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DESCRIPCION
Procedimientos de aminacién selectiva de cetomorfinanos

La presente invencién se refiere, en general, a procedimientos de sintesis de productos intermedios o finales de
cetomorfinanos.

Antecedentes de la invencidon

Los cetomorfinanos N-alquilados son importantes productos farmacéuticos, usados tipicamente como analgésicos,
agonistas y antagonistas opiaceos. Al aumentar el uso de estos agentes, es vital un procedimiento practico y eficaz
de preparacion de estos compuestos para sintetizar los diversos cetomorfinanos N-alquil sustituidos.

Los cetomorfinanos N-alquilados pueden prepararse mediante el uso de una reaccion de alquilacién reductora. En
este tipo de reaccion, se hace reaccionar la base libre de la amina con un aldehido para formar una imina, una sal
de iminio o una base de Schiff. La reduccion de la base de Schiff se consigue normalmente mediante el uso de un
agente de transferencia de hidruro. Las metodologias previas de alquilacién reductora requieren, sin embargo, que
la cetona sea protegida antes de la reduccién de la imina y después desprotegida después de la aminacion
reductora para restaurar el grupo cetona.

Los agentes reductores convencionales para la alquilacién reductora pueden incluir reactivos de borhidruro (por
ejemplo, reactivos de borhidruro sdédico, de cianoborhidruro sédico), boranos y reactivos de hidruro de aluminio (por
ejemplo, hidruro de litio y aluminio). Véase, por ejemplo, A. F. Abdel-Magid, y col., Reductive Amination of Aldehydes
and Ketones by Using Sodium Triacetoxiborhydride, Tet. Lett. 31 (39), pags. 5595 - 98 (1990). Estos reactivos deben
ser usados tipicamente en cantidades estequiométricas para conseguir una reduccién completa. Las dificultades
resultantes de este procedimiento sintético incluyen la liberacion de sales de boro o de aluminio del producto. Unos
procedimientos de alquilacién reductora mejorados han utilizado una metodologia catalitica para conseguir la
reduccion. Véase, por ejemplo, el documento WO 2006/035195 (N. Goodwin, y col.). También se ha usado gas
hidrégeno en presencia de un catalizador metélico de transicion para conseguir esta reduccion. Aun incluso en las
metodologias mas recientes, si hay presentes carbonilos y no estan protegidos, los carbonilos se han reducido a
alcoholes. A modo de ejemplo, el uso de un catalizador de Noyori (unido a rutenio a través de un ligando activador)
junto con una fuente de hidrégeno reduce un grupo 6-ceto al correspondiente alfa-hidroxi-epimero.

Por lo tanto, permanece la necesidad de un procedimiento sintético rapido y eficaz para la preparacion de
cetomorfinanos N-alquilados que dé como resultado unos elevados rendimientos. En particular, permanece una
necesidad de un procedimiento para la preparacién de un cetomorfinano N-alquilado mientras se mantiene el grupo
cetona desprotegido. También permanece la necesidad de un procedimiento para la preparacion de un
cetomorfinano N-alquilado mientras se mantiene el grupo cetona desprotegido, en el que la funcionalidad cetona del
cetomorfinano no es sustancialmente reducida.

Sumario de la invencion

De entre los diversos aspectos de la presente invencion estd un procedimiento para la preparacién de
cetomorfinanos N-alquilados. El procedimiento de la presente invencién puede comprender el mantenimiento de un
grupo cetona de un N-imina cetomorfinano o de un hemiaminal cetomorfinano, y la reduccion de la fraccion N-imina
o de la fraccién hemiaminal en presencia de una fuente de hidrégeno producida in situ mediante una transferencia
de hidrégeno y un catalizador. Generalmente, el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano puede
comprender una sal de iminio. En un aspecto preferido, el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano se
forma mediante la reaccién de un 6-cetonormorfinano con un aldehido.

Resumiendo, por lo tanto, un aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de
un cetomorfinano N-alquilado que comprende la Férmula (1V):
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(v)

comprendiendo el procedimiento: mantener desprotegido un grupo cetona de un N-imina cetomorfinano o de un
hemiaminal cetomorfinano; y, reducir el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano en presencia de una
fuente de hidrogeno producida in situ a través de la transferencia de hidrégeno y un catalizador sin reducir
sustancialmente la funcionalidad 6-ceto a un alcohol, comprendiendo el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal
cetomorfinano la Formula (lIl):

o

en la que:

R' y R® se seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, halo y {-}OR‘S;

R, R’ y R® se seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido y {-}OR'®;

R? se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y
heterociclo;

R'* se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno e hidroxi;

R'® se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un grupo
hidroxi protector;

X es un heteroatomo;

Z' se selecciona de entre el grupo que consiste en {-}NCH(OH)(RQ) y {-}N+=CH(R9); Y,

Z% es {-}NCH,R®

En otra forma de realizacion, la presente invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacién de un
cetomorfinano N-alquilado que comprende la Férmula (11):
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comprendiendo el procedimiento:

mantener desprotegido un grupo cetona de un N-imina cetomorfinano o de un hemiaminal cetomorfinano; vy,
reducir el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano en presencia de una fuente de hidrogeno
producida in situ a través de la transferencia de hidrégeno y un catalizador sin reducir sustancialmente la
funcionalidad 6-ceto a un alcohol, comprendiendo el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano la
Férmula (1):

RZ
R> R!
R
22
R™
o RrY
&7 {n

en la que:

R, R’ y R? se seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, halo y {-}OR®;

R, R’ y R® se seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido y {-}OR'®;

R? se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y
heterociclo;

R' se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno e hidroxi;

R'® se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un grupo
hidroxi protector;

Z' se selecciona de entre el grupo que consiste en {-}NCH(OH)(R®) y {-}N*=CH(R®);

Z%is {-}NCHzR®.

Otros aspectos y caracteristicas seran, en lo sucesivo, en parte apreciables y en parte destacados.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion esta dirigida a procedimientos sintéticos mejorados para la preparaciéon de cetomorfinanos N-
alquilados, sales, intermedios y analogos de los mismos. En un aspecto de la presente invencion, los procedimientos
sintéticos implican mantener desprotegido un grupo cetona y utilizar un catalizador y una fuente de hidrégeno
producida in situ a través de una transferencia de hidrégeno para reducir una fraccion de N-imina o una fraccion de
hemiaminal de un cetomorfinano (denominados a menudo en conjunto en la presente memoria "N-imina /
hemiaminal cetomorfinano") al correspondiente grupo alquilo. Sin querer cefirnos a ninguna teoria, la presente
invencion incluye un procedimiento para la preparacién de un cetomorfinano N-alquilado mediante la reduccion
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catalitica por transferencia de hidrégeno de la sal de iminio formada a partir de la reacciéon del cetomorfinano y un
aldehido (por ejemplo, un hidrocarboxaldehido). La reaccion de aminacion reductora de la presente invencion puede
considerarse selectiva ya que reduce que el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano sin reducir
sustancialmente la funcionalidad cetona, aunque el grupo cetona se mantenga desprotegido. Las metodologias
previas requeririan la proteccién del grupo cetona antes de la reduccién a la imina y después desproteger tras la
aminacioén reductora para restaurar el grupo cetona, de otro modo el grupo cetona seria sustancialmente reducido a
un alcohol. Segun otro aspecto de la presente invencidén, los grupos cetona del cetomorfinano no son
sustancialmente reducidos a alcoholes como se habria esperado previamente. En otro aspecto, la presente
invencién no utiliza ni requiere un ligando metalico auxiliar (es decir, un ligando activador requerido por un
catalizador de Noyori). Otro aspecto sorprendente mas de la presente invencién es que se ha descubierto que
ciertos ligandos no activadores, incluyendo la etanolamina, son ineficaces para la reduccion del grupo cetona y
pueden combinarse con la fuente de hidrégeno producida in situ a través de una transferencia de hidrégeno y un
catalizador. Por lo tanto, los procedimientos de la presente invenciéon pueden proporcionar unos procedimientos
sintéticos mas rapidos y mas eficaces para la preparacion de cetomorfinanos N-alquilados. Los cetomorfinanos N-
alquilados resultantes pueden ser adicionalmente derivatizados, si se desea, en una o mas etapas adicionales, para
formar otros morfinanos.

