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DESCRIPCION
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un método para la produccién 14 hidroxil-opidceos, y méas
particularmente a un método para producir 14-hidroxil-opidceos a través de derivados de 1-halo-
nortebaina.

Un ejemplo de un 14 hidroxil-opiaceo es la oxicodona. La oxicodona es un agonista opioide
semisintético que se usa como una alternativa a la morfina para controlar el dolor agudo severo
postoperatorio o el dolor por cancer. La oxicodona se produce comercialmente en la actualidad en dos
etapas a partir de tebaina que se extrae de una fuente natural o sintéticamente derivada de un producto
natural. La tebaina sintética se prepara en al menos tres etapas a partir de hidrocodona que se genera en
dos etapas a partir de codeina.

En términos mas generales, los métodos convencionales para producir 14 hidroxil-opiaceos implican
tipicamente métodos sintéticos de varias etapas que son costosos e ineficaces. Los intentos por mejorar
la eficacia han incluido el uso de oxidantes de metales de transicion tal como tetréxido de rutenio, éxido
de manganeso (IV), y compuestos de cobalto cataliticos con oxigeno o aire sobre codeina o derivados de
morfina seguido de reduccién de la 14-hidroxil-codeinona resultante. En general, estos métodos
oxidativos dan como resultado un bajo rendimiento en parte por el dificil aislamiento de las mezclas
complejas de subproductos en las sales inorganicas que quedan, y conlleva una poca reproducibilidad.

También se han intentado métodos enziméticos de conversion, pero estos métodos, debido a
las bajas concentraciones de sustrato opiaceo en el medio de reaccion y cinéticas lentas, son costosos y
dificiles de escalar.

La ruta convencional para preparar tebaina esta descrita en la bibliografia tal como sigue:

McOHM,S0,
ICH(OMo),
NCH,
L]
[+]
LBUOK
NPAH' OMSO
eon
NGy
H, 4 H.

Ruta convencional para preparar tebaina
Esquema 1

Similarmente, segun se informa la 1-bromotebaina ha sido sintetizada a partir de la Férmula 7 tal como
sigue:

Esquema 2

2



10

15

20

25

30

35

ES 2357216T3

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft, 1924, volume 57, paginas 1404 a 1423,
describe los factores que influyen en la reduccién de bromocodona.

El documento WO 01/29047 describe un método para la preparacion de oxicodona, y sus
sales, a partir de codeina, comprendiendo dicho método la oxidacion de codeina a codeinona, formacion
de derivado dienolsilil-éter de codeinona en una base amina fuerte, oxidacion del derivado dienolsilil-éter
usando acido peracético, e hidrogenacion del producto resultante 14-hidroxicodeinona.

El documento WO 2004/108090 describe un procedimiento para fabricar oxicodona. El
procedimiento de fabricacion implica las siguientes etapas: (a) se convierte la codeina o la sal de codeina
(p.€j. fosfato de codeina) en el intermedio N-carboalcoxi- o N-carboariloxinorcodeina; (b) el intermedio N-
carboalcoxi- o N-carboariloxinorcodeina resultante de la etapa (a) se oxida para dar el intermedio N-
carboalcoxi- o N-carboariloxinorcodeinona; (c) el intermedio N-carboalcoxi- o N-carboariloxinorcodeinona
resultante de la etapa (b) se enoliza con una base y el enolato resultante es entonces metilado para dar el
intermedio N-carboalcoxi- o N-carboariloxinortebaina; (d) el intermedio N-carboalcoxi- o N-
carboariloxinortebaina resultante de la etapa (c) se reduce para dar tebaina; (e) la tebaina resultante de la
etapa (d) se oxida para dar el intermedio 14-hidroxicodeinona; y (f) el intermedio 14-hidroxicodeinona
resultante de la etapa (e) se hidrogena para dar oxicodona.

El documento WO 03/018588 describe un procedimiento para la preparacion de un derivado
14-hidroxinormorfinona que comprende una reaccion con un oxidante de cobalto (Il) en presencia de una
base suave y aire u oxigeno como el cooxidante.

