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DESCRIPCION
Métodos para N-desmetilacion/N-acilacion en un solo reactor de alcaloides de morfina y tropano.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a métodos para N-desmetilacion de compuestos N-metilados. En particular, la presente
invencién se refiere a alcaloides de morfina y sus derivados y métodos en un solo reactor para N-desmetilacién y N-
acilacion de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La semisintesis de antagonistas derivados de morfina, tales como naloxona, véase el compuesto 5 abajo, y naltrexona,
véase el compuesto 6 abajo, y otros compuestos medicinalmente importantes, a partir de productos naturales derivados
del opio implica tradicionalmente procedimientos estandar para desmetilacion seguidos por procedimientos
subsiguientes tales como procedimientos de oxidacién para la introduccién de un grupo hidroxilo C-14.

RO.

N,
A
1
RO 3 .
1 R =H, morfina 3 r1 = H, hidrocodona B 5R%= = naloxona,
2 R = Me, codeina 4 g, = OH, oxicodona 86R?= D. naltrexona

La principalia de los procedimientos comerciales para la produccién de especies quimicas y hidroxiladas en C-14
aprovechan la ventaja de especies insaturadas en Ay.g; sin embargo, se han identificado recientemente compuestos que
contienen cetonas q,B-insaturadas como genotoxinas potenciales debido a su caracter de aceptores Michael, y por
consiguiente es deseable encontrar nuevas rutas para los derivados oxigenados a fin de evitar estos compuestos
intermedios.

Por consiguiente, cualquier método que evite estos procedimientos estandar puede tener un potencial comercial inmenso
para la produccién de antagonistas derivados de morfina, tales como naloxona 5, naltrexona 6, y otros compuestos
medicinalmente importantes.

El desarrollo de un protocolo catalitico suave para N-desmetilaciéon y acilacion de morfinanos saturados en el anillo C
podria simplificar las estrategias hacia derivados oxigenados en C-14 por la via del uso potencial de un proceso
intramolecular por funcionalizacion ligada anclada al atomo de nitrégeno.

Los métodos actuales para N-desmetilaciéon y/o N-acilacion de alcaloides de morfina consumen mucho tiempo, siendo
ademas caros y peligrosos. Asi pues, existia una necesidad insatisfecha de métodos mejorados. Adicionalmente, existe
una demanda creciente en el sentido de que los métodos de produccidn sean respetuosos con el medio ambiente.

EP 0164290 da a conocer un proceso para la desalquilacion de alcaloides de 14-hidroximorfinano.

W02004/108090 da a conocer un proceso para fabricacion de oxicodona que implica la conversién de codeina o una sal
de codeina en el compuesto intermedio N-carboariloxinorcodeina.

Los procesos de la técnica anterior a que se hecho referencia arriba requieren el uso de un compuesto basado en
cloroformiato en presencia de un carbonato o bicarbonato de metal alcalino.

SUMARIO DE LA INVENCION

Una investigacion de la quimica de los alcaloides de morfina y sus derivados, tales como hidrocodona 3, y oxicodona 4,
condujo a la presente invencién, que aborda la necesidad de nuevos métodos para la produccion de derivados de
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morfina. La invencién dilucida las condiciones para una N-desmetilacion oxidante en un solo reactor y N-acilacion
subsiguiente de alcaloides de morfina que es eficaz en costes y segura.

La presente invenciéon proporciona un método en un solo reactor para N-desmetilacion y acilacion o carboxilacion
subsiguiente de compuestos N-metilados, particularmente alcaloides de morfina y sus derivados.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un método en un solo reactor para N-desmetilacién y N-acilacion
de un heterociclo terciario N-metilado de acuerdo con la reivindicacion 1.

En una realizacion particularmente preferida, el alcaloide de morfina es hidrocodona.

En una realizacién preferida, el agente acilante es un anhidrido. Anhidridos preferidos incluyen anhidrido acético,
anhidrido iso-butirico, anhidrido n-propanoico, anhidrido decanoico, anhidrido dodecanoico, anhidrido
ciclopropilcarbonilico, anhidridos derivados de acidos carboxilicos C4-C1g y anhidridos mixtos derivados de los mismos.

En otra realizaciéon preferida, el agente acilante es un dicarbonato. Dicarbonatos preferidos incluyen dicarbonatos
derivados de alcoholes C4-C49, dicarbonato de dimetilo, dicarbonato de di-terc-amilo, dicarbonato de di-terc-butilo,
pirocarbonato de dialilo, dicarbonato de dibencilo, pirocarbonato de dietilo, dicarbonato de dimetilo, bis(carbonato) de
eritritol y carbonatos mixtos derivados de los mismos.

En otro aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona un método de un solo reactor para N- desmetilacion y
carboxilacién subsiguiente de alcaloides de morfina y sus derivados a los carbonatos correspondientes. El agente
acilante es preferiblemente un anhidrido dicarbamico tal como anhidrido N,N’-dimetilcarbamico, anhidrido N,N’-
dietilcarbamico, anhidrido del acido difenilcarbamico, anhidrido del acido N,N’-difenilcarbénico, diamida N,N’-
difenildicarbénica, N,N’-(oxidicarbonil)bisglicina-dimetiléster, anhidrido pirrol-1-carboxilico y mixturas de los mismos.

En una realizacion preferida de la invencién, el catalizador es un catalizador metalico seleccionado del grupo constituido
por Pd, Pd(OAc),, PdCl,, PdCIly(PPhs)s, PABR,, Pd(acac),, Pdz(dba)s, Pd(dba), y Pd(PPhs)s.