En una vision general, un procedimiento ejemplar para la preparacién de un cetomorfinano N-alquilado puede
proceder opcionalmente a través de una ruta sintética en dos etapas. En la primera etapa puede hacerse reaccionar
un 6-norcetomorfinano (por ejemplo, "nor", lo que significa que no hay ningin grupo R en el nitrégeno) con un
aldehido para formar un N-imina cetomorfinano o un hemiaminal cetomorfinano. En la siguiente etapa, el N-imina
cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano puede reducirse para formar el cetomorfinano N-alquilado sin reducir
sustancialmente la funcionalidad 6-ceto a un alcohol. En una repeticion puede usarse un nor-opioide en lugar del 6-
cetomorfinano. En una repeticion ejemplar, la ruta sintética en dos etapas procede segin el Esquema de Reaccién
1:

Esquema de Reaccion 1
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Haciendo referencia al Esquema de Reaccién 1, el compuesto que comprende la Férmula (la) o (Ib) comprende N-
imina cetomorfinano o hemiaminal cetomorfinano, respectivamente, y el compuesto que comprende la Formula (Il)
comprende un cetomorfinano N-alquilado formado seguin una repeticién no limitante de la invencion. Cada uno de
los grupos R se describe con mas detalle a continuacion.

5 En otra repeticién ejemplar mas, la ruta sintética en dos etapas procede segun el Esquema de Reaccién 2:

Esguema de Reaccién 2
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Haciendo referencia al Esquema de Reaccion 2, el compuesto que comprende la Férmula (llla) o (Illb) comprende
N-imina cetomorfinano o hemiaminal cetomorfinano, respectivamente, y el compuesto que comprende la Férmula

10 (IV) comprende un cetomorfinano N-alquilado formado segun una repeticién adicional no limitante de la invencion.
Cada uno de los grupos R se describe con mas detalle a continuacion

Con fines analiticos, los atomos del anillo de los cetomorfinanos de la presente invenciéon estan numerados e
ilustrados como sigue. El cetomorfinano ilustrado numerado continuacion, en el que un atomo de oxigeno, C-4 y C-5
comprende un grupo éter, no pretende ser limitante.
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(I) Etapa A: formacion del N-imina o del N-hemiaminal cetomorfinano

Opcionalmente, segun se esquematiza en los Esquemas de Reaccién 1 y 2, el N-imina cetomorfinano o el
hemiaminal cetomorfinano puede formarse mediante la reacciéon de un aldehido que comprende la formula R°CHO
con un cetomorfinano. En una forma de realizacion segun el Esquema de Reaccion 1, el cetomorfinano comprende
la Férmula (A):

R2
R3 R
R
NH
R
<] R
RY A

en la que:

R, R' y R? se seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, halo y {-}OR‘S;
R® R’ y R® se seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,

hidrocarbilo sustituido y {-JOR'®;

R® se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y
heterociclo;

R' se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno e hidroxi; y

R'® se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un grupo
protector hidroxi.

En otra forma de realizacién segun Esquema de Reaccion 2, el cetomorfinano comprende la Formula (B):

RZ
-4 R
X
NH
Rll
o R
RY (B
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en la que:

R', R% R% R’, R% R% R'"y R' son seglin se han definido anteriormente para los compuestos que comprenden
la Férmula (A); y X es un heterodtomo. En una forma de realizacion ejemplar, el heteroatomo es oxigeno.

En la etapa A, la reaccion comienza poniendo en contacto el compuesto de Férmula (A) o (B) con un aldehido que
comprende R°CHO en presencia de un disolvente. Para las repeticiones de la invencion en las que se desea un
cetomorfinano N-alquilado que comprende la Férmula (ll), entonces el compuesto (A) se pone en contacto con el
aldehido. Alternativamente, para las repeticiones de la invencion en las que se desea un cetomorfinano N-alquilado
que comprende la Férmula (IV), entonces se pone en contacto el compuesto (B) con el aldehido.

El aldehido, segun se establecidé anteriormente, comprende R’CHO, en la que R® se selecciona de entre el grupo
que consiste en hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y heterociclo. En una forma de realizacion, R®
es un hidrocarbilo o un hidrocarbilo sustituido. En una forma de realizacion ejemplar, el aldehido es un
hidrocarboxaldehido. En otra forma de realizacion, el aldehido es un acetaldehido sustituido (por ejemplo, sustitucion
heterociclica). En otra forma de realizacion mas, el aldehido es un acetaldehido sustituido que comprende una
cadena alquilica. Algunos hidrocarboxaldehidos ejemplares incluyen formaldehido, acetaldehido,
ciclopropanoaldehido, ciclobutanoaldehido, benzaldehido, benzaldehido sustituido y combinaciones de los mismos.
El aldehido se introduce tipicamente en una cantidad que varia desde aproximadamente 1,0 hasta
aproximadamente 3,0 equivalentes de aldehido por equivalente de cetomorfinano con la Férmula (A) o (B), y mas
preferiblemente en una cantidad que varia desde aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 2,0 equivalentes.

Como apreciara el artesano experto, la eleccidn de los disolventes puede variar y variara sin desviarse del ambito de
la invencion. Generalmente, el disolvente estara comprendido por un disolvente organico. Algunos disolventes
organicos representativos incluyen, pero no se limitan a, disolventes de alcano y alcano sustituido (incluyendo
cicloalcanos), hidrocarburos aromaticos, ésteres, éteres, cetonas, combinaciones de los mismos y similares. Algunos
disolventes organicos especificos que pueden emplearse, incluyen, por ejemplo, acetonitrilo, benceno, acetato de
butilo, t-butil metil éter, t-butil metil cetona, clorobenceno, cloroformo, clorometano, ciclohexano, diclorometano,
dicloroetano, éter dietilico, acetato de etilo, fluorobenceno, heptano, hexanos, isobutil metil cetona, acetato de
isopropilo, metil etil cetona, metiltetrahidrofurano, acetato de pentilo, acetato de n-propilo, tetrahidrofurano, tolueno,
isopropanol, n-propanol, etanol, n-butanol, combinaciones de los mismos y similares. En una forma de realizacion
ejemplar, el disolvente organico puede seleccionarse del grupo que consiste en metanol, acetonitrilo, tolueno,
acetato de etilo o una combinacién de los mismos.

En general, la reaccidon puede realizarse a una temperatura que varia desde aproximadamente 10°C hasta
aproximadamente 85°C durante un periodo de tiempo que sea suficiente para convertir una porcién del compuesto
que comprende la Férmula (A) o (B) en el compuesto que comprende la Férmula (1) o (lll), respectivamente. En un
ejemplo, cuando se usa isopropanol como disolvente, puede ser preferido un reflujo aproximadamente a 82°C. En
una forma de realizacion preferida, la temperatura de la reaccidén puede variar desde aproximadamente 10°C hasta
aproximadamente 60°C. Como comprendera el experto en la técnica, la temperatura de la reaccion variara
dependiendo del disolvente y del aldehido que se estén usando. Ademas, la reaccion puede realizarse
preferiblemente a presién ambiental y preferiblemente en una atmésfera inerte (por ejemplo, de nitrégeno o argén).

Tipicamente, la reaccion se deja proceder durante un periodo de tiempo suficiente para que se complete la reaccion,
lo que se determina mediante cromatografia (por ejemplo, HPLC). En este contexto, una "reaccion completada”
significa generalmente que la mezcla de reacciéon contiene una cantidad significativamente disminuida de los
compuestos que comprenden bien la Férmula (A) o bien la (B) y una cantidad significativamente aumentada de los
compuestos que comprenden la Férmula (I) o (lll) en comparacién con las cantidades presentes de cada uno al
comienzo de la reaccién. La reaccién puede llevarse a cabo, por ejemplo, aproximadamente a la temperatura
ambiente (25°C) durante un periodo de desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5 horas, tipicamente
aproximadamente 3 horas. En una forma de realizacion alternativa, la reaccion puede durar entre aproximadamente
1 y aproximadamente 7 dias. Si la reaccién requiere mas o menos tiempo dependera del analisis mediante HPLC de
la mezcla de reaccion. Puede afnadirse una etapa de destilacién azeotrépica para aumentar la velocidad de reaccion
de la formacién de la reaccién imina. Una vez completada la reaccién, el producto (es decir, el compuesto que
comprende la Férmula (1) o la (lll)) puede aislarse mediante procedimientos generalmente conocidos en la técnica.

(ll) Etapa B: formacion del cetomorfinano N-alquilado

En la etapa B, el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano se reduce para formar el cetomorfinano N-
alquilado sin reducir sustancialmente la funcionalidad 6-ceto a un alcohol. Se contempla que el N-imina
cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano puede formarse bien mediante el procedimiento detallado en la Etapa
A, o bien mediante otros procedimientos generalmente conocidos en la técnica. De cualquier forma, el N-imina
cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano tipicamente se pone en contacto con un catalizador y una fuente de
hidrégeno producida in situ a través de transferencia de hidrégeno para formar el cetomorfinano N-alquilado.