Por tanto, existe una necesidad de un método mejorado de conversion que sea facilmente
escalable y econémico para propositos de fabricacion.

SUMARIO DE LA INVENCION

Un aspecto de la presente invencion es proporcionar una alternativa totalmente sintética para el
uso de tebaina derivada naturalmente y rutas mas eficaces para la preparacion de productos opiaceos 14-
hidroxilados incluidos, sin ser limitantes, oxicodona, oximorfona, naloxona, nalmefeno, nalbufina,
naltrexona y el producto intermedio Gtil noroximorfona. Por tanto, la presente invencién proporciona el
método de la reivindicacion 1.

Un aspecto de la presente invencion utiliza un complejo de metal de transicién de férmula
IM(PR*R°R®%)Xm]p; €n el que M es un metal de transicion del Grupo VIII; R*, R* y R® se eligen entre el
grupo que consiste en alquilo, arilo, alcoxilo, fenoxilo y sus combinaciones; X es un haluro o un anién; n
es1,2,304,mes1062;ypesal menos 1.

DESCRIPCION DETALLADA

En una realizacion ilustrativa de la presente invencion, se proporciona un método para la
conversion de 14-hidroxil-opiaceos a través de derivados de 1-halo-tebaina, tal como se muestra en el
Esquema 3, a continuacion.
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Esquema 3

La etapa a) es la preparacion de una composicion de acuerdo con la Férmula 10 en una
sintesis en un solo matraz a partir de una composicion de acuerdo con la Férmula 9,

R!
catalizador

NR? At

HO'
metilos

5 en la que R' es H, metilo, un bencilo, un bencilo sustituido, un arilo, un acilo, un alcoxicarbonilo, o
tetrahidropiranilo;

R? es H, metilo, un grupo bencilo, un grupo arilo, un grupo acilo, un grupo formilo, o un alcoxicarbonilo, o
un alquilamidocarbonilo; y

R® es un grupo alquilo, incluido, sin ser limitante, un grupo alquilo C1-Cs derivado de un alcohol incluido,
10 sin ser limitante, metanol, etanol, n-propanol, y n-butanol, un grupo arilo o un grupo acilo.
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En esta realizacion de la presente invencién se convierte cataliticamente una composicion de
Formula 9 en un composicién Formula 10 en presencia de al menos un complejo de metal de transicion
de formula [M(PR*R°R®)nXmlp; en el que M es un metal de transicioén del Grupo VIII; R, R® y R® se eligen
entre el grupo que consiste en alquilo, arilo, alcoxilo, fenoxilo y sus combinaciones, X es un haluro o un
aniéon; nes 1,2,364;, mes1062;ypesal menos 1. Los catalizadores de la presente invencion son el
tema de discusion de la solicitud de patente de EE.UU. 2006/0074239, registrada el 5 de Noviembre del
2003.

La etapa b) del Esquema total 3 es el Unico ejemplo conocido de la conversién de una
composicién de acuerdo con la Férmula 9 en una composicién de acuerdo con la Férmula 13 en una
reaccion en un solo matraz. La etapa b) comprende la ejecucién de la etapa a) seguida de la
halogenacién de la composicién resultante de acuerdo con la Férmula 10 con al menos un reactivo
halogenante en al menos un disolvente prético en presencia de R7C(OR3)3 en al menos un acido para
formar una composicién de acuerdo con la Férmula 13;

R'O, R* x

10
RO 13

X

R puede elegirse entre H, alquilo o alcoxi y el acido es un acido débil o fuerte capaz de dar como
resultado la conversién deseada. Los acidos o &cidos de Lewis adecuados incluyen, sin ser limitantes,
acido sulfarico (H2SOg4), acido fosférico (HsPO.), éacido metanosulfénico (MeSOsH), acido p-
toluensulfénico, acido trifluoroacético, acido trifluorometanosulfénico, cloruro de hidrégeno (HCI), bromuro
de hidrégeno (HBr), acido tetrafluoroborénico (HBF,4) y sus mezclas o acidos de Lewis, BF3, PCls 0 POCls.
Se puede usar un reactivo halogenante adecuado tal como se conoce en la técnica. Los reactivos
halogenantes adecuados incluyen, sin ser limitantes, cloro (Clz), bromo (Br.), N-bromoacetamida (NBA),
N-bromosuccinimida (NBS), 1,3-dibromo-5,5-metilhidantoina (DBDMH) 1,3-dicloro-5,5-metilhidantoina
(DCDMH), N-clorosucccimida (NCS), tribromuro de piridinio. Las halogenaciones se llevan a cabo en un
disolvente adecuado o una mezcla de disolventes. Los disolventes adecuados incluyen, sin ser limitantes,
cloroformo, diclorometano, acetonitrilo, metanol, chlorobenceno y sus mezclas.