En una realizacion preferida, el método comprende los pasos de tratar el compuesto N-metilado con paladio, al menos
un anhidrido pero sin adicién alguna de disolvente. En una realizacion preferida, la fuente de paladio es uno de Pd(OAc),
o PdCl, y el anhidrido es anhidrido acético. En una realizacion mas preferida, la fuente de paladio es Pd(OAc)..

En otra realizacion, el método comprende los pasos de tratar el compuesto N-metilado con un catalizador, al menos un
disolvente y al menos un dicarbonato. El disolvente es tipicamente benceno, dioxano, tolueno o metanol. En una
realizacion preferida, el catalizador es Pd(OAc),, el disolvente es dioxano y el dicarbonato es dicarbonato de dimetilo.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Estas y otras caracteristicas de la invencion resultardan mas evidentes a partir la descripciéon que sigue, en la cual se
hace referencia a los dibujos adjuntos, en los cuales:

La Figura 1 muestra una estructura de rayos x para N-acetilhidrocodona.
DESCRIPCION DETALLADA

Como se utiliza en esta memoria, el término "acilacion" y el término afin "agente acilante" se utilizan en el sentido mas
amplio para abarcar cualquier reaccion en la cual se afiade un grupo acilo a un compuesto. Esto incluye reacciones en
las cuales el grupo acilo se deriva de un acido carboxilico. Incluye también, por ejemplo, la adicién de un grupo acetilo.
Tipos de agentes acilantes que pueden utilizarse en la presente invencion incluyen, pero sin caracter limitante,
anhidridos, dicarbonatos, agentes dicarbamicos y otros agentes acilantes conocidos.

Como se utiliza en esta memoria, el término "catalizador” se emplea ampliamente para hacer referencia a cualquier
metal, la sal del mismo o cualquier otro derivado. Catalizadores para uso en la presente invencion incluyen, pero sin
caracter limitante, Pd, Pd(OAc),, PdClz, PdBR2, PdO, Pd sobre CaCOs/Pb y Pd/Al.

En particular, la invencion proporciona un método para N-desmetilacién y/o N-acilacién catalizadas en donde el
heterociclo N-metilado es un alcaloide de morfina o un derivado del mismo.
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Los derivados de alcaloides de morfina se seleccionan del grupo constituido por tebaina, oripavina, 14-hidroxi-
codeinona, 14-hidroximorfinona, morfina, codeina, hidromorfona, hidrocodona, oximorfona, oxicodona, hidromorfol y
oximorfol. En una realizacién preferida, el derivado de alcaloide de morfina es hidrocodona.

Una reaccion ilustrativa en la cual hidrocodona es el heterociclo N-metilado se muestra a continuacion:

_— ————

a )
'i/u\ )L catalizador yst
By— ] %
I | .
R, R

%0
X
RP
i‘\
C, CH, CH,, CF,, N,NR, 0, §, 80, 80, !
C, CH, CH,, CF,, N, NR, O, §, 50, 50,
, Ris Ry, R R, R's=H, Br, C|, F, CFy, 1 alquilo, CHO, arilo, heterociclo ¢

Pueden utilizarse diversos tipos de agentes acilantes. El producto que se obtiene por la reaccién puede prepararse a
proposito por seleccion del material de partida y el agente acilante.

Un tipo de agente acilante que se ha demostrado es util en la presente invencion es un anhidrido.

Un método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el agente acilante es un anhidrido en elque Yes C,Zes Oy X
es Cy en el cual el agente acilante tiene la estructura general:

0 0
R R
R‘_(l:Jj\())k I

I §R
Ry RY
Anhidridos preferidos para uso en la invencion incluyen anhidrido acético, anhidrido isobutirico, anhidrido n-propanoico,

anhidrido decanoico, anhidrido dodecanoico, anhidrido ciclopropilcarbonilico, anhidrido ciclo-butil- carbonilico, anhidridos
derivados de acidos carboxilicos C1-C+g y anhidridos mixtos derivados de los mismos.

Los dicarbonatos son también agentes acilantes Utiles para uso en la presente invencion.
Ejemplos de dicarbonatos preferidos incluyen un carbonato mixto derivado de alcoholes C1-C19, dicarbonato de dimetilo,
dicarbonato de di-terc-amilo, dicarbonato de di-terc-butilo, pirocarbonato de dialilo, dicarbonato de dibencilo,

pirocarbonato de dietilo, dicarbonato de dimetilo, bis(carbonato) de eritritol y carbonatos mixtos.

Alternativamente, el agente acilante puede ser un anhidrido dicarbamico en el cual Y es N, Zes Oy X es N, y el agente
acilante tiene la estructura general:

0 Q
A
lla, 1§
Anhidridos dicarbamicos preferidos incluyen anhidrido N,N’-dimetilcarbamico, anhidrido N,N’-dietilcarbamico, anhidrido
del acido difenilcarbamico, anhidrido del acido N,N’-difenilcarbonico, diamida N,N’-difenildicarbénica, N,N’-
(oxidicarbonil)bisglicina-dimetiléster, anhidrido pirrol-1-carboxilico y mixturas de los mismos.