(a) Cetomorfinano N-alquilado que comprende la Formula (1)

En una forma de realizacion, el cetomorfinano N-alquilado puede comprender la Férmula (ll) segun una repeticion
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del Esquema de Reaccién 1. Segun se esquematiza en el Esquema de Reaccion 1, para formar un compuesto de
Formula (Il) se pone en contacto un compuesto que comprende la Férmula (I) con un catalizador y una fuente de
hidrégeno producida in situ a través de transferencia de hidrégeno. Las fracciones de N-imina y de hemiaminal de
Formula (1) para esta forma de realizacion comprenden:

en la que:

R, R' y R? se seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, halo y {-}OR®;

R® R’ y R® se seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
sustituido hidrocarbilo y {-}OR'®;

R® se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y
heterociclo;

R' se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno e hidroxi;

R'® se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un grupo
protector hidroxi; y

Z' se selecciona de entre el grupo que consiste en {-}NCH(OH)(R%) y {-}N*=CH(R®).

En una forma de realizacién para los compuestos que comprenden la Féormula (1), Z' es >NCH(OH)(R9) o]
>N*=CH(R®), R® es tipicamente -OR' en la que R'® es hidrégeno, alquilo, acilo, alcarilo, arilo o0 un grupo protector
hidroxi. En un ejemplo de esta forma de realizacion, R'™ es hidrégeno, alquilo Ci.s, arilo, alquilo Cy.5-C(O)-, arilo-
C(0)-, alquilo C1.s-OC(O)- o arilo-OCéO)-. En otro ejemplo, R'® es hidrégeno o alquilo Cy.g; preferiblemente hidrégeno
o metilo. En un ejemplo preferido, R" es hidrégeno.

En una forma de realizacion adicional para el compuesto que comprende la Formula (1), R', R?, R’ y R® son
hidrogeno. En una forma de realizacién alternativa, al menos uno de R', R?, R’ y R® es distinto a hidrégeno; por
ejemplo, R’ puede ser hidrocarbilo, halo o {-}OR15, en la que R' es hidrégeno, alquilo, acilo, alcarilo, arilo o un grupo
protector hidroxi. En otro ejemplo, R’ es un grupo hidrocarbilo sustituido; por ejemplo, 3,3-dimetilbutan-2-ol.

El cetomorfinano N-alquilado segun esta forma de realizacién comprende la Férmula (l1):

R

(i

en la que:
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R, R, R% R® R’, R% R®% R" y R'" son segun se han definido anteriormente para los compuestos que
comprenden la Formula (I); y
7% es {-JNCH.R".

(b) Cetomorfinano N-alquilado que comprende la Férmula (IV)

En una forma de realizacién, el cetomorfinano N-alquilado puede comprender la Férmula (1V) segin una repeticién
del Esquema de Reaccion 2. Segun se esquematiza en el Esquema de Reaccién 2, para formar un compuesto de
Formula (IV) se pone en contacto un compuesto que comprende la Férmula (Ill) con un catalizador y una fuente de
hidrégeno producida in situ a través de transferencia de hidrogeno. Las fracciones de N-imina y de hemiaminal de
Formula (Ill) para esta forma de realizacién comprenden:

o

en la que:

R', R% R R’, R®, R%, Ry R'; y Z' son segln se han definido anteriormente para los compuestos que
comprenden la Férmula (l); y
X es un heterodtomo.

En una forma de realizacion para los compuestos que comprenden la Formula (lll), Z' es >NCH(OH)(R9) o]
>N+=CH(R9), R® es tipicamente -OR"™ en la que R" es hidrégeno, alquilo, acilo, alcarilo, arilo o un grupo protector
hidroxi. En un ejemplo de esta forma de realizacién, R'™ es hidrégeno, alquilo Ci.s, arilo, alquilo Cy.5-C(O)-, arilo-
C(0O)-, alquilo C1.s-OC(0)- o arilo-OCéO)—. En otro ejemplo, R es hidrégeno o alquilo Cy.g; preferiblemente hidrégeno
o metilo. En un ejemplo preferido, R'® es hidrégeno.

En una forma de realizacion adicional para el compuesto que comprende la Férmula (Il), R', R?, R” y R® son
hidrogeno. En una forma de realizacién alternativa, al menos uno de R', R?, R’ y R® es distinto a hidrégeno; por
ejemplo, R’ puede ser hidrocarbilo, halo o {-}OR15, en la que R' es hidrégeno, alquilo, acilo, alcarilo, arilo o un grupo
protector hidroxi. En otro ejemplo, R’ es un grupo hidrocarbilo sustituido; por ejemplo, 3,3-dimetilbutan-2-ol.

El cetomorfinano N-alquilado segun esta forma de realizacion comprende la Férmula (IV):

RZ

(v)

en la que:

R', R%, R%, R’, R%, R% R™ y R'; y X son segin se han definido anteriormente para los compuestos que
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comprenden la Formula (ny; y
Z% es {-}NCH,R®.

En una forma de realizacién de la presente invencion, el cetomorfinano puede corresponderse con la Féormula (V) o
(1), en la que R® es hidrégeno, o alquilo C+.s, alquenilo Cz, arilo, heterociclo o acilo sustituido o no sustituido. Los
grupos acilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, ésteres, amidas y carbamatos. En otra forma de realizacién, R es
hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, butilo, isobutilo, t-butilo, ciclobutilo, ciclobutilmetilo,
fenilo, metilcarbonilo, etilcarbonilo, propilcarbonilo, ciclopropilcarbonilo, butilcarbonilo, isobutilcarbonilo,
mclobutnlcarbomlo o alilo; preferiblemente, hidrégeno, metllo etilo, fenilo, ciclopropilo o ciclobutilo. En un ejemplo
preferido, R® es ciclopropilo. En otro ejemplo preferido, R® es ciclobutilo. En cada una de las formas de realizacion
anteriores, X es preferiblemente oxigeno.

Los productos ejemplares de cetomorfinano elaborados segin los procedimientos de la presente invencién pueden
incluir nalbufona, naltrexona, naloxona y combinaciones de los mismos. Generalmente, la nalbufona puede
denominarse alternativamente 6-cetonalbufina.

(c) Mezcla de reaccion

La etapa 2, tanto del Esquema de Reaccion 1 como del Esquema de Reaccién 2, comienza generalmente poniendo
en contacto un compuesto que comprende la Formula (I) o (lll) con un catalizador y una fuente de hidrégeno
producida in situ a través de transferencia de hidrégeno. Los compuestos adecuados que comprenden la Férmula (1)
y (lll) estan detallados en las Secciones (la) y (Ib), respectivamente. Tipicamente, para este tipo de reaccién, el N-
imina cetomorfinano y el hemiaminal cetomorfinano (por ejemplo, el compuesto (I) o (lll)) estan en equilibrio.
Notablemente, el grupo funcional cetona en el C-6 se mantiene desprotegido durante la reaccion de reduccion.
Cuando se trata con una fuente de hidrégeno y un catalizador (por ejemplo, rutenio, rodio o iridio), segin se describe
en la presente memoria, la fraccién de N-imina se convierte selectivamente en el correspondiente grupo amino
terciario y el grupo hidroxi de la fraccién hemiaminal se elimina, formando asi el producto cetomorfinano N-alquilado
(es decir, el compuesto (lI) o (IV)). A pesar de la reduccién a las fracciones de imina y hemiaminal, el grupo funcional
cetona no es sustancialmente reducido (por ejemplo, es reducido en menos de aproximadamente el 40 - 50%, mas
preferiblemente en menos de aproximadamente el 30 - 40%, mas preferiblemente en menos de aproximadamente el
15 - 30%, mas preferiblemente en menos de aproximadamente el 10 - 15%, mas preferiblemente en menos de
aproximadamente el 5 - 10% e incluso mas preferiblemente en menos de aproximadamente el 3 - 5%).