La etapa c) comprende hacer reaccionar la composicion de acuerdo con la Férmula 13 con
menos de aproximadamente dos equivalentes de al menos una base para formar una composicién de
acuerdo con la Férmula 14;

R'O. X R'O X
—— Y
NR? NRZ
4
RO 13 RO
RO RO
X

Las bases adecuadas incluyen, sin ser limitantes, sales de alcéxidos, hidroxidos, amidas,
fluoruro anhidro y carbonato. En algunas realizaciones preferidas, se puede usar un agente de
transferencia de fase para facilitar el transporte de la base inorganica al medio de reaccién y aumentar la
basicidad del anion. Tal agente de transferencia de fase incluye, sin ser limitante, éter 18-corona-6, sales
de tetraalquilamonio, sales de piridinio, sales de imidazol, sales de N,N-dialquilaminopiridinio, y analogos
sustituidos.

La etapa d) implica el calentamiento de la composicién de acuerdo con la Férmula 14 en
presencia de al menos un &cido para formar una composicién de acuerdo con la Férmula 15;
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R'C X R'O X

NR? NR?

RO RO
R 15

La conversion de la Férmula 14 en la Férmula 15 ocurre en presencia de un acido o un &cido
de Lewis elegido entre el grupo que incluye, sin ser limitante, acido acético glacial (HOAc), &cido férmico
5 (HCO2H), acido n-propanoico, RCOzH, en el que R es alquilo, o arilo, metanosulfénico (MeSO3H), acido p-
toluensulfénico, acido trifluoroacético (CF3CO2H), acido fosfoérico, acido sulfarico, PCls y POCIs. Las
combinaciones de un acido con un disolvente prético deberian evitarse en esta etapa ya que la hidrdlisis
hacia el subproducto tipo codeinona se minimiza 0 se previene. Hay que notar que en presencia de una

base ademas de un calentamiento prolongado, se han observado significantes pérdidas de Férmula 15.

10 Como ilustracion de otro aspecto de la posibilidad de estas invenciones, se prepara una
composicion de Férmula 15 en un solo matraz a partir de una composicion de Férmula 13. En este texto,
“un solo matraz” significa que se refiere a méas de una transformacién quimica llevada a cabo en un tnico
reactor de fabricacion antes del aislamiento de un intermedio o producto.

La etapa e) de reaccion del Esquema 1 comprende la oxidacién de una composicion de
15 acuerdo con la Formula 15 con al menos un agente oxidante para formar una composicion de acuerdo
con la Férmula 16;

Los agentes oxidantes incluyen, sin ser limitantes, una disolucién de peréxido de hidrégeno,
acido peroxiacético, acido 3-cloroperoxibenzoico, RCOsH (R es H, un alquilo, o un arilo) u opcionalmente
20 la preparacion in situ de peroxiacido usando un acido carboxilico y peréxido de hidrégeno.

La etapa f) del Esquema 3 describe la reduccion de la composicién de acuerdo con la Férmula
16 con al menos un agente reductor para formar la composicion de acuerdo con la Férmula 17;

ro * BN
< 2
v —_—
l NRE NR?
OH H
[} 16 0’// 17

El agente reductor incluye un agente reductor elegido entre una combinacién de hidrogeno
25 presurizado o acido férmico y un catalizador soportado sobre un metal elegido entre M/C, en el que M es
Pd, Pt, Ru, 0 Rhy C es carbono.
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Estas invenciones, tal como se ilustran en el Esquema 3 y se describen anteriormente
proporcionan una opcién totalmente sintética para el uso de tebaina derivada naturalmente y rutas mas
eficaces para la preparacion de un huésped de productos opiaceos 14-hidroxilados; por ejemplo,
oxicodona, oximorfona, naloxona y naltrexona.

