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2440 595 T3

para preparar los compuestos de la presente invencion y los compuestos intermedios producidos en ellos se
considera que forman parte de la presente invencion.

El término "acilo", como se utiliza en esta memoria, solo o como parte de otro grupo, denota el resto formado Por
eliminacion del grupo hidroxi del grupo COOH de un acido organico carboxilico, v.g., RC(O), en donde R es R, R'O
, R1R2N-, o R1S-, R' es hidrocarbilo, hidrocarbilo hetero sustituido, o heterociclo, y R? es hidrégeno, hidrocarbilo o
hidrocarbilo sustituido.

El término "aciloxi", como se utiliza en esta memoria solo o como parte de otro grupo, denota un grupo acilo como se
ha descrito arriba unido a través de un enlace oxigeno (O), v.g., RC(O)O- en donde R es como se define en
conexion con el término "acilo”.

El término "alquilo", como se utiliza en esta memoria, describe grupos que son preferiblemente alquilo inferior que
contiene de 1 a 8 atomos de carbono en la cadena principal, y hasta 20 atomos de carbono. Los mismos pueden ser
de cadena lineal o ramificada, o ciclicos, e incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, hexilo y analogos.

El término "alquenilo”, como se utiliza en esta memoria, describe grupos que son preferiblemente alquenilo inferior
que contiene de 2 a 8 atomos de carbono en la cadena principal, y hasta 20 atomos de carbono. Los mismos
pueden ser de cadena lineal o ramificada, o ciclicos, e incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo,
hexenilo, y analogos.

El término "alquinilo”, como se utiliza en esta memoria, describe grupos que son preferiblemente alquinilo inferior
que contiene de 2 a 8 atomos de carbono en la cadena principal, y hasta 20 atomos de carbono. Los mismos
pueden ser de cadena lineal o ramificada, e incluyen etinilo, propinilo, butinilo, isobutinilo, hexinilo, y analogos.

El término "aromatico”, como se utiliza en esta memoria, solo o como parte de otro grupo denota grupos aromaticos
homo- o heterociclicos opcionalmente sustituidos. Estos grupos aromaticos son preferiblemente grupos
monociclicos, biciclicos, o triciclicos que contienen de 6 a 14 atomos en la porcién del anillo. El término "aromatico"
abarca los grupos "arilo" y "heteroarilo" definidos mas adelante.

El término "arilo" o "Ar", como se utiliza en esta memoria, solo o como parte de otro grupo, denota grupos aromaticos
homociclicos opcionalmente sustituidos, preferiblemente grupos monociclicos o biciclicos que contienen de 6 a 12
carbonos en la porcion del anillo, tales como fenilo, bifenilo, naftilo, fenilo sustituido, bifenilo sustituido o naftilo
sustituido. Fenilo y fenilo sustituido son los grupos arilo mas preferidos.

Los términos "halégeno” o "halo", como se utilizan en esta memoria, solos o como parte de otro grupo, hacen
referencia a cloro, bromo, flior y yodo.

Debe entenderse que el término "heteroatomo" significa atomos distintos de carbono e hidrégeno.

Los términos "heterociclo" o "heterociclico", como se utilizan en esta memoria, solos o como parte de otro grupo,
denotan grupos opcionalmente sustituidos, totalmente saturados o insaturados, monociclicos o biciclicos, aromaticos
0 no aromaticos que tienen al menos un heteroatomo en al menos un anillo, y preferiblemente 5 6 6 atomos en cada
anillo. El grupo heterociclo tiene preferiblemente 1 6 2 atomos de oxigeno y/o 1 a 4 atomos de nitrdgeno en el anillo,
y esta unido al resto de la molécula por un carbono o heteroatomo. Grupos heterociclo ilustrativos incluyen hetero-
aromaticos como se describen mas adelante. Sustituyentes ilustrativos incluyen uno o mas de los grupos siguientes:
hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, hidroxi, hidroxi protegido, acilo, aciloxi, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, ariloxi,
halégeno, amida, amino, ciano, cetales, acetales, ésteres y éteres.