Hablando de forma generallzada un catallzador adecuado facilitara las reducciones de las fracciones hemiaminal (Z'
= >NCH(OH)(R )) y/o imina (Z = >N*=CH(R )) sin reducir el grupo funcional ceto a un alcohol, tal como el grupo
funcional 6-ceto del compuesto que comprende la Férmula (I) o (Ill). Estos catalizadores pueden comprender una
fuente metalica que consiste en un complejo de rutenio, un complejo de rodio, un complejo de iridio o una
combinacién de los mismos. El catalizador puede ser un complejo de rutenio o un complejo de rodio. En otro
ejemplo, el catalizador comprende un dimero de dicloro(areno) Ru (ll), un dimero de
dicloro(pentametilciclopentadienil) Rh (Il), diacetato de BINAP-Ru (ll), dicloruro de BINAP-Ru (Il), dibromuro de
BINAP-Ru (Il), diyoduro de BINAP-Ru (Il); [RuCI((R o S)BINAP)(CsHe)]Cl, un dimero de
dicloro(pentametilciclopentadienil) iridio (lll), cloruro de Ru (lll), hidrato de RuCls, acetilacetonato de Ru (lll),
tetraalquilamonio RuCls o piridinio RuCls. En otro aspecto mas, la presente invencion no utiliza ni requiere un ligando
auxiliar activador metdlico. Véase, por ejemplo, el documento WO 2007/137785, de Grote y col., que enumera
algunos ligandos activadores de Noyori habituales que incluyen (1S,2S)-(+)-N-4-toluensulfonil-1,2-difeniletilen-1,2-
diamina, (1R,2R)-(-)-N-4-toluensulfonil-1,2-difeniletilen-1,2-diamina, di-N-tosil-1,2-difeniletilenodiamina, N-tosil-1,2-
difeniletilenodiamina, N-tosil-1,2-etilenodiamina y N-tosil-1,2-diaminociclohexano. En particular, los ligandos
activadores de Noyori pueden reducir indeseablemente el grupo 6-ceto al correspondiente alfa-hidroxi-epimero. Otro
aspecto de la presente invencion es que sorprendentemente se ha descubierto que ciertos ligandos no activadores,
incluyendo la etanolamina, son ineficaces para reducir el grupo 6-ceto y pueden combinarse con la fuente de
hidrégeno y el catalizador de la presente invencion.

La fuente de hidrogeno se produce in sifu a través de transferencia de hidrégeno. En una forma de realizacion
ejemplar, la fuente de hidrégeno es un compuesto prético. En una forma de realizacién mas restrictiva, el compuesto
prético puede seleccionarse de entre el grupo que consiste en acido férmico, sales organicas o inorganicas del acido
férmico, isopropanol, n-propanol, n-butanol y una combinacién de los mismos. En otras formas de realizacion, puede
usarse trietilamina. La fuente de hidrégeno también puede comprender una sal organica o inorganica del acido
féormico, preferiblemente, la sal de trietilamina del acido férmico. A modo de ejemplo no limitante, la fuente de
hidrégeno puede ser una mezcla de aproximadamente 5:2 de acido férmico y trietilamina. En el ejemplo no limitante,
la mezcla de reaccién de aproximadamente 5:2 de &cido férmico y trietilamina no se mantiene.

La proporcion molar entre el N-imina cetomorfinano y el hemiaminal cetomorfinano con respecto al catalizador y la
fuente de hidrégeno (es decir, el donante de hidrogeno) puede variar sin desviarse del ambito de la invencién. En
una forma de realizacién, la proporcién molar entre el N-imina cetomorfinano y el hemiaminal cetomorfinano con
respecto al catalizador y la fuente de hidrégeno puede variar desde aproximadamente 1:0,0001:1 hasta
aproximadamente 1:0,1:20. En una forma de realizacidon ejemplar, la proporcion molar entre el N-imina
cetomorfinano y el hemiaminal cetomorfinano con respecto al catalizador y la fuente de hidrogeno puede variar
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desde aproximadamente 1:0,005:2 hasta aproximadamente 1:0,05: 12. En una forma de realizacion preferida, la
proporcion relativa entre el isopropanol con respecto al N-imina cetomorfinano y al hemiaminal cetomorfinano puede
ser desde aproximadamente 1 equivalente hasta un gran exceso. Generalmente, el donante de hidrégeno puede
comprender &cido férmico o una sal de acido férmico.

La reaccion se realiza tipicamente en presencia de un disolvente. El disolvente puede ser un disolvente organico tal
como los disolventes organicos detallados en la Seccién (l). En una forma de realizacién alternativa, el disolvente
puede ser un nitrilo (por ejemplo, acetonitrilo, propionitrilo), tetrahidrofurano (THF), un alcohol (por ejemplo, metanol,
etanol, etc.), un halocarburo (por ejemplo, un cloroalquilo tal como diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano o
tetracloroetileno), dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMAc), N-metil pirrolidinona (NMP), un acetato de
alquilo (por ejemplo, acetato de etilo o acetato de propilo), tolueno, agua o una combinacién de los mismos. En otro
ejemplo mas, el disolvente puede ser acetonitrilo, DMAc o una combinacién de acetonitrilo y metanol. La proporcién
entre el sustrato y el disolvente es desde aproximadamente 1:2 hasta aproximadamente 1:20, preferiblemente desde
aproximadamente 1:4 hasta aproximadamente 1:5.

La reaccién puede realizarse a una temperatura que varia desde la temperatura ambiente (~20°C) hasta
aproximadamente 120°C. En un ejemplo, la reaccion se realiza a un intervalo de temperatura desde
aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 100°C, preferiblemente desde aproximadamente la temperatura
ambiente (~20°C) hasta aproximadamente 60°C. Tipicamente, la reaccion se deja proceder durante un periodo de
tiempo suficiente para que se complete la reaccion, lo que se determina mediante cromatografia (por ejemplo,
HPLC).

El rendimiento del cetomorfinano N-alquilado puede variar. Tipicamente, el rendimiento del cetomorfinano N-
alquilado puede variar desde aproximadamente el 50% hasta aproximadamente el 99%. En una forma de
realizacién, el rendimiento del cetomorfinano N-alquilado puede variar desde aproximadamente el 70% hasta
aproximadamente el 80%. En otra forma de realizacién, el rendimiento del cetomorfinano N-alquilado puede variar
desde aproximadamente el 80% hasta aproximadamente el 90%. En una forma de realizacion adicional, el
rendimiento del cetomorfinano N-alquilado puede ser mayor del 90%.

Los compuestos que comprenden cualquiera de las Formulas (l), (), (Ill) o (IV) o cualquiera de los intermedios
detallados en la presente memoria pueden tener una configuracion estereoquimica de (-) o (+) con respecto a la
rotacién de la luz polarizada. Mas especificamente, cada centro quiral puede tener una configuracion R o S. El
namero de centros quirales puede variar y variara dependiendo del compuesto.

Algunos compuestos descritos en la presente memoria, tales como los compuestos que comprenden la Férmula (I) o
(), pueden tener tres centros quirales, a saber, los carbonos 13, 14y 9 (C13, C14 y C9). Para estos compuestos, la
estereoquimica para los C13, C14 y C9 puede seleccionarse de entre el grupo que consiste en RRR, RSR, RRS,
RSS, SRR, SSR, SRS y SSS. En esta repeticién, los carbonos C15 y C16 estan ambos bien en el lado alfa de la
molécula o bien en el lado beta de la molécula.

Alternativamente, otros compuestos descritos en la presente memoria, tales como los compuestos que comprenden
la Féormula (lll) o (IV), pueden tener cuatro centros quirales, a saber, los C-5, C-13, C-14 y C-9. Para estos
compuestos, la estereoquimica para los C-5, C-13, C-14 y C-9 pueden seleccionarse de entre el grupo que consiste
en RRRR, RRSR, RRRS, RRSS, RSRR, RSSR, RSRS, RSSS, SRRR, SRSR, SRRS, SRSS, SSRR, SSSR, SSRS y
SSSS. En esta repeticion, los carbonos C15 y C16 estan ambos bien en el lado alfa de la molécula o bien en el lado
beta de la molécula.

La invencién también incluye el uso de sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los compuestos
descritos en la presente memoria. Algunos cationes farmacéuticamente aceptables incluyen iones metalicos e iones
organicos. Los iones metalicos mas preferidos incluyen, pero no se limitan a, sales de metales alcalinos, sales de
metales alcalinotérreos y otras sales apropiadas fisiolégicamente aceptables de iones metalicos. Algunos iones
ejemplares incluyen aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc en sus valencias habituales. Algunos iones
organicos preferidos incluyen aminas terciarias protonadas y cationes de amonio cuaternario, incluyendo en parte,
trimetilamina, dietilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina
(N metilglucamina) y procaina. Algunos acidos farmacéuticamente aceptables ejemplares incluyen, sin limitacion,
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfarico, acido metansulfénico, acido acético, acido
férmico, &cido tartarico, acido maleico, acido madlico, acido citrico, &cido isocitrico, &cido succinico, &cido lactico,
acido gluconico, acido glucurénico, acido pirdvico, acido oxalacético, acido fumarico, acido propidnico, acido
aspartico, acido glutamico, acido benzoico y similares.