En otra realizacién de la presente invencion, se proporciona un método en un solo matraz para
la conversion de una composicion de acuerdo con la Férmula 9 en una composiciéon de acuerdo con la
Foéormula 13, tal como se ha descrito en detalle anteriormente.

En otra realizacion mas de la presente invencion, se proporciona un método en un solo matraz
para la conversién de una composicion de acuerdo con la Férmula 13 en una composicion de acuerdo
con la Férmula 15.

En otra realizacién mas de la presente invencidn, se proporciona un método en un solo matraz
para la conversion de una composicion de acuerdo con la Férmula 13 en una composicion de acuerdo
con la Férmula 16.

En otra realizacién mas de la presente invencién, se proporciona un método en un solo matraz
para la conversiéon de una composicion de acuerdo con la Férmula 14 en una composicion de acuerdo
con la Férmula 17.

Una composicion de acuerdo con la Férmula 15 puede ser oxidada para formar N-6xidos de
acuerdo con la Férmula 16-N-Os;

16-N-Qs

Una composicion de acuerdo con la Férmula 16 o una composicion de acuerdo con la Féormula
16-N-Os puede convertirse en una composicion de acuerdo con la Férmula 17, al reducir la composicién
de acuerdo con la Formula 16 o Férmula 16-N-Os o una de sus sales con al menos un agente reductor
para formar la composicion de acuerdo con la Férmula 17;

R'O. x R R x A
yio + -
R’
it (ol ri«“" d -
"
7]
15 16-N-0s

en el que R'es H, un grupo bencilo, un grupo arilo, un grupo acilo, un grupo alcoxicarbonilo, o un grupo
tetrahidropiranilo y R%es H, un grupo bencilo, un grupo arilo y un grupo acilo.

Hay que notar que dependiendo de las condiciones, cuando R' es grupo bencilo, la reduccion
puede llevar a la eliminacion del bencilo en H. Si los N-6xidos se tratan con ciertos iones metalicos como
Fe(ll/111) cuando R? es metilo, ocurre una reaccion de Polonovski no clasica modificada dando el analogo
de norhalotebaina con grupo NH (para N-desmetilaciones) tal como se hace referencia en el articulo JOC
Vol.68, No. 25 (2003) 9847. A pH neutro, la oxidacidon de los analogos de 1-halotebainas daran los
correspodientes N-6xidos con alto rendimiento. Mas oxidacion con peracidos proporciona los derivados N-
oxido de 14-hidroxicodeinona donde R? puede ser de las listas mencionadas. Alternativamente, la 14-
hidroxicodeinona puede ser oxidada separadamente usando peroxido de hidrégeno en sus
correspondientes N-Oxidos, en este caso, derivados de 1-halo-14-hidroxicodeinona con R’s de las listas
mencionadas.
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A . x R .4
H0; ac \
WR? - NAT
n | w | oH
o
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1% N0

Se ha descrito en la técnica que cuando se tratan nor-N-6xidos con Fe(ll) en acido férmico
proporciona el compuesto oxazolidina. La oxazolidina puede hidrolizarse hacia el nor-compuesto por lo
gue puede actuar como grupo protector de nitrdgeno. Algunas composiciones de la presente invencion

5 podrian reaccionar de forma similar cuando R es un hidrégeno (H). Un ejemplo de la reaccién es el
siguiente:

R' X R'O._ . X R X
0; ac F
Hy0; ac d (i)
\ é:ido formico
NR2 NO N
oH OH f
o o

10  donde R' es H, CHs, PhCH,, R®CO, F?OCO o THP;
R? es H, CHs, PhCH,, CHO, R°CO, R®0CO;
R? es alquilo C;-Cy, arilo o acetato;
R® es alquilo C;-Cg;

R®es

-
OR?