Catalizadores que son utiles en la invencion son catalizadores metalicos que incluyen metales elementales y sales de los
mismos. Algunos ejemplos son Pd, Pd(OAc),, PdCl,, PdCl(PPhs)s, PdBR;, Pd(acac),, Pd(dba)s, Pd(dba),, Pd(PPhs)s.
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Un catalizador preferido para uso en la invencién es un catalizador de Pd, tal como Pd, PdCl,, Pd(OAc),, Pd(PPhs)s y
Pd(dba),. En una realizacion preferida, el catalizador de paladio es Pd(OAc)s..

La cantidad de paladio catalitico estd comprendida preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,01
equivalentes a 1,2 equivalentes. Preferiblemente, la cantidad de paladio catalitico estd comprendida en el intervalo de
aproximadamente 0,2 equivalentes a 0,5 equivalentes. Mas preferiblemente, la cantidad de paladio catalitico es
aproximadamente 0,2 equivalentes.

Los meétodos/reacciones de la invencidon pueden incluir opcionalmente la adicion de un disolvente tal como agua,
benceno, dioxano, tolueno, acetonitrilo y alcoholes C4-C4 0o una mixtura de cualquiera de éstos. En una realizacion
preferida, el disolvente es dioxano. La cantidad de disolvente afiadida esta comprendida usualmente en el intervalo de
aproximadamente 0,1-100 ml/gramo de alcaloide.

En un aspecto ilustrativo de la invencién, hidrocodona, identificada en el Esquema 1 siguiente como 3, se traté con
Pd(OAc), catalitico en presencia de Ac;0, y se aislé N’-acetil-norhidrocodona 7. La estructura cristalina de rayos X de
este nuevo analogo de morfina se representa en la Figura 1.

ESQUEMA |
CHO CH0
Anhidrido acético Dicarbonato de dimetilo
— g N 2 N._ O
fc “ \CH:; =, Y ~.
o]
[+] o]
7 3 ]

En otro aspecto ilustrativo de la invencién, hidrocodona, identificada en el Esquema | anterior como 3, se traté con
Pd(OAc), catalitico en presencia de dicarbonato de dimetilo. Esto dio como resultado la produccién de N-metoxicarbonil-
norhidrocodona 8.

Los experimentos iniciales que utilizaron cantidades estequiométricas de paladio demostraron que el benceno era un
disolvente eficaz. Estudios ulteriores indicaron que dioxano era un disolvente preferido. La reduccidon sucesiva de la
carga de catalizador a aproximadamente 0,2 equivalentes dio resultados excelentes.

Una observacion interesante comun a todas las condiciones (descrita con principal detalle en los Ejemplos 1a-j
siguientes) fue el aislamiento de dos isdmeros (7a, 7b) en una ratio de 3:1 a favor de la serie natural.

MaO

Ta 7
75% 25%

Basandose en el éxito del procedimiento de N-desmetilacién-acilacion, se explord la reactividad de una serie de
anhidridos. Esto dio como resultado el aislamiento de una nueva gama de derivados de hidrocodona N-acilada como se
describe mas adelante en el Ejemplo 2.
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La utilidad de la invencion se demostré ulteriormente utilizando otros heterociclos N-metilados que incluian tropano y sus
derivados. La compatibilidad del método con una gama de grupos funcionales tales como cetonas y ésteres se demostré
también como se muestra mas adelante en el Ejemplo 3.

La exposicién anterior describe en lineas generales la presente invencién. Se cree que una persona con experiencia
ordinaria en la técnica puede, utilizando la descripcion que antecede, producir y utilizar las composiciones y practicar los
métodos de la presente invencién. Una comprensién mas completa puede obtenerse haciendo referencia a los ejemplos
especificos que siguen. Estos ejemplos se describen unicamente para ilustrar realizaciones preferidas de la presente
invencién y no tienen por objeto constituir limitacion del alcance de la invencion. Se contemplan cambios en la forma y
sustitucion de los equivalentes cuando las circunstancias pueden sugerirlo o hacerlo conveniente. Otras configuraciones
genéricas seran evidentes para un experto en la técnica. Todos los articulos de revistas y otros documentos tales como
patentes o solicitudes de patente a que se hace referencia en esta memoria se incorporan por la presente por referencia.

EJEMPLOS

Aunque se han utilizado en estos ejemplos términos especificos, dichos términos se emplean en un sentido descriptivo y
no a fines de limitacién. Los métodos de Quimica a que se hace referencia que no se describen explicitamente en la
exposicion se explican en la literatura cientifica y son bien conocidos para los expertos en la técnica. Se incluye como
apéndice una lista de referencias.

Ejemplo 1. Procedimiento general para desmetilacion/acilacién

Se disolvié amina terciaria (0,1 mmol, 1,0 equivalentes) en anhidrido acético (1 ml) y se afiadié Pd(OAc), (0,01 mmol, 0,1
equivalentes). La reaccién se calenté a 80 °C durante 15 horas, se enfrid a la temperatura ambiente y se paso a través
de un taco de silice utilizando como eluyente se CHCIlz: MeOH:NH,OH 80:20:1. Se eliminaron a vacio las materias
volatiles, y el residuo se suspendié en NaHCOs. La fase acuosa se extrajo con CHCIs, y los extractos organicos reunidos
se lavaron con HCI 1M y salmuera antes de secarlos sobre sulfato de magnesio, se filtraron y las materias volatiles se
eliminaron a vacio para dar el producto acilado.

Sera comprendido por una persona experta en la técnica que la descripcidn anterior del Ejemplo 1 se proporciona como
procedimiento general. Los ejemplos que se muestran mas adelante en los Ejemplos 1a-j siguen el procedimiento
general arriba resefiado, y se muestran en el Esquema 1 desde el compuesto 3 al 7, pero incluyen el uso de fuentes
diferentes de paladio y cantidades diferentes de Pd(OAc); en caso aplicable, y el uso de diferentes disolventes, como se
indica en la tabla siguiente.