En otra repeticién mas, los procedimientos de la presente invencién también pueden ser eficaces con morfinanos
que no tengan un grupo 6-ceto. En dicha forma de realizacion, los procedimientos de la presente invencion pueden
ser eficaces en la realizaciéon de una reduccién de imina. Como tal, en una repeticion, la presente invencién puede
ser un procedimiento para la preparacion de un morfinano N-alquilado, procedimiento que comprende poner en
contacto un morfinano que comprende una fraccién de imina o un morfinano que comprende una fraccién de
hemiaminal con un catalizador y una fuente de hidrégeno producida in situ a través de transferencia de hidrégeno,
de una forma tal que la fraccién de imina o la fraccion de hemiaminal se reduce para formar el morfinano N-
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alquilado. En ofra repeticibn mas, la presente invencién puede ser un procedimiento para la preparacién de un
morfinano N-alquilado, procedimiento que comprende poner en contacto un morfinano que comprende una fraccion
de imina o un morfinano que comprende una fraccion de hemiaminal con un catalizador no activado (por ejemplo, un
catalizador de Noyori no activado) y una fuente de hidrégeno, de una forma tal que la fraccién de imina o la fraccién
de hemiaminal se reduce para formar el morfinano N-alquilado. El N-imina morfinano o el hemiaminal morfinano
puede formarse mediante la reaccién de un aldehido que comprende la formula R3CHO con un normorfinano. El
aldehido puede seleccionarse de entre el grupo que consiste en formaldehido, acetaldehido,
ciclopropanocarboxaldehido, ciclobutanocarboxaldehido, benzaldehido, benzaldehido sustituido y una combinacién
de los mismos. Ademas, la cantidad de aldehido puede ser desde aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 3,0
equivalentes por equivalente del normorfinano. La reaccion entre el aldehido y el normorfinano puede producirse en
un intervalo de temperatura de desde aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 100°C.

Definiciones

El término "acilo," segln se usa en la presente memoria, solo o como parte de otro grupo, representa la porcion
formada mediante la eliminacion del grupo hidroxi del grupo COOH de un acido carboxilico organico, por ejemplo,
RC(O)-, en la que R es R', R'O-, R'R®N- 0 R'S-, R' es hidrocarbilo, heterohidrocarbilo sustituido o heterociclo y R?
es hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido.

El término "aciloxi," segun se usa en la presente memoria, solo o como parte de otro grupo, representa un grupo
acilo como se ha descrito anteriormente unido a través de una unién de oxigeno (O), por ejemplo, RC(O)O-, en la
que R es segun se defini6 en relacién con el término "acilo.”

El término "alquilo" segln se usa en la presente memoria describe grupos que son preferiblemente alquilo inferior
que contiene entre uno y ocho atomos de carbono en la cadena principal y hasta 20 atomos de carbono. Puede ser
de cadena lineal o ramificada, o ciclicos, e incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, hexilo y similares.

El término "alquenilo" seglin se usa en la presente memoria describe grupos que son preferiblemente alquenilo
inferior que contiene entre uno y ocho atomos de carbono en la cadena principal y hasta 20 atomos de carbono.
Puede ser de cadena lineal o ramificada, o ciclicos, e incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo,
hexenilo y similares.

El término "alquinilo" segun se usa en la presente memoria describe grupos que son preferiblemente alquinilo inferior
que contiene entre uno y ocho atomos de carbono en la cadena principal y hasta 20 atomos de carbono. Puede ser
de cadena lineal o ramificada, o ciclicos, e incluyen etinilo, propinilo, butinilo, isobutinilo, hexinilo y similares.

El término "aromatico”, seglin se usa en la presente memoria, solo o0 como parte de otro grupo, representa grupos
aromaticos homo o heterociclicos opcionalmente sustituidos. Estos grupos aromaticos son preferiblemente grupos
monociclicos, biciclicos o triciclicos que contienen entre 6 y 14 atomos en la porciéon anular. El término "aromatico”
engloba los grupos "arilo" y "heteroarilo" definidos a continuacion.

El término "arilo" o "Ar", segun se usa en la presente memoria, solo 0 como parte de otro grupo, representa
opcionalmente grupos aromaticos homociclicos sustituidos, preferiblemente grupos monociclicos o biciclicos que
contienen entre 6 y 12 carbonos en la porciéon anular, tales como fenilo, bifenilo, naftilo, fenilo sustituido, bifenilo
sustituido o naftilo sustituido. Fenilo y fenilo sustituido son los arilos mas preferidos.

Los términos "halégeno” o "halo" segin se usan en la presente memoria, solos o como parte de otro grupo, se
refieren a cloro, bromo, flior y yodo.

El término "heteroatomo” debe significar atomos distintos a carbono e hidrégeno.

Los términos "heterociclo" o "heterociclico” segin se usan en la presente memoria, solos o como parte de otro
grupo, representan grupos opcionalmente sustituidos, completamente saturados o insaturados, monociclicos o
biciclicos, aromaticos o no aromaticos con 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 entre 1 y 4 atomos de
nitrégeno en el anillo y esta unido al resto de la molécula a través de un carbono o un heteroatomo. Algunos grupos
heterociclo ejemplares incluyen heteroaromaticos segin se describe a continuacién. Algunos sustituyentes
ejemplares incluyen uno o mas de los siguientes grupos: hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, hidroxi, hidroxi
protegido, acilo, aciloxi, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, ariloxi, halégeno, amido, amino, ciano, cetales, acetales, ésteres
y éteres.

El término "heteroarilo" segin se usa en la presente memoria, solo o como parte de otro grupo, representa
opcionalmente grupos aromaticos sustituidos con 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 entre 1 y 4
atomos de nitrégeno en el anillo y esta unido al resto de la molécula a través de un carbono. Algunos heteroarilos
ejemplares incluyen furilo, benzofurilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidilo, piracinilo, piridacinilo, indolilo, isoindolilo, indolicinilo,
bencimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, tetrazolopiridacinilo, carbazolilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
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imidazopiridilo y similares. Algunos sustituyentes ejemplares incluyen uno o mas de los siguientes grupos:
hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, hidroxi, hidroxi protegido, acilo, aciloxi, alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, ariloxi,
halégeno, amido, amino, ciano, cetales, acetales, ésteres y éteres.

Los términos "hidrocarburo" e "hidrocarbilo” segin se usan en la presente memoria, describen compuestos o
radicales organicos que consisten exclusivamente en los elementos carbono e hidrégeno. Estas fracciones incluyen
fracciones de alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo. Estas reacciones también incluyen fracciones de alquilo, alquenilo,
alquinilo y arilo sustituidos con otros grupos hidrocarburos alifaticos o ciclicos tales como alcarilo, alquenarilo y
alquinarilo. A menos que se indique de otro modo, estas fracciones comprenden preferiblemente entre 1 y 20
atomos de carbono.

Las fracciones de "hidrocarbilo sustituido" descritas en la presente memoria son fracciones de hidrocarbilo que estan
sustituidos con al menos un atomo distinto a carbono, incluyendo fracciones en las que un atomo de una cadena de
carbono esta sustituido por un heteroatomo tal como un atomo de nitrégeno, oxigeno, silicio, fésforo, boro, azufre o
halégeno. Esto sustituyentes incluyen halégeno, heterociclo, alcoxi, alquenoxi, ariloxi, hidroxi, hidroxi protegido,
acilo, aciloxi, nitro, amino, amido, nitro, ciano, cetales, acetales, ésteres y éteres.

Segun se usa en la presente memoria, el simbolo ">" se usa junto con el atomo de nitrégeno de la imina y el atomo
de nitrégeno del hemiaminal para representar los dos enlaces covalentes que unen el atomo de nitrégeno al
cetomorfinano.

Cuando se presentan los elementos de la presente invencién o la(s) forma(s) de realizacién preferida(s) de los

mismos, los articulos "un", "uno/a”, "el/la" y "dicho/a" pretenden indicar que hay uno o mas de los elementos. Los
" n

términos "que comprende", "que incluye" y "que tiene" pretenden incluir y significar que puede haber elementos
adicionales distintos a los elementos enumerados.