15  como parte de un acetal;

como parte de un enoléter o acetato; o
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como parte de una cetona;
R%esH, CloBr;y
R™ es H u OH.

Una realizacion ilustrativa de las invenciones descritas en este texto es la preparacion de
oxicodona a partir de 1-bromotebaina. La 1-bromotebaina se prepara en una reaccién en un solo matraz a
partir de 1,7-dibromohidrocodona dimetilacetal, que una a una se genera en un solo matraz mediante
reacciones secuenciales a partir de codeina. Los detalles de esta sintesis ilustrativa se dan en los
ejemplos, a continuacion. Hay que notar que la preparacion de 1-bromotebaina en una reaccioén en un
solo matraz a partir de codeina evita las dificultades inherentes de la preparacion y aislamiento del
intermedio enoléter muy sensible a la humedad de Férmula 3, en la que R! y R? son grupos metilos, tal
como se ilustra en la reaccion convencional del Esquema 1.

Similarmente, se pueden sintetizar oximorfona, noroximorfona y derivados tal como se muestra
el Esquema 3. La oximorfona se prepara a partir de morfina tal como se muestra en el Esquema 3. El
grupo fenol de la morfina se protege usando un grupo bencilo (PhCH;) o un grupo acilo (RCO). En el caso
de PhCH; como grupo protector, la oximorfona se prepara directamente después de la hidrogenacion de
la Formula 16 (R~ = PhCH,). Alternativamente, la oximorfona O-acetilada (Férmula 17, R' = RCO y R’=
Me) proporciona oximorfona O-acetilada que se hidroliza facilmente a oximorfona. Si la noroximorfona es
el producto buscado, entonces se usa el derivado de morfina protegido con PhCH; (Férmula 9, R'=R?=
PhCH; 0 R' = RCO y R? = PhCH,) como material de partida.

Se podrian utilizar muchos disefios de procedimientos, tal como se describe en la técnica, con
el procedimiento de la presente invencion.

Ejemplos:
Ejemplo 1:

A un matraz de tres bocas de 1000 mL, se afiadi6 MeOH (250 mL). Se afiadi6é codeina (62,5 g,
0,209 moles) y se agitd hasta disolverse completamente. La disolucion se burbujed con nitrégeno durante
un periodo de 10 minutos. Se afadi6 el catalizador de Wilkenson, Rh(PPh3)sCl, (0,625 g) bajo nitrégeno.
La disolucion se mantuvo a reflujo durante 3 h para dar una suspension. EI MeOH se retir6 por
destilacion. La suspensién se enfrio a 50°C. Se afadieron CH(OMe); (125 mL) y H,SO4 (14,2 mL). La
temperatura se mantuvo por debajo de 62°C durante la adicion de H,SO,4. Después de refluir durante 30
min., la disolucién se enfrié hasta 50°C. Se afiadié un disolucién de Br; (23,63 mL, 0,46 moles) en CHCl;
(125 mL) durante 45 min y la temperatura se mantuvo a o alrededor de 50°C durante 30 min después de
gue se completara la adicion. La disolucion se filtrd. Se afiadieron el filtrado y CHCI3; (125 mL) sobre una
disolucion agitada de NH,OH al 29% (188 mL) y agua (188 mL) mantenida a 0°C~5°C durante
aproximadamente 10 min hasta que se formaron dos fases. La fase acuosa se extrajo con CHCI; (125
mL). Las fases organicas se lavaron con agua (3 X 313 mL) y se llevaron hasta sequedad bajo presién
reducida para dar 115 g de un sélido pegajoso. El sélido se disolvié en MeOH (188 mL) y se llevé hasta
sequedad bajo presion reducida para proporcionar 104 g del producto crudo 13 como una espuma
(rendimiento del producto crudo > 99%. Pureza > 92% areal/area por HPLC).