El término "heteroarilo”, como se utiliza en esta memoria, solo o como parte de otro grupos, denota grupos
aromaticos opcionalmente sustituidos que tienen al menos un heteroatomo en al menos un anillo, y preferiblemente
5 6 6 atomos en cada anillo. El grupo heteroarilo tiene preferiblemente 1 6 2 atomos de oxigeno y/o 1 a 4 atomos de
nitrégeno en el anillo, y esta unido al resto de la molécula por un carbono.

Los términos "hidrocarburo” y "hidrocarbilo”, como se utilizan en esta memoria, describen compuestos o radicales
organicos constituidos exclusivamente por los elementos carbono e hidrogeno. Estos resto incluyen restos alquilo,
alquenilo, alquinilo, y arilo. Estos restos incluyen también restos alquilo, alquenilo, alquinilo, y arilo sustituidos con
otros grupos hidrocarbonados alifaticos o ciclicos, tales como alcarilo, alquenarilo, y alquinarilo. A no ser que se
indique otra cosa, estos restos comprenden preferiblemente 1 a 20 atomos de carbono.

El término "grupo protector”, como se utiliza en esta memoria, denota un grupo capaz de proteger un atomo de
oxigeno, en donde el grupo protector puede eliminarse, subsiguientemente a la reaccion para la que se emplea la
proteccion, sin perturbar el resto de la molécula. Grupos protectores ilustrativos incluyen éteres (v.g., alilo,
trifenilmetilo (tritilo o Tr), p-metoxibencilo (PMB), p-metoxifenilo (PMP)), acetales (v.g., metoximetilo (MOM), B-
metoxietoximetilo (MEM), tetrahidropiranilo (THP), etoxietilo (EE), metiltiometilo (MTM), 2-metoxi-2-propilo (MOP), 2-
trimetilsililetoximetilo (SEM)), ésteres (v.g., benzoato (Bz), carbonato de alilo, carbonato de 2,2,2-tricloroetilo (Troc),
carbonato de 2-trimetilsililetilo), sililéteres (v.g., trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS}, trifenilsililo
(TPS), t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilsililo (TBDPS) y andlogos. Una diversidad de grupos protectores y la
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sintesis de los mismos pueden encontrarse en "Protective Groups in Organic Synthesis" por T.W. Greene y P.G.M.
Wouts, John Wiley & Sons, 1999.

Los restos "hidrocarbilo sustituido" descritos en esta memoria son restos hidrocarbilo que estan sustituidos con al
menos un atomo distinto de carbono, incluyendo restos en los cuales un atomo de la cadena de carbonos esta
sustituido con un heteroatomo tal como nitrégeno, oxigeno, silicio, fésforo, boro, azufre, o un atomo de halégeno.
Estos sustituyentes incluyen halégeno, heterociclo, alcoxi, alquenoxi, ariloxi, hidroxi, hidroxi protegido, acilo, aciloxi,
nitro, amino, amido, nitro, ciano, cetales, acetales, ésteres y éteres.

Cuando se introducen elementos de la presente invencién o las realizaciones preferidas de la misma, debe
entenderse que los articulos "un", "uno”, "el/los" y "dicho(s)" significan que existen uno o mas de los elementos. Los
términos "que comprende(n)", "que incluye(n)", y "que tiene(n)" deben entenderse como inclusivos y significan que

pueden existir elementos adicionales distintos de los elementos enumerados.

Una vez descrita la invencion en detalle, sera evidente que son posibles modificaciones y variaciones sin desviarse
del alcance de la invencion definido en las reivindicaciones adjuntas.