Habiendo descrito la invenciéon con detalle, serda apreciable que son posibles modificaciones y variaciones sin
desviarse del ambito de la invencion definida en las reivindicaciones anexas.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos describen varios aspectos de la presente invencion.
Ejemplo 1: sintesis de nalbufona a partir de noroximorfona

Se combind noroximorfona (3,30 g, 11,5 mmol) con 30 ml de metanol (MeOH). Se afiadieron aproximadamente 1,93
g (23 mmol) de ciclobutanocarboxaldehido (CBCA) a la mezcla y la suspension se agitdé durante aproximadamente 3
horas a temperatura ambiente. En ese momento se afadi6 a la suspension una mezcla de 5 a 2 de acido férmico al
98% / trietilamina, preparada mediante la adicion de acido férmico al 98% (5,34 g, 116 mmol) en trietilamina (4,70 g,
46,4 mmol) en 10 ml de metanol. Ademas, se afnadieron a la suspension 9,5 mg de dimero de di-u-clorobis (rutenio)
(). La reaccion se purgd con gas nitrogeno durante 30 minutos y se volvi6 homogénea después de ese tiempo. A
través de la reaccién se dejé pasar un flujo constante de nitrogeno. La reacciéon se agitdé durante 24 horas a
temperatura ambiente. La evaporacion de la mezcla produjo un aceite pegajoso. Se afadieron aproximadamente 10
ml de metanol y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se formé un precipitado. El precipitado se elimind
mediante filtracién y se lavé con 5 ml de metanol frio (5°C). El precipitado se secé para producir un producto. El
andlisis mediante HPLC indic6 que el producto contenia un 0,01% de nalbufina, un 80,0% de nalbufona (6-
cetonalbufina) y un 0,67% de noroximorfona en peso.

Ejemplo 2: sintesis de nalbufona a partir de noroximorfona con Na;EDTA

Se combind noroximorfona (3,30 g, 11,5 mmol) con 30 ml de metanol (MeOH). Se afiadieron aproximadamente 1,93
g (23 mmol) de ciclobutanocarboxaldehido (CBCA) a la mezcla y la suspension se agitdé durante aproximadamente 3
horas a temperatura ambiente. En ese momento se afadié a la suspension una mezcla de 5 a 2 de acido férmico al
98% / trietilamina, preparada mediante la adiciéon de acido férmico al 98% (5,34 g, 116 mmol) en trietilamina (4,70 g,
46,4 mmol) en 10 ml de metanol. Ademas, se afiadieron a la suspension 9,5 mg de dimero de di-u-clorobis (rutenio)
(Il) seguido de 3,76 g de etilenodiamintetraacetato disoédico (NazEDTA). La reacciéon se purgd con gas nitrdgeno
durante 30 minutos y se volvié homogénea después de ese tiempo. A través de la reaccion se dejé pasar un flujo
constante de nitrégeno. La reaccioén se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. La evaporacion de la mezcla
produjo un aceite pegajoso. Se anadieron aproximadamente 10 ml de metanol y se agité6 a temperatura ambiente
durante 1 hora y se formé un precipitado. El precipitado se eliminé mediante filtracion y se lavé con 5 ml de metanol
frio (5°C). El precipitado se secd para producir un producto. El andlisis mediante HPLC indic6 que el producto
contenia un 67,7% de nalbufona y un 1,3% de noroximorfona en peso. Este procedimiento se repitié usando un poco
menos de agua, produciendo un producto que contiene un 0,00% de nalbufina, un 78,2% de nalbufona (6-
cetonalbufina) y un 0,82% de noroximorfona en peso.

Ejemplo 3: sintesis de nalbufona a partir de noroximorfona

Se combind noroximorfona (3,30 g, 11,5 mmol) con 30 ml de metanol (MeOH). Se afiadieron aproximadamente 1,93

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2439015713

g (283 mmol) de ciclobutanocarboxaldehido (CBCA) a la mezcla y la suspension se agité durante aproximadamente 3
horas a temperatura ambiente. En ese momento se anadi6 a la suspension una mezcla de 5 a 2 de acido férmico al
98% / trietilamina, preparada mediante la adicion de acido férmico al 98% (5,34 g, 116 mmol) en trietilamina (4,70 g,
46,4 mmol) en 10 ml de metanol. Ademas, se anadieron a la suspensién 9,5 mg de dimero de di-u-clorobis (rutenio).
La reaccién se purgé con gas nitrogeno durante 30 minutos y se volvié homogénea después de ese tiempo. A través
de la reaccién se dejo pasar un flujo constante de nitrégeno. La reaccion se agité6 durante 24 horas a temperatura
ambiente. La evaporacion de la mezcla produjo un aceite pegajoso. Se afiadieron aproximadamente 10 ml de
metanol y se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y se formé un precipitado. El precipitado se elimin6
mediante filtracién y se lavé con 5 ml de metanol frio (5°C). El precipitado se secé para producir un producto. El
analisis mediante HPLC indicé que el producto contenia un 0,01% de nalbufina, un 68,1% de nalbufona (6-
cetonalbufina) y un 3,04% de noroximorfona en peso.

Ejemplo 4: sintesis de nalbufona a partir de noroximorfona con CBCA reducido y reflujo del disolvente

Se calentaron a reflujo aproximadamente 30 ml de metanol (MeOH) durante una hora y después se enfriaron hasta
la temperatura ambiente. Se combind noroximorfona (3,30 g, 11,5 mmol) con el metanol. La mezcla se calent6 a
reflujo durante una hora, se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se afiadieron a la mezcla 1,16 g (13,8
mmol) de ciclobutanocarboxaldehido (CBCA), y la suspension se agité durante aproximadamente 3 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a reflujo durante una hora, se enfrié hasta la temperatura ambiente y
después se anadié a la suspension una mezcla de 5 a 2 de acido férmico al 98% / trietilamina, preparada mediante
la adicion de acido férmico al 98% (5,34 g, 116 mmol) en trietilamina (4,70 g, 46,4 mmol) en 10 ml de metanol.
Ademas, se anadieron a la suspensién 20 mg del catalizador dimero de di-u-clorobis (rutenio) y la mezcla se calenté
a reflujo durante una hora y se enfri6 de nuevo hasta la temperatura ambiente. La reacciéon se purgd con gas
nitrégeno durante 30 minutos y se volvié homogénea después de ese tiempo. A través de la reaccién se dej6 pasar
un flujo constante de nitrodgeno. La reaccion se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. La evaporacion de la
mezcla produjo un aceite pegajoso. Se afadieron aproximadamente 10 ml de metanol y se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora y se formé un precipitado. El precipitado se eliminé mediante filtracion y se lavé con 5 ml de
metanol frio (5°C). El precipitado se secd para producir un producto. El analisis mediante HPLC indicd que el
producto contenia un 0,1% de nalbufina, un 94,8% de nalbufona (6-cetonalbufina) y un 0,06% de noroximorfona en
peso.

Ejemplo 5: sintesis de nalbufona a partir de noroximorfona con CBCA reducido, reflujo del disolvente y
etanolamina

Se calentaron a reflujo aproximadamente 30 ml de metanol (MeOH) durante una hora y después se enfriaron hasta
la temperatura ambiente. Manteniendo esta temperatura se combiné noroximorfona (3,30 g, 11,5 mmol) con el
metanol. La mezcla se calentd a reflujo durante una hora, se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se
afnadieron a la mezcla 1,16 g (13,8 mmol) de ciclobutanocarboxaldehido (CBCA) y la suspension se agitdé durante
aproximadamente 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a reflujo durante una hora, se enfrié hasta
la temperatura ambiente y después se afadié a la suspension una mezcla de 5 a 2 de acido férmico al 98% /
trietilamina, preparada mediante la adicién de acido férmico al 98% (5,34 g, 116 mmol) en trietilamina (4,70 g, 46,4
mmol) en 10 ml de metanol. Ademas, se afadieron a la suspension 20 mg del dimero de di-u-clorobis (rutenio)
seguido de 20 g de etanolamina, y la mezcla se calenté a reflujo durante una hora y se enfri6 de nuevo hasta la
temperatura ambiente. La reaccion se purg6 con gas nitrogeno durante 30 minutos y se volvi6 homogénea después
de ese tiempo. A través de la reaccién se dejo pasar un flujo constante de nitrégeno. La reaccion se agitdé durante 24
horas a temperatura ambiente. La evaporacion de la mezcla produjo un aceite pegajoso. Se afiadieron
aproximadamente 10 ml de metanol y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se formé un precipitado. El
precipitado se elimind mediante filtracion y se lavdé con 5 ml de metanol frio (5°C). El precipitado se sec6 para
producir un producto. El analisis mediante HPLC indic6 que el producto contenia un 0,2% de nalbufina, un 84,0% de
nalbufona (6-cetonalbufina) y un 0,58% de noroximorfona en peso. Este procedimiento se repitié excepto porque la
etanolamina se afadié después de la agitacién inicial de la mezcla durante tres horas a temperatura ambiente
produciendo un producto que contiene un 0,00% de nalbufina, un 87,6% de nalbufona (6-cetonalbufina) y un 0,0%
de noroximorfona en peso. Cuando el procedimiento se repitid con acetonitrilo (ACN) sustituyendo al disolvente de
MeOH vy sin reflujo del disolvente, el producto resultante contenia un 0,00% de nalbufina, un 0,00% de nalbufona (6-
cetonalbufina) y un 37,8% de noroximorfona.