Ejemplos 1a-j. N-desmetilacién-acetilacion de hidrocodona (3).

Ejemplo |Condiciones (15 horas a no ser que se indique otra cosa) Rendimiento de (7) %
1a Pd(OAc), (1,2 equiv), MeCN, Ac,0, 80°C <5%
1b PdCl, (1,2 equiv), benceno, Ac,0, 80°C 50%
1c Pd(OAc): (0,2 equiv), benceno, Ac,0O, 80°C 67%
1d Pd(dba); (0,5 equiv), benceno, Ac,0, 80°C 76%
1e Pd(OAc), (0,2 equiv), dioxano (seco), Ac,0O, 80°C 80%
1f Pd(OAc): (0,2 equiv), dioxano (humedo), Ac20O, 80°C 80%
19 Pd(OAc): (0,2 equiv), tolueno, Ac,0, 80°C 67%
1h Pd(OAc). (0,2 equiv), MeOH, Ac,0, temp.amb., 3 dias 15%
1i PdCl; (0,2 equiv), dioxano, Ac,0, 80°C 17,1%
1j Pd(PPhs)s (0,2 equiv), dioxano, Acz0, 80°C 76%
1k Pd(dba), (0,2 equiv), dioxano, Ac;0, 80°C 72%

Se aislé N-acetil-N-norhidrocodona (7) como una mixtura de dos isémeros en una ratio de 3:1 con rendimiento de 80%.
6
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(Isémero principal) RF 0,3 (96:4 DCM:MeOH); pf (CHCls/Hex) 99-100°C; FTIR (Vmax cm'1) film: 2929, 1727, 1628, 1505,
1436, 1325, 1274, 1241, 1121, 1061, 1026 'H NMR (CDCls, 600MHz): 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
5,25 - 5,28 (m, 1H), 4,69 (s, 1 H), 3,94 (s, 3H), 3,67 (dd, J = 13,8, 4,8 Hz, 1H), 3,09 (dt, J = 13,2, 4,0 Hz, 1H), 2,91 (dd, J
= 18,6, 6,1 Hz, 1H), 2,67 (d, J = 18,5 Hz, 1H), 2,32 - 2,51 (m, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,91 - 2,02 (m, 3H), 1,20 - 1,32 (m, 1 H)
ppm; °C NMR (CDCls, 125 MHz): 206,8, 169,0, 145,6, 143,2, 126,0, 124,9, 120,4, 115,1, 91,0, 56,8, 47,6, 47,3, 41,2,
40,5, 39,9, 35,5, 28,4, 25,3, 22,1 ppm; MS (El) m/z (%) 327 (24), 241 (23), 117 (10), 87 (68), 86 (21), 85 (72), 84 9 (31),
83 (100), 57 (12), 49 (13), 48 (12), 47 (28), 43 (23), 41 (10); HRMS calculado para C19H21NO4: 327,1470, encontrado
327,1483,

(Isémero secundario) "H NMR (CDCl3, 600MHz): 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,56 (dt,
J =142, 3,1 Hz, 1H), 4,27 - 4, 31 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,67 (dd, J = 13,8, 4,8 Hz, 1H), 3,09 (dt, J = 13,2, 4,0 Hz, 1H),
2,97 (dd, J = 18,2, 5,8 Hz, 1 H), 2,76 (d, J = 18,1 Hz, 1H), 2,53 - 2,61 (m, 1 H) 2,32 - 2,51 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,91 -
2,02 (m, 2H), 1,20 - 1,32 (m, 1H) ppm; 3C NMR (CDCl3, 125MHz): 206,7, 168,7, 145,6, 143,6, 126,0, 123,9, 120,3,
115,3, 91,0, 56,8, 53,8, 47,2, 42,1, 39,7, 35,4, 34,7, 29,2, 25,5, 21,9 ppm MS (EIl) m/z (%) 327 (24), 241 (23), 117 (10),
87 (68), 86 (21), 85 (72), 84 (31), 83 (100), 57 (12), 49 (13), 48 (12), 47 (28), 43 (23), 41 (10) HRMS calculado para
C19H21NOg4: 327,1470, encontrado 327,1483.

Ejemplo 2: Reactividad de una serie de anhidridos.

La reactividad de una serie de anhidridos se exploré siguiendo el procedimiento general resefiado en el Ejemplo 1.

Ejemplo Anhidrido Tiempo (horas) Rendimiento (%) Producto
2a Anhidrido acético 15 80 7
2b Anhidrido ciclopropanocarboxilico 24 76 9
2c Anhidrido iso-butirico 24 13 10
2d Anhidrido n-propanoico 24 53 11
2e Anhidrido decanoico 120 36 12
2f Anhidrido dodecanoico 120 43 13

El Esquema IV que sigue muestra la gama de derivados N-acilados de norhidrocodona que resultaron de cada uno de
los Ejemplos 2a-2f, arriba resefiados.

ESQUEMA IV
CHO.

wo

CHy 5 T

Q

R=CH, M
R = Ciclopropilo (9) (¢4
R=CH({CH), (0
R = CH,CHy [{1}]
R=(CHyCHy (1D
R=(CH);oCHy  (13)

Se aislé N-iso-butiril-N-desmetilhidrocodona (10) como una mixtura de dos isémeros en una ratio de 13:4 con
rendimiento de 13%.