EJEMPLOS

Los ejemplos siguientes se incluyen para demostrar realizaciones preferidas de la invencion. Debe ser apreciado por
los expertos en la técnica que los métodos descritos en los ejemplos que siguen representan técnicas descubiertas
por los inventores que funcionan satisfactoriamente en la practica de la invencién, y puede considerarse por tanto
que constituyen modos preferidos para su practica. No obstante, los expertos en la técnica deberian, a la vista de la
presente exposicién, apreciar que pueden hacerse muchos cambios en las realizaciones especificas que se dan a
conocer y obtener todavia un resultado igual o similar sin apartarse del espiritu y alcance de la invencion.

Ejemplo 1: Produccién de naltrexona

Una cantidad de 0,50 gramos de noroximorfona se puso en un tubo de ensayo. Se afiadié una varilla de agitacion al
tubo de ensayo, que se cerré subsiguientemente con un septo de caucho. Subsiguientemente, se afadié al tubo de
ensayo 1,0 ml de metanol para crear una mixtura de reaccion. A continuacion, se mezclé 1,0 ml de metanol con 2,0
ml de trietilamina en un tubo de ensayo separado, y la mixtura se enfrié en un bafo de hielo. Después de dejar
enfriar la mixtura, se afiadieron 0,83 ml de acido férmico a la mixtura de metanol y trietilamina. Durante la adicion de
acido férmico, se tuvo cuidado a fin de asegurar que la temperatura de la mixtura fuese menor que 30°C. Después
de la adicion de acido formico, se afiadieron a la mixtura 0,19 ml de ciclopropanocarboxaldehido (CPCA), con
cuidado a fin de asegurar que la temperatura se mantuviera por debajo de 25°C.

Una vez que se formé la mixtura de reaccion separada que comprendia metanol, trietilamina, acido férmico, y CPCA,
se afiadio la mixtura al tubo de ensayo que contenia la mixtura de noroximorfona y metanol a una temperatura de
aproximadamente 8°C. La mixtura de reaccion combinada se calenté luego por medio de una Estacion de Reaccion
J-Kem Personal (PRS) en una atmésfera inerte de nitrégeno. La temperatura del bloque calentador era 74°C, pero
la temperatura interna de la mixtura de reaccion se midié como 72°C. Adicionalmente, la temperatura del bloque
superior se enfrié a 0°C, y se dejé que reaccionara la mixtura de reaccion.

Después de 3 horas, se retiré la mixtura de reaccidon del calentamiento y se tomé una muestra. Se puso
aproximadamente una gota de la mixtura de reaccion en 0,5 ml de acido acético al 1%, a fin de preparar una
muestra para verificacion del producto de reaccion. Al analizar la muestra, se encontré que tenia una recuperacion
de masa de aproximadamente 96%. El testado por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) revel6é una
concentracion de naltrexona de aproximadamente 73% (p/p) de la muestra, dando como resultado un rendimiento de
aproximadamente 70%.

Una vez comprobada por la muestra la produccién de naltrexona, se afiadieron 4,0 ml de agua a la mixtura de
reaccion restante. La mixtura de reaccion se enfrié a aproximadamente 10°C en un bafio de hielo, y se ajusté el pH a
aproximadamente 9, utilizando hidréxido de amonio concentrado. El producto se extrajo luego utilizando 8 ml de
diclorometano. Se separd luego la capa que contenia el producto y el producto se extrajo ulteriormente con 3 ml de
diclorometano. Subsiguientemente, reunieron el producto y los extractos organicos adicionales y se lavaron con 2 ml
de agua. Los extractos organicos se filtraron a través de algodon y se concentraron en un evaporador rotativo
(Rotovap) para crear un sélido esponjoso amarillo, que pesaba aproximadamente 0,592 gramos. A continuacion, el
vial que contenia el producto de reaccion se puso en un horno de vacio a la temperatura ambiente bajo un vacio
aproximado de 40 mm Hg para secar adicionalmente la muestra. Después de aproximadamente 19 horas en el
horno de vacio, la muestra se retir6 dando como resultado un sélido de color canela que pesaba aproximadamente
0,570 gramos, comprobandose subsiguientemente que se trataba de naltrexona por ensayo HPLC.