Ejemplo 6: preparacion de naltrexona base mediante el uso de transferencia de hidrégeno

En un matraz de fondo redondo se cargd noroximorfona (2,00 g, 0,007 moles), trietilamina (3,52 g, 0,035 moles, 4,85
ml), acetonitrilo (15 ml) y ciclopropanocarboxaldehido (0,98 g, 0,014 moles, 0,92 ml). La mezcla se agité durante
aproximadamente 5 minutos a temperatura ambiente y después se afiadioé gota a gota acido férmico > 96% (4,0 g,
0,87 moles, 3,28 ml). Después de agitar la mezcla durante 15 minutos a temperatura ambiente, se afiadié dimero de
dicloro(p-cimeno) Ru (ll) (10 mg, 0,000014 moles). Después, la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante
aproximadamente 24 horas. La HPLC indic6 que la reaccién se habia completado. La mezcla de reaccién se
evaporé hasta un aceite pegajoso, y se afiadié agua destilada (5,0 ml). El pH se ajustd a 9,4 usando NH3 al 29% /
H>0, cuando se formd un precipitado. La mezcla se agitd durante una noche a temperatura ambiente. El precipitado
se filtrd, se lavd con agua destilada (10 ml) y se sec6 a 90°C durante aproximadamente 24 horas. El precipitado seco
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produjo naltrexona base (2,28 g, 95% de rendimiento).
Ejemplo 7: preparacion de naltrexona base mediante el uso de transferencia de hidrégeno

En un matraz de fondo redondo se aradié noroximorfona (2,19 g, 0,008 mol), ciclopropanocarboxaldehido (1,07 g,
0,015 moles, 1,00 ml), formiato aménico (2,40 g, 0,038 mol) e isopropanol (20 ml, calidad HPLC). Después de agitar
durante aproximadamente 5 minutos, se afadié cloruro de rutenio (Ill) (10 mg). La mezcla se agité en nitrégeno a
temperatura ambiente durante aproximadamente 48 horas. La HPLC indicé que la reaccion se habia completado. A
la disolucién oscura se afnadié agua destilada (1 ml) y esta mezcla se agité durante aproximadamente 18 horas a
temperatura ambiente. Toda la mezcla se evapor6 a presién reducida hasta una pasta espesa. Se anadié agua
destilada (10 ml) y el pH se ajust6 a 9,4 desde 7,0 usando NHs; al 29% / H2O cuando se formé un precipitado. El
precipitado se filtr6, se lavé con agua destilada (10 ml) y se secé durante una noche a 90°C. El precipitado seco
produjo naltrexona base (2,35 g, 91% de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino.

Ejemplo 8: preparacion de N-benciloximorfona

En un matraz de fondo redondo se afiadié noroximorfona (6,79 g, 0,024 mol), trietilamina (11,96 g, 0,118 mol, 16,47
ml), acetonitrilo (30 ml) y benzaldehido (3,76 g, 0,035 mol, 3,93 ml). La mezcla se agit6 durante 5 minutos a
temperatura ambiente y después se afiadié gota a gota a la mezcla acido férmico > 96% (13,6 g, 0,295 moles, 11,15
ml). Después de agitar durante 15 minutos a temperatura ambiente, se afnadié dimero de dicloro(p-cimeno) Ru (Il)
(72 mg, 0,000118 moles) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Cuando la HPLC
indicé que la reaccién se habia completado, la mezcla de reaccidén se evaporé hasta un aceite pegajoso y después
se afadieron agua destilada (25 ml) y metanol (5 ml). El pH de la mezcla se ajusté a 9,8 mediante la adicién gota a
gota de NHs al 29% / H»0, formandose un precipitado. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y
después el precipitado se filtrd, se lavé con agua destilada (25 ml) y se sec6é a 70°C durante 24 h produciendo N-
bencilnoroximorfona (8,30 g, 93% de rendimiento).

Ejemplo 9: sintesis de (-)-naltrexona a partir de (-)-noroximorfona - Reaccion 1

El siguiente esquema esquematiza una reaccién para la preparacion de (-)-naltrexona:

HO HO.

Dimero de Ru (i)

H_ .0 4
d + MEIHCCaH N \/A
NH Rt=ta H OH

H OH
4]
O
Férmula quimica: CsHirNOa Férmula quimica: CsHeO Formula quimica: ConHzaNOC4
Masa exacta: 287,12 Masa exacta: 70,04 Masa exacta: 341,16
Peso molecutar: 70,09 Feso mofecular: 341,40

Peso molecular: 287,31

{-}-Naltrexcna

{-3-Noroximorfona
Cimero de Ru (I} = dimero de dicloro{p-cimenoj Ru (i)

Un matraz de fondo redondo se cargd con noroximorfona (2,00 g, 0,007 moles), acetonitriio (15 ml) y
ciclopropanocarboxaldehido (0,98 g, 0,014 moles, 0,91 ml). Después de agitar durante unos 5 minutos, se afiadio
trietilamina (3,52 g, 0,035 moles, 4,85 ml) seguido de la adiciéon gota a gota de acido formico > 96% (4,01 g, 0,087
moles, 3,28 ml). Se afadié dimero de dicloro(p-cimeno) Ru (ll) (9 mg, 0,014 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 48 h. El analisis mediante HPLC indic6 que la reacciéon se habia completado. La
mezcla de reaccion se transfirid a un matraz de fondo redondo y después se evapord a presidon reducida hasta un
aceite pegajoso. El aceite espeso se disolvié en agua destilada (5 ml). A esta disolucion se afadié NH;z al 29% / H2O
(10 ml) hasta que el pH alcanz6 9,4, momento en el cual se formé un precipitado. Esta mezcla se agit6 durante 16 h
a temperatura ambiente. Entonces, el producto (2,280 g, 0,0067 moles, 95% de rendimiento) se aislé mediante
filtracion, el solido se lavé con agua destilada (25 ml) y se secé en un horno de gravedad a 90°C durante 24 h.

Ejemplo 10: sintesis de (-)-naltrexona a partir de (-)-noroximorfona - Reaccion 2

Se sintetiz6 (-)-naltrexona segun el siguiente esquema de reaccién:
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O

v
HG 1. Férmula cuimica: CsHsO HO
Masa exacta: 70,04
o Peso molecular: 76.08
NH CH:OH. 1t N H
H QM H OH
Ri=tig X
Formula quimica: CrHizNOz Dimero de Ru () Férmula quimicar CaaHasNGs
Masa exacta: 287,12 2. NHzal 28% / HO

Masa exacta; 241,16

Peso molecular: 287,31 Pesc molecuiar: 341 40

{-+Noroximoriona {--Nalirexona

Bimero de Ru I} = dimero de diclorofp-cimeno} Ru 41}

En un matraz de fondo redondo se afadi6, noroximorfona (2,94 g, 0,01 moles), metanol (20 ml) y
ciclopropanocarboxaldehido (1,43 g, 0,02 moles, 0,91 ml). Se afadi6 formiato aménico (2,58 g, 0,041 moles). Se
anadié dimero de dicloro(p-cimeno) Ru (ll) (63 mg, 0,10 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 24 h. El analisis mediante HPLC indicé que la reaccién se habia completado. La mezcla de
reaccion se transfiri6 a un matraz de fondo redondo y después se evapord a presion reducida dejando un aceite
pegajoso. Al aceite espeso se afadié agua destilada (20 ml). A esta disolucion se afadié NHs al 29% / H2O (~10 ml)
hasta que el pH alcanzé 9,6 y se form6 un sélido. Esta mezcla se agité durante 48 h a temperatura ambiente.
Entonces, el producto (2,52 g, 0,0074 moles, 72% de rendimiento) se aisl6 mediante filtracién, se lavd con agua
destilada (25 ml) y se secé en un horno de gravedad a 90°C durante 24 h.