(Isémero principal) FTIR (vmax cm™') film: 3444, 2970, 2933, 1728, 1643, 1634, 1505, 1435, 1327, 1276, 1260, 1177,
1156, 1032, 958, 754; 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6,77 (d, J=8,2Hz , 1 H), 6,68 (d, J=8,6Hz, 1 H), 5,26 -5,33 (m, 1H),
4,68 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,74 - 3,84 (m, 1H), 2,73 - 3,12 (m, 3H), 2,62 (d, J=18,5Hz, 1 H), 2,28 - 2,51 (m, 3H), 1,87 -

7
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2,06 (m, 3H), 1,20 -1,30 (m, 1 H), 1,19 (d, J=6,8Hz, 3H), 1,12 (d, J=7,02Hz , 3H); 3C NMR (CDCls, 75,5 MHz): 206,92,
175,35, 145,57, 143,18, 126,18, 125,08, 120,36, 115,13, 90,97, 56,78, 47-61, 47,39, 41,38, 39,92, 39,35, 35,86, 30,46,
28,45, 25,35, 19,62, 19,08 ; MS (El) m/z (%): 355 (34,5), 242 (12,5), 241 (33,7), 115 (98,6), 100 (12,5), 88 (12,7), 87
(16,0), 86 (65,9), 84 (100,0), 72 (23,7), 55 (10,7), 49 (19,5), 47 (23,7), 43 (52,9), 41 (15,1); HRMS (EIl) calculado para
C21H25NO4: 355,1784; encontrado 355,1777.

Se aislé ciclopropilcarbonil-desmetil-hidrocodona (9) como una mixtura de dos isbmeros en una ratio de 3:1 con
rendimiento de 76%.

FTIR (Vmax cm™") film: 3448, 3007, 2929, 1728, 1631, 1505, 1438, 1327, 1275, 1115, 960, 753 (Isémero principal) "H NMR
(CDCl3, 600 MHz): 6,76 (d, J=8,2Hz, 1H), 6,64 - 6,70 (m, 1H), 5,22 - 5,26 (m, 1H), 4,69 (s, 1 H), 4,09 (dd, J=13,7, 4,6Hz,
1H), 3,92 (s, 3H), 3,12 (dt, J=13,2, 3,7Hz, 1H), 2,89 (dd, J=18,3, 6,2Hz, 1 H), 2,65 (d, J=18,5Hz, 1H), 2,31 - 2,63 (m, 5H),
2,04 (dt, J=12,5, 5,1Hz, 1H), 1,89 - 2,00 (m, 1H), 1,70 - 1,78 (m, 1H), 1,18 - 1,36 (m, 1H), 0,96 - 1,09 (m, 1H), 0,74 - 0,92
(m, 2H) *C NMR (CDCls, 150 MHz): 207,1, 172,0, 145,6, 143,3, 126,2, 125,1, 120,4, 115,1, 91,1, 67,1, 56,7, 48,3, 47,4,
42,1,39,9, 36,2, 29,7, 28,4, 11,5, 8,8, 7,6 (Isomero secundario) 'H NMR (CDCls, 600 MHz): 6,76 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,64 -
6,70 (m, 1H), 4,73 - 4,77 (m, 1H), 4,70 (s, 1 H), 4,50 (dd, J=13,9, 3,6Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,99 (dd, J=18,0, 5,7Hz, 1 H),
2,80 (d, J=18,1Hz, 1H), 2,31 - 2,63 (m, 5H), 2,04 (dt, J=12,5, 5,1Hz, 1H), 1,89 - 2,00 (m, 1 H), 1,81 - 1,83 (m, 1H), 1,57 -
1,65 (m, 1H), 1,18 - 1,36 (m, 1H), 0,96 - 1,09 (m, 1H), 0,74 - 0,92 (m, 2H) "*C NMR (CDCl;, 150 MHz): 206,9, 171,9,
145,5, 143,1, 126,2, 125,1, 120,2, 114,9, 91,0, 67,1, 56,7, 48,3, 47,4, 41,2, 39,7, 35,7, 29,4, 25,3, 11,5, 7,5, 7,3 MS (El)
m/z (%): 354 (17), 353 (66), 301 (28), 300 (11), 242 (30), 241 (57), 240 (14), 213 (11), 199 (11), 185 (19), 164 (30), 141
(10), 129 (16), 128 (12), 127 (10), 115 (15), 114 (11), 113 (61), 112 (82), 111 (28), 109 (11), 99 (11), 98 (73), 97 (11), 88
(23), 87 (19), 86 (48), 85 (89), 84 (80), 83 (100), 82 (18), 72 (13), 71 (21), 70 (25), 69 (81), 68 (14), 60 (12), 59 (18), 58
(22), 57 (37), 56 (13), 55 (31), 49 (21), 48 (13), 47 (36), 45 (22), 44 (28), 43 (40), 42 (32), 41 (77) HRMS (EI) calculado
para C21H23NO4: 353,1627; encontrado 353,1612.

Se aisld N-n-propionil-N-desmetilhidrocodona (11) como una mixtura de dos isémeros en una ratio de 3:1 con
rendimiento de 53 %.