Ejemplo 2

El 1,7-dibromohidrocodona dimetilacetal (13, 80,0 g, 0,159 mmoles) se disolvié en 1-metil-2-
pirrolidinona (NMP, 120 mL), se burbuje6 con nitrégeno durante 10 min y se enfrid a 5-10°C. Se afadio
KOBu-t (26,8 g, 0,24 moles) en tres porciones. Puesto que la reaccién es exotérmica, la temperatura se
mantuvo por debajo de 45°C controlando la velocidad de adicion. La mezcla se agité a 40~45°C durante
1h después de la adicion y luego se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadié acido acético glacial
(HOAc, 180 mL). La disolucién se calentdé a 100°C durante 6h. Se retir6 el HOAc (~100 mL) por
destilacion. La disolucién se vertié en agua hielo (480 mL), seguido de un lavado con tolueno (120 mL).
Se afiadié tolueno (480 mL) a la fase acuosa. Se afiadi6 NaOH (50%) hasta pH= 12,3. La fase organica
se lavo con (5 X 480 mL). El producto en la fase organica se analiz6 conteniendo 41,5 g (pureza 88%
area/area por HPLC). El producto crudo de 15 se aisla como sélido marrén (45 g).

Ejemplo 3

El compuesto 15 (5,00 g, 12,8 mmoles) se disolvio en HOAc (15 mL). Se afiadié acido
peroxiacético (CH3CO3H- 20%, preparado recientemente a partir de HOAr/H,0, 7,2 mL, ~19 mmoles) gota
a gota a 25-30°C. Se continué la agitacion durante otros 50 min después de completar la adicién. Se
afiadio Pd/C al 5% (0,25 g) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2h seguido de otra adicion de Pd/C
al 5% (0,75 g). El reactor se burbujeé con nitrégeno tres veces y luego con hidrégeno tres veces. El
reactor se calent6 a 60°C bajo hidrogeno 60 psi durante 12h. La suspension se filtr. El sélido se lavé con
MeOH (2 x 5 mL). Los filtrados combinados se llevaron hasta casi sequedad bajo presion reducida. Se

9
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afnadio acetato de etilo (20 mL)/5% NH4,OH (20 mL, pH final > 10). La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (3 X 10 mL), y se llevaron hasta
casi sequedad bajo presion reducida para dar 3,3 g de un producto crudo sélido 17.

El compuesto 17 se recristaliz6 en acetato de etilo/heptano para dar 1,72 g de un producto puro como un
sdlido cristalino blanco.

De la descripcion anterior, los expertos en la técnica apreciaran que se proporcionan métodos
econdémicos y eficaces para la sintesis de 14-hidroxil-opidceos conocidos y nuevos.

10
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento en un solo matraz para la conversion de una composicién de acuerdo
con la Férmula 14 en una composicién de acuerdo con la Férmula 17, comprendiendo el procedimiento:

a) calentar la composicion de acuerdo con la Formula 14 en presencia de al menos un &cido
5 para formar una composicion de acuerdo con la Formula 15;

R'O X R'O . X
0 —_—— [8]
NR? NR2
14
RO RO
R0 15

en la que R! es H, metilo, un grupo bencilo, un grupo arilo, un grupo acilo, un grupo alcoxicarbonilo, 0 un
grupo tetrahidropiranilo;

R? es H, metilo, un grupo bencilo, un grupo arilo, un grupo acilo, un grupo formilo, un formil-éster, un
10 grupo alcoxicarbonilo, o un grupo alquilamidocarbonilo; y

X es un halégeno;

b) oxidar la composicion de acuerdo con la Férmula 15 con al menos un agente oxidante para
formar la composicion de acuerdo con la Férmula 16;

R'Q. X R'Q l X
Q —_—» Y -
NR? NR?
QH
RO . O
15 : ,

i6

15 en la que R®es H, un grupo alquilo, un grupo arilo, y un grupo acilo.

C) reducir la composicion de acuerdo con la Férmula 16 con al menos un agente reductor para
formar la composicion de acuerdo con la Formula 17;

R'Q l X R
O o
I NR? NR?
OH OH
[u]
16 Q 17

11
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en la que el al menos un agente reductor incluye un agente reductor que se elige entre el grupo que
consiste en una combinacién de hidrogeno presurizado y un catalizador soportado sobre metal elegido
entre M/C, en el que M es Pd, Pt, Ru, o Rhy C es carbono.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que:
R! es H, CHs, PhCH,, R®CO, R®0OCO o un grupo tetrahidropiranilo;
R? es H, CHs, PhCH,, CHO, R°CO 6 R’0CO;
R® es alquilo C;-Cg;
R%es alquilo C41-C., arilo o acetato; y
X es Clo Br.

3. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, en el que el al menos un agente oxidante
incluye un agente oxidante que se elige entre el grupo que consiste en una disolucion de peroxido de
hidrégeno, acido peroxiacético, acido 3-cloroperoxibenzoico, RCOzH en el que R es H, un alquilo, o un
arilo y una de sus mezclas.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el procedimiento es para
la preparacion de composiciones de acuerdo con la Formula 17, comprendiendo el procedimiento
adicionalmente:

a) convertir cataliticamente una composicion de acuerdo con la Férmula 9 en una composicién
de acuerdo con la Férmula 10 en presencia de al menos un catalizador, en el que el catalizador es
al menos un complejo de metal de transicion de formula [M(PR*R°R®)nXum]p;

en el que M es un metal de transicién del Grupo VIII; RY R® y R® se eligen entre el grupo que
consiste en alquilo, arilo, alcoxi, fenoxilo y una de sus combinaciones; X es un haluro o un anién; n
esl1,2,304,mes162;ypesalmenosl;

R! R'O
]
catalizador
d —_—
NR? NR?
10
9

Q

HO

b) halogenar la composicion de acuerdo con la Férmula 10 con al menos un agente
halogenante en al menos un disolvente prético en presencia de R’C(OR%)s, en el que R” es H, un
alquilo o un alcoxi, y al menos un primer acido para formar una composicién de acuerdo con la

Férmula 13;
R'O R'O. X
———— e
(o}
NR? NR?
10
& RO 13
0
X
C) hacer reaccionar la composicion de acuerdo con la Férmula 13 con menos de dos

equivalentes de al menos una base para formar la composicién de acuerdo con la Férmula 14;

12
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R'O. X R

|o X
— -. )
NR? NR?
14
RO 13 RO
RO . RO
X

d) calentar la composicion de acuerdo con la Férmula 14 en presencia de al menos un
segundo acido para formar una composicion de acuerdo con la Férmula 15.

0 —_— s

' NR? NR?
14
3

RO
RO 15

R

5. El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que en la etapa (b), R® en R'C(OR®); es
Me.

6. El procedimiento de la reivindicacién 5, en el que R' y R? son metilo y X es Br.

7. El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que al menos un primer &cido incluye un
acido elegido entre el grupo que consiste en acido sulfarico (H,SO.), &cido fosférico (HzPO,), acido
metanosulfénico (MeSO3H), acido p-toluensulfénico, acido trifluoroacético, acido trifluorometanosulfénico,
cloruro de hidrégeno (HCI), bromuro de hidrégeno (HBr), y una de sus mezclas; el al menos un reactivo
halogenante incluye un reactivo halogenante elegido entre el grupo que consiste en bromo (Brz), N-
bromoacetamida (NBA), N-bromosuccinimida (NBS), 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (DBDMH) 1,3-
dicloro-5,5-dimetilhidantoina (DCDMH), N-clorosucccimida (NCS), y una de sus mezclas;

el al menos un segundo acido incluye un acido elegido entre el grupo que consiste en HOAc, HCO2H,
RCO2H en el que R es alquilo, bencilo o arilo, MeSO3zH, acido p-toluensulfénico, CF;CO2H, POCI; y una
de sus mezclas;

el al menos un agente oxidante incluye un agente oxidante elegido entre el grupo que consiste en un
disolucion de peréxido de hidrégeno, acido peroxiacético, acido 3-cloroperoxibenzoico, RCOzH en el que
R es alquilo, o un arilo, y una de sus mezclas; y

el al menos un agente reductor incluye un agente reductor elegido entre el grupo que consiste en una
combinacion de hidrogeno presurizado y un catalizador soportado sobre metal elegido entre M/C, en el
gue M es Pd, Pt, Ru, 6 Rhy C es carbono.
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