Asi pues, se hicieron reaccionar 0,50 gramos de noroximorfona de acuerdo con el proceso arriba descrito para
producir 0,570 gramos de naltrexona.

Ejemplo 2: Produccién de 6-cetonalbufina
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Una cantidad de 0,50 gramos de noroximorfona se puso en un tubo de ensayo. Se afadié al tubo de ensayo una
varilla de agitacion, cerrandose luego herméticamente el tubo con un septo de caucho. A continuacion, se afadio al
tubo de ensayo 1,0 ml de metanol para crear una mixtura de reaccion. Seguidamente, se mezclé 1,0 ml de metanol
con 2,0 ml de trietilamina en un tubo de ensayo separado, y la mixtura se enfrié en un bafio de hielo. Después de
dejar enfriar la mixtura, se anadieron 0,83 ml de acido férmico a la mixtura de metanol y ftrietilamina. Durante la
adicion de acido férmico, se tuvo cuidado a fin de asegurar que la temperatura de la mixtura fuese menor que 30°C.
Después de la adicion de acido formico, se afiadieron a la mixtura 0,19 ml de ciclobutanocarboxaldehido (CBCA),
con cuidado a fin de asegurar que la temperatura se mantuviera por debajo de 25°C.

Una vez formada la mixtura de reaccion separada que comprendia metanol, trietilamina, acido férmico, y CBCA, se
afadi6é la mixtura al tubo de ensayo que contenia la mixtura de noroximorfona y metanol a una temperatura de
aproximadamente 8°C. La mixtura de reaccidon combinada se calenté luego por medio de una Estacion de Reaccion
J-Kem Personal (PRS) en una atmdésfera inerte de nitrogeno. La temperatura del fuente de calor era 74°C, pero la
temperatura interna de la mixtura de reaccion se midi6 como 72°C. Adicionalmente, la temperatura del bloque
superior se enfrié a 0°C, y se dejé que reaccionara la mixtura de reaccion.

Al cabo de 3 horas, la mixtura de reaccidon se retird de la fuente de calor y se tomé una muestra. Se puso
aproximadamente una gota de la mixtura de reaccion en 0,5 ml de acido acético al 1%, a fin de preparar una
muestra para comprobacién del producto de reacciéon. Como resultado del andlisis, se demostré que la muestra
tenia una recuperacion de masa de aproximadamente 108%. El testado por cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC) revel6 una concentracion de cetonalbufina de aproximadamente 77% (p/p) de la muestra, dando como
resultado un rendimiento de aproximadamente 83%.

Una vez comprobada la produccion de 6-cetonalbufina, se afiadieron 4,0 ml de agua a la mixtura de reaccion
remanente. La mixtura de reaccién se enfri6 a aproximadamente 10°C en un bafio de hielo, y se ajusté el pH a
aproximadamente 9, utilizando hidréxido de amonio concentrado. El producto se extrajo luego utilizando 8 ml de
diclorometano. Se separd luego la capa que contenia el producto y el producto se extrajo ulteriormente con 3 ml de
diclorometano. Subsiguientemente, el producto mas los extractos organicos adicionales se reunieron y se lavaron
con 2 ml de agua. Los extractos organicos se filtraron a través de algoddn y se concentraron en un evaporador
rotativo (Rotovap) para crear un soélido esponjoso de color canela, que pesaba aproximadamente 0,685 gramos. A
continuacion, el vial que contenia el producto de reaccién se puso en un horno de vacio a la temperatura ambiente
bajo un vacio aproximado de 40 mm Hg a fin de secar ulteriormente la muestra. Al cabo de aproximadamente 19
horas en el horno de vacio, se retiré la muestra dando como resultado un sélido de color canela que pesaba
aproximadamente 0,666 gramos, comprobandose posteriormente que se trataba de 6-cetonalbufina por ensayo
HPLC.