(Isdmero principal) FTIR (Vmax cm'1) film: 3436, 2918, 2849, 1727, 1634, 1505, 1437, 1276, 1118, 1031, 971 'H NMR
(CDCl3, 600 MHz): 6,68 (d, J=8,2Hz, 1H), 6,59 (d, J=8,3Hz, 1H), 5,17 - 5,22 (m, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,62 (dd,
J=13,4, 5,0Hz, 1H), 2,96 (dt, J=13,0, 3,8Hz, 1H), 2,83 (dd, J=18,6, 6,0 Hz, 1H), 2,56 (d, J=8,5Hz, 1H), 2,20 - 2,47 (m,
6H), 1,81 - 1,93 (m, 3H), 1,10 (t, J=7,7Hz, 3H); 3C NMR (CDCl3, 125 MHz): 206,9, 172,3, 145,6, 143,3, 126,2, 125,2,
120,5, 115,2, 91,1, 56,8, 47,9, 47,3, 41,4, 40,1, 39,5, 35,9, 28,5, 27,2, 25,4, 9,7; MS (El) m/z (%): 341 (33,1), 242 (12,2),
241(30,6), 188 (11,1), 185 (11,0), 167 (10,8), 149 (28,3), 129 (13,2), 113 (10,0), 102 (11,2), 101 (100,0), 72 (17,6), 71
(13,6), 70 (13,5), 57 (85,0), 56 (10,7), 55 (19,3), 43 (18,2), 41 (13,8) HRMS (El) calculado para CzoH23NO4: 341,1627;
encontrado 341,1628.

Se aisld N-n-decanoil-N-desmetilhidrocodona (12) como una mixtura de dos isémeros en una ratio de 3:1 con
rendimiento de 36%.

(Isémero principal) FTIR (Vmax cm'1) film:3435, 2926, 2850, 1726, 1626, 1505, 1436, 1155, 1030, 892, 753 'H NMR
(CDCl3, 600 MHz): 6,68 (d, J=8,2Hz, 1H), 6,59 (d, J=8,0Hz, 10 1H), 5,18 - 5,21 (m, 1H), 4,60 (s, 1 H), 3,84 (s, 3H), 3,62
(dd, J=13,5, 4,6Hz, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,96 (dt, J=13,1, 3,8 Hz, 1H), 2,83 (dd, J=18,6, 6,1 Hz, 1 H), 2,55 (d, J=18,4Hz, 1
H), 2,34 - 2,40 (m, 1 H), 2,20 - 2,33 (m, 3H), 1,81 - 1,93 (m, 2H), 1,59 - 1,65 (m, 2H), 1,49 - 1,58 (m, 2H), 1,13 - 1,33 (m,
12), 0,81 (t, J=6,8Hz, 3H); 8C NMR (CDCls, 125 MHz): 207,3, 171,9, 145,6, 143,4, 126,2, 124,9, 120,7, 115,1, 91,3,
56,7, 47,4, 41,3, 39,9, 39,7, 35,7, 34,0, 33,8, 31,9, 31,7, 29,5, 29,4, 28,4, 25,6, 25,4, 25,0, 22,7, 14,1; MS (El) m/z (%):
439 (1,0), 224 (41-8), 172 (10,1), 143 (36,3), 100 (15,8), 99 (56,6), 98 (36,9), 83 (18,2), 82 (11,2), 70 (21,3), 67 (10,4), 61
(52,2), 57 (19,3), 56 (100,0), 55 (43,2), 44 (14,1), 43 (46,5), 41 (42,7); HRMS (El) calculado para C7H37NO4: 439,2723;
encontrado 439,2719.

Se aisld N-n-dodecanoil-N-desmetilhidrocodona (13) como una mixtura de dos isémeros en una ratio de 3,6:1 con
rendimiento de 43%.

(Isémero principal) FTIR (Vmax cm™) film: 3334, 2926, 2852, 1729, 1627, 1575, 1505, 1438, 1275, 1031, 965 'H NMR
(CDCls, 300 MHz): 6,77 (d, J=8,2Hz, 1H), 6,67 (d, J=8,5Hz, 1H), 5,24 - 5,32 (m, 1 H), 4,69 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,66 -
3,76 (m, 1 H), 3,42 - 3,58 (m, 1 H), 2,98 - 3,11 (m, 1 H), 2,91 (dd, J=18,6, 6,1 Hz, 1 H), 2,63 (d, J=18,5Hz, 1H), 2,23 -
2,52 (m, 3H), 1,87 - 2,04 (m, 4H), 1,54 - 1,79 (m, 4H), 1,20 - 1,47 (m, 15H), 1,01 - 1,20 (m, 3H), 0,89 (t, J=6,5Hz, 3H); "°C
NMR (CDCls, 75,5 MHz): 207,2, 171,8, 145,9, 143,3, 126,2, 125,2, 120,5, 115,2, 91,1, 56,8, 49,4, 47,6, 47,4, 41,4, 39,8,
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35,9, 35,7, 34,2, 34,0, 32,1, 32,0, 29,7, 29,6, 29,5, 25,8, 25,4, 25,0, 22,8, 14,3; MS (El) m/z (%): 467 (2,5), 224 (21,4),
143 (17,6), 100 (10,0), 99 (27,0), 98 (17,4), 61 (23,2), 56 (100,0), 55 (19,9), 43 (20,5), 41 (19,1); HRMS (El) calculado
para C9H41NO4: 467,3036; encontrado 467,3037.

5 Ejemplo 3 Ejemplo de Referencia: N-acilacién de alcaloides de tropano

El procedimiento anterior resefiado en el Ejemplo 3 se aplico también a otros heterociclos N-metilados, identificados a
continuacion en los Ejemplos 3a-3e, que representan ejemplos de referencia.

10 Ejemplos 3a-3e (referencia)

Ejemplo Sustrato Condiciones Pd(OAc); 0,2 equiv. Rendimiento Aislado % (conversion
% por GCMS)
3a a)Ac;0 puro, 80°C, 14 horas; b) PhH, Ac,0, a) 72% (100%); b) 48% (60%);
I\Nde 80°C, 60 horas;
Ac
A A
0 h
14 : 0
15
3b Ac,0 puro, 80°C, 14 horas 70% (100%)
Me
N Ac
A fo
16
17
3c Ac>0 puro, 80°C, 14 horas
Ac Me
Me " 0
B AA db\
LA OAc OAc
OH
18 19 20
43% 35%
3d benceno, Ac,0, 80°C, 14 horas

21 22
85%
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Ejemplo Sustrato Condiciones Pd(OAc). 0,2 equiv. Rendimiento Aislado % (conversién
% por GCMS)
3e 10 equiv. anhidrido succinico, benceno, 80°C,

“b;"e 60 horas, (1 equiv. de Pd(OAc); utilizado) o o

A= I

o A
23 (o}

24
10%(50%)

2-Fenilacrilato de 8-acetil-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ilo (22)

RF 0,3 (96:4 DCM:MeOH); pf 104-107 °C; FTIR (Vmax cm'1) film: 2953, 2922, 1714, 1635, 1495, 1445, 1424, 1327, 1196,
1167, 1076, 1034; '"H NMR (CDCls, 300MHz): 7,29 - 7,42 (m, 5H), 6,37 (s, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,25 (t, J=4,8 Hz, 1H), 4,59 -
4,68 (m, 1H), 4,04 - 4,13 (m, 1H), 2,22 (dt, J = 15,3, 4,3 Hz, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,78 - 2,15 (m, 7H) ppm; 3¢ NMR (CDCls,
75,5MHz): 166,1, 165,8, 141,8, 136,7, 123,3, 128,2, 128,1, 127,0, 68,3, 54,2, 50,1, 37,3, 35,6, 28,6, 26,9, 21,5 ppm; MS
(El) m/z (%) 299 (18), 257 (16), 168 (15), 152 (28), 151 (32), 136 (18), 126 (10), 111 (14), 110 (100), 109 (38), 108 (17),
103 (38), 97 (10), 86 (27), 84 (44), 83 (15), 82 (19), 81 (25), 80 (29), 77 (22), 71 (11), 69 (33), 68 (35) 67 (28), 57 (19), 55
(18), 47 (10), 43 (68), 41 (26); HRMS (EI) calculado para C1gH21NO3: 299,1521; encontrado 299,1518; Analisis, calculado
para C1gH21NOs: C, 72,22 %; H, 7,07%; encontrado: C, 70,84%; H, 7,18%.

Acido 4-ox0-4-(3-0x0-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-il)butanoico(24)

RF 0,3 (96:4:1 DCM:MeOH:ACOH); FTIR (Vmax cm’) film: 3416, 2959, 2924, 2852, 2645, 1715, 1618, 1459, 1413, 1199,
1178; "H NMR (CDCls, 300MHz): 4,95 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 4,52 (t, J = 5,7 Hz, 1 H), 2,65 - 2,94 (m, 6H), 2,43 (t, J = 16,5
Hz, 2H), 2,00 - 2,29 (m, 2H), 1,65 -1,92 (m, 2H) ppm; '°C NMR (COCls, 75,5 MHz): 207,1, 176,7, 168,4, 53,7, 51,4, 49,4,
49,8, 29,9, 29,0, 28,31 27,7 ppm.

Sustitucién del anhidrido con dicarbonato de dimetilo

Se suspendio bitartrato de hidrocodona (100 mg, 0,22 mmol, 1 equivalente) en una mixtura de benceno y dicarbonato de
dimetilo; 1:1 (2 ml) y se afiadido Pd(OAc),. La mixtura de reaccién se calenté a 80 °C durante 18 horas, antes de ser
enfriada a la temperatura ambiente, y se filtr6 a través de un taco de Celita. Se evaporé el disolvente y el residuo se
recogid en CHCI; y la capa organica se lavé con HCI 1N. la capa organica se secé sobre MgSQO,, se evapord el
disolvente y el residuo se purificd por cromatografia en columna flash (CHCl3:MeOH; 100:0 — 90:10)para dar 25 mg de
compuesto 8 como una mixtura de 2 isdmeros en una ratio de 6:4 (33%) como aceite incoloro.

RF 0,55 (92 : 8; DCM : MeOH) ; FTIR (Vmax cm'1) film: 3019, 2955, 2934, 2842, 2806, 1744, 1637, 1610, 1506, 1441,
1325, 1263, 1164, 1040; 'H NMR (CDCls, 600MHz): 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,63 - 6,68 (m, 2H), 4,77- 4,81 (m, 1 H),
4,67 - 4,70 (m, 2H), 4,60 - 4,64 (m, 1H), 4,10 (dd, J = 13,5, 5,0 Hz, 1H), 3,93 - 3,98 (m, 1H), 3,92 (s, 6H), 3,80 - 3,88 (m,
2H), 3,76 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 2,83 - 2,91 (m, 2H), 2,75 - 2,82 (m, 2H), 2,68 - 2,74 (m, 2H), 2,42 - 2,48 (m, 4H), 2,34 -
2,41 (m, 2H), 1,82 - 2,00 (m, 4H), 1,18 - 1,28 (m, 2H) ppm; C NMR (CDCls, 125 MHz): 207, 2, 155, 9, 155,5, 145,5,
143,1, 126,1, 124,9, 124,7, 120,4, 120,3, 114,9, 114,8, 91,2, 56,7, 52,9, 52,8, 50,9, 50,6, 47,24, 47,17, 41,5, 41,4, 40,7,
39,9, 39,8, 38,01, 37,97, 35,0, 34,8, 28,9, 28,5, 25,4, 25,3 ppm; HRMS (El) calculado para Ci9H21NOs: 343,1420,
encontrado: 343,1421.