Asi pues, se hicieron reaccionar 0,50 gramos de noroximorfona de acuerdo con el proceso arriba descrito para
producir 0,666 gramos de 6-cetonalbufina.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de un morfinano alquilado en N en donde el atomo de nitrégeno de la
posicion 17 esta sustituido con hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido, comprendiendo el proceso poner en contacto un
normorfinano que comprende una amina secundaria en la posicién 17 con un agente de alquilaciéon que comprende
Rm, en donde R' se selecciona de hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido, un aceptor de protones, y un agente
reductor seleccionado de acido férmico, formiato de metilo, formamida, una mixtura de acido férmico y una sal
alcalina de acido férmico, y combinaciones de los mismos para formar el morfinano alquilado en N.

2. El proceso de la reivindicacién 1, en donde el normorfinano se selecciona de norcodeina, normorfina,
nortebaina, nororipavina, noroximorfona, nordihidromorfina, nordihidrocodeina, norhidrocodona, norhidromorfona,
noroxicodona, nordextrometorfano, nordextrorfano, norlevometorfano, norlevorfanol, norbuprenorfina,

noroximomorfol, noroxicodol, norsinomenina, y nordihidrosinomenina; el morfinano alquilado en N se selecciona de
codeina, morfina, tebaina, oripavina, oximorfona, dihidromorfona, dihidrocodeina, hidrocodona, hidromorfona,
oxicodona, oxicodeinona, naloxona, naltrexona, nalbufina, nalmefeno, nalfurafina, morfinona, etilmorfina, butorfanol,
dextrometorfano, dextrorfano, levometorfano, levorfanol, buprenorfina, sinomenina, y dihidrosinomenina; el agente
de alquilacién comprende un aldehido; y R'" se selecciona de alquilo, cicloalquilo, cicloalquilmetilo, alquenilo,
alquinilo, y arilo.

3. El proceso de la reivindicacién 1 6 2, en donde el normorfinano se selecciona de norcodeina, normorfina,
nortebaina, noroximorfona, nordihidromorfina, nordihidrocodeina, norhidrocodona, norhidromorfona, noroxicodona,
nordextrometorfano, nordextrorfano, norlevometorfano, norlevorfanol, norsinomenina, y nordihidrosinomenina; el
aceptor de protones es trietilamina; el agente de alquilacion comprende un aldehido, y R'® se selecciona de alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilmetilo, alquenilo, alquinilo, y arilo.

4. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el compuesto intermedio que comprende
una sal de iminio del normorfinano se forma en la reaccién antes de la formacién del morfinano alquilado en N.

5. El proceso de la reivindicacion 4, en donde el morfinano alquilado en N comprende la Férmula (llla),
comprendiendo el proceso:

(a) poner en contacto el normorfinano que comprende la Féormula (la) con el agente de alquilacion que
comprende R en presencia del aceptor de protones para formar el compuesto intermedio que comprende la
Formula (lla); y

(b) poner en contacto el compuesto que comprende la Férmula (lla) con el agente reductor seleccionado de
acido formico, formiato de metilo, formamida, una mixtura de acido férmico y una sal alcalina de acido
férmico, y combinaciones de los mismos, para formar el compuesto que comprende la Férmula (llla) de
acuerdo con el esquema de reaccion siguiente:
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\_

e
R R RE R R® R
g8 & Agente de Alquilacién 3 R
Aceptor de Protones?
R2 & R R X RE
{la) j“‘ (=)
N
Rt rR® RY
Agente Reductor
o
R Y
RE X S
(Tlia)
en donde:

11R2, R6, y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, y
{-}JOR™;

R® y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido,
halégeno, y {-}OR™";

R® se selecciona de hidrégeno e hidroxilo;

R?® se selecciona de {=}O e hidroxilo;

R" se selecciona de hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un grupo protector de hidroxilo; y

X se selecciona de oxigeno y azufre.

6. El proceso de la reivindicacién 5, en donde R3, R4, R® y R’ son hidrégeno, R® es {=}0, R es un grupo
cicloalquilo, y X es oxigeno.

7. El proceso de la reivindicacién 5, en donde R3, R4, R® y R’ son hidrégeno, R®es un grupo hidroxilo, R es un
grupo cicloalquilmetilo, y X es oxigeno.

8. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en donde la actividad éptica de los compuestos que
comprenden las Férmulas (Ia), (lla), y (llla) es (-) o (+), y la configuracion de los carbonos 5, 13, 14, y 9,
respectivamente, se selecciona de RRRR, RRRS, RRSR, RSRR, SRRR, RRSS, RSSR, SSRR, SRRS, SRSR,
RSRS, RSSS, SRSS, SSRS, SSSR, y SSSS, con la condicién de que los carbonos en las posiciones 15y 16 se
encuentran ambos en la cara alfa de la molécula o la cara beta de la molécula.

9. El proceso de la reivindicacion 4, en donde el morfinano alquilado en N comprende la Férmula (lllb),
comprendiendo el proceso:

(a) poner en contacto un compuesto que comprende la Férmula (Ib) con el agente de alquilacién que comprende
R en presencia de un aceptor de protones para formar el compuesto intermedio que comprende la Férmula

(Ilb); y

(b) poner en contacto el compuesto que comprende la Férmula (llb) con el agente reductor seleccionado de
acido formico, formiato de metilo, formamida, una mixtura de acido férmico y una sal alcalina de acido
14
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férmico, y combinaciones de los mismos, para formar el compuesto que comprende la Férmula (llib) de
acuerdo con el esquema de reaccion siguiente:

R
N ’A
N"
R rR* RE R RE RS
, Agente de Alquilacién
R R - - g3 R
Aceptor de Protones
R R' RE R? R R Re e
(i} j‘“ (k)
Rt & R
Agente Reductor
—
R? R7
R2 rR' RP Ré
(Wb}
en donde:

R1, R2, R6, R’ y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo
sustituido, y {-JOR"";

R® y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido,
halégeno, y {-}OR™";

R® se selecciona de hidrégeno e hidroxilo;
R® se selecciona de {=}O e hidroxilo; y
R' se selecciona de hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un grupo protector de hidroxilo.

10. El proceso de la reivindicacién 9, en donde R1, R3, R4, R6, R’ y R® son hidrégeno, R® es {=}0,y R es un
grupo cicloalquilo.

1. El proceso de la reivindicaciéon 9, en donde R1, R3, R4, R6, R’ y R® son hidrégeno, R®es un grupo hidroxilo, y
R es un grupo cicloalquilmetilo.

12. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en donde la actividad 6ptica de los compuestos que
comprenden las Férmulas (Ib), (lIb), y (lllb) es (-) o (+) y la configuracion de C13, C14, y C9, respectivamente, se
selecciona de RRR, RRS, RSR, SRR, SRS, SSR, RSS, y SSS, con la condiciéon de que los carbonos en las
posiciones 15y 16 se encuentran ambos en la cara alfa de la molécula o la cara beta de la molécula.

13. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde el agente de alquilacion comprende un
aldehido que comprende la Férmula R1°CHO, el agente reductor es acido formico, y la reaccion se efectia en
presencia de un disolvente protico.

14. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde el aceptor de protones es trietilamina; el
agente de alquilacién comprende un carboxaldehido, R' se selecciona de ciclopropilmetilo y ciclobutilmetilo; y la
reaccion se conduce en presencia de un disolvente prético que comprende un grupo alcohol.

15. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde la reaccién se conduce en un proceso de
una sola vasija.
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