Todos los datos analiticos para los compuestos 9, 15, 17, 19 y 20 estan de acuerdo con lo consignado en la bibliografia.
Ademas de los compuestos 10,11,12 y 13, las estructuras 22 y 24 son también compuestos nuevos.
Una o mas realizaciones preferidas actualmente se han descrito a modo de ejemplo. Sera evidente para las personas

expertas en la técnica que pueden hacerse cierto nimero el variaciones y modificaciones sin desviarse del alcance de la
invencion como se define en las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un método en un solo reactor para la N-desmetilacion y N-acilacién de un heterociclo N-metilado que
comprende hacer reaccionar un sustrato heterociclico N-metilado con una sustancia reaccionante que es un agente
acilante en presencia de un catalizador de paladio para obtener un producto derivado N-acilado en donde el heterociclo
N-metilado es un alcaloide de morfina seleccionado del grupo constituido por tebaina, oripavina, 14-hidroxicodeinona,
14-hidroximorfinona, morfina, codeina, hidromorfona, hidrocodona, oximorfona, oxicodona, hidromorfol y oximorfol.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el alcaloide de morfina es hidrocodona.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde el agente acilante se selecciona del grupo
constituido por un anhidrido, un dicarbonato y un anhidrido dicarbamico.

4, El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el agente acilante es un anhidrido que tiene la
estructura general:

en donde

R, Ry, R2, R', R’1 y R’z se seleccionan del grupo constituido por H, Br, Cl, F, CF3, C4-C19 alquilo, CHO, arilo y heterociclo,
y preferiblemente en donde el anhidrido se selecciona del grupo constituido por anhidrido acético, anhidrido isobutirico,
anhidrido n-propanoico, anhidrido decanoico, anhidrido dodecanoico, anhidrido ciclopropilcarbonilico, anhidrido
ciclobutilcarbonilico, anhidridos derivados de acidos carboxilicos C4-C19 y anhidridos mixtos derivados de los mismos, y
mas preferiblemente en donde el anhidrido es anhidrido acético.

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el agente acilante es un dicarbonato que tiene la
estructura general:
R0 o R
R1_(|a‘\ )L JL .—C*R.1

Rz Rz

en donde R, Ry, Rz, R', R’1 y R’z se seleccionan del grupo constituido por H, Br, Cl, F, CF3, C1-C19 alquilo, CHO, arilo y
heterociclo, y preferiblemente en donde el dicarbonato es un derivado de carbonato mixto de alcoholes C4-Cq9, O
preferiblemente en donde el dicarbonato se selecciona del grupo constituido por dicarbonato de dimetilo, dicarbonato
de di-terc-amilo, dicarbonato de di-terc-butilo, pirocarbonato de dialilo, dicarbonato de dibencilo, pirocarbonato de dietilo,
dicarbonato de dimetilo, bis(carbonato) de eritritol y carbonatos mixtos, y mas preferiblemente en donde el dicarbonato
es dicarbonato de dimetilo o dicarbonato de di-terc-butilo.

6. El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el agente acilante es un anhidrido dicarbamico que
tiene la estructura general:
LA
R. R
IN O N‘ v
R1 R’y

en donde R, Ry, R'y R’y se seleccionan del grupo constituido por H, Br, Cl, F, CF3, C4-C19 alquilo, CHO, arilo y
heterociclo.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el anhidrido dicarbamico se selecciona del grupo
constituido por anhidrido N,N’-dimetilcarbamico, anhidrido N,N’-dietilcarbamico, anhidrido del acido difenilcarbamico,
anhidrido del acido N,N’-difenilcarbonico, diamida N,N’-difenildicarbénica, N,N’-(oxidicarbonil)bisglicina-dimetiléster,
anhidrido pirrol-1-carboxilico y mixturas de los mismos.

8. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el catalizador metélico se

selecciona del grupo constituido por Pd, Pd(OAc),, PdCl;, PdCly(PPhs)s, PdBR,, Pd(acac),, Pdy(dba)s, Pd(dba), y
Pd(PPhs)s.
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9. El método de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el catalizador de paladio es Pd(OAc)2.

10. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde el catalizador esta presente en
el intervalo que va desde aproximadamente 0,01 equivalentes a 1,2 equivalentes, y preferiblemente en donde el
catalizador esta presente en el intervalo que va desde aproximadamente 0,01 equivalentes a 0,5 equivalentes, y mas
preferiblemente en donde el catalizador esta presente en aproximadamente 0,2 equivalentes.

11. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde la reaccion tiene lugar en
presencia de al menos un disolvente, y preferiblemente en donde el disolvente se selecciona del grupo constituido por
agua, benceno, dioxano, tolueno, alcoholes inferiores (C4-C4) y mixturas de los mismos, y mas preferiblemente en donde
el al menos un disolvente es dioxano.
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FIGURA 1
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