Ejemplo 11: sintesis de (-)-naltrexona a partir de (-)-noroximorfona - Reaccion 3

El siguiente esquema de reaccion esquematiza otra reaccién para la sintesis de (-)- naltrexona:

o
HO. 1 HO.
H
O
< NH alcohe! isoprepilice, (2 N, H
H oH H OH ;g
RuCi
Farmula guimica: CigHNO: HCGaNH,
. 0
Masa exacta: 287,12 NHzal 29% / H:0 Chemical Formua: CogHasNO,
Peso molecular: 287,31 Exact Mass: 341.16

Molecuiar Weight: 34140

{-}-Moraximorfona {-}-Nalrexane

Ru (I} gimor: Dichiorofp-cymeneiRulll) dimer

Un matraz de fondo redondo se cargd con noroximorfona (2,19 g, 0,008 moles), isopropanol (20 ml) y
ciclopropanocarboxaldehido (1,07 g, 0,02 moles, 0,91 ml). Se afadi6 formiato aménico (2,40 g, 0,038 moles). A esta
disolucién se afadié RuCls (anhidro) (10 mg, 0,05 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 24 h. El analisis mediante HPLC indico que la reaccion se habia completado. A la mezcla de reaccién se
afadio agua destilada (1,0 ml) y la mezcla se agité durante 16 h a temperatura ambiente. Entonces, la mezcla de
reaccion se transfiri6 a un matraz de fondo redondo y se evapor6 a presiéon reducida dejando un semisolido. Al
semisélido se anadié agua destilada (10 ml). A esta disolucién se anadié NHs al 29% / H2O (~5 ml) ajustando el pH
desde 7,0 hasta 9,4. Se formé un precipitado blanco. El precipitado se filtr6, se lavo con agua destilada (10 ml) y se
sec6 durante 16 h a 95°C produciendo (-)-naltrexona (2,35 g, 0,007 moles, 91% de rendimiento) en forma de un
s6lido de color blanquecino.

Ejemplo 12: sintesis de (-)-N-benciloximorfona a partir de (-)-noroximorfona

El siguiente esquema de reaccion esquematiza la preparacion de (-)-N-benciloximorfona:
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i
© o 1. NEly, »86% HCOQH
Dimero de Ru {Il}, CH3CN temp
o] H N [#]
NH + 2. NHsal 29% / H:0 o OHN

H OH
Férmula guimica: CisH MOy Farmula quimica: CrHsO Formula quimica: CzaHzaNQ:
Masa exacta: 287,12 Masa exacta: 108,04 Masa exacta: 377,16
Peso molecular: 287,31 Pesc molecular: 106,12 Peso molecular: 377,43

Noroximorfona

Dimero de Ru {ll} = dimero de dicloro{p-cimeno} Ru (11}

Un matraz de fondo redondo se cargd con noroximorfona (6,79 g, 0,024 moles), acetonitrilo (25 ml) y benzaldehido
(3,76 g, 0,035 moles, 3,93 ml). Después de agitar durante 5 minutos, se anadié trietilamina (11,96 g, 0,118 moles,
16,47 ml) seguido de la adicién gota a gota de acido férmico > 96% (13,60 g, 0,295 moles, 11,15 ml). Se ahadié
dimero de dicloro(p-cimeno) Ru (II) (72 mg, 0,12 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. Cuando el analisis mediante HPLC indicé que la reaccién se habia completado, la mezcla de reaccion
se filir6 a través de un embudo de vidrio sinterizado que contenia celita (~1,0 g) y el embudo se aclar6 con
acetonitrilo (20 ml). El filtrado se transfirié a un matraz de fondo redondo y el disolvente se elimindé a presién
reducida dejando un aceite pegajoso. El aceite espeso se disolvié en agua destilada (25 ml) y metanol (5,0 ml). A
esta disolucion se anadié NHs al 29% / H>O (~25 ml) hasta que el pH alcanzé 9,8 y se formé un sélido. Esta mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Entonces, el producto (8,30 g, 0,022 moles, 93% de rendimiento) se
aisl6 mediante filtracién, se lavé con una mezcla de agua destilada (25 ml) y metanol (5 ml) y se secé en un horno
de vacio durante 24 h.

Ejemplo 13: sintesis de (+)-naltrexona a partir de (+)-noroximorfona

Se sintetizé (+)-naltrexona segun el siguiente esquema de reaccion:

Ciclopropanocarboxaldehido
Dimere de Ru (i)}

Ri=ta
NEt3, >96% HCOH
CHLCN,
Férmula quimica: CaHuNO: Farmula quimica: CaaHaNOs
Masa exacta: 287,12 Masa exacta: 341,18
Peso molecular, 287,34 Peso molecufar: 341,40
{+}-Noroximorfona {+}-Naltrexona

En un matraz de fondo redondo se afadi6, (+)-noroximorfona (1,73 g, 0,006 moles), acetonitrilo (15 ml) y
ciclopropanocarboxaldehido (0,63 g, 0,009 moles, 0,67 ml). Después de agitar durante 5 minutos, se afiadié
trietilamina (3,05 g, 0,030 moles, 4,20 ml) seguido de la adicién gota a gota de acido férmico > 96% (3,46 g, 0,075
moles, 2,84 ml). Se afadio dimero de dicloro(p-cimeno) Ru (I) (18 mg, 0,03 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 72 h. El analisis mediante HPLC indic6 que la reaccion se habia completado. La
mezcla de reaccion se transfiri6 a un matraz de fondo redondo y el disolvente se elimind a presion reducida dejando
un aceite pegajoso. El aceite espeso se disolvié en agua destilada (10 ml). A esta disolucion se anadié NHs al 29% /
H2O (~5 ml) hasta que el pH alcanzé 9,6 y se form6 un solido. El sélido (1,21 g, 0,0035 moles) se aislé mediante
filtracion, se lavo con agua destilada (10 ml) y se sec6 en un horno de gravedad a 75°C durante 48 h. El filtrado se
extrajo usando acetato de etilo (3 x 25 ml), los extractos se combinaron, se secaron sobre MgSQO4 anhidro y después
se evaporaron. Se aislé un segundo rendimiento de (+)-naltrexona (0,80 g, 0,0023 moles) mediante cromatografia en
columna (gel de silice G60, 70-230 de malla ASTM) eluyendo con un 80% de acetato de etilo heptano. El
rendimiento combinado de (+)-naltrexona obtenido mediante ambos aislamientos era de 2,01 g, 0,0059 moles, 97%
de rendimiento, en forma de un sélido de color blanquecino.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de un cetomorfinano N-alquilado que comprende la Férmula (IV):

(V)

comprendiendo el procedimiento:

mantener desprotegido un grupo cetona de un N-imina cetomorfinano o de un hemiaminal cetomorfinano; vy,
reducir el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano en presencia de una fuente de hidrogeno
producida in situ a través de la transferencia de hidrégeno y un catalizador sin reducir sustancialmente la
funcionalidad 6-ceto a un alcohol, comprendiendo el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano la
Formula (111):

(1)

en la que:

R'y R® estan seleccionados indegendientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, halo y {-}OF{1 ;

R3, R’ y R® estan seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido y {-}OR'®;

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y
heterociclo;

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno e hidroxi;

R'® est4 seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un
grupo hidroxi protector;

X es un heteroatomo;
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Z' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en {-}NCH(OH)(R®) y {-}N*=CH(R®: y
Z% es {-}NCH,R®

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano es
formado mediante la reaccion de un aldehido que comprende la formula R°CHO con un 6-cetonormorfinano que
comprende la siguiente estructura:

en la que:

R' y R? estan seleccionados indegendientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, halo y {-}OR1 ;

R® R’ y R® estan seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido y {-}OR'?;

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y
heterociclo;

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno e hidroxi;

R'® esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un
grupo protector hidroxi;

Z° esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno; y

X es un heteroatomo.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que el aldehido esta seleccionado de entre el grupo que consiste en
formaldehido, acetaldehido, ciclopropanocarboxaldehido, ciclobutanocarboxaldehido, benzaldehido, benzaldehido
sustituido y una combinacién de los mismos; el 6-cetonormorfinano se selecciona de entre el grupo que consiste en
noroximorfona, noroxicodona, norhidrocodona, nortebaina, nororipavina y norhidromorfona; y el cetomorfinano N-
alquilado que comprende la Férmula (IV) se selecciona de entre el grupo que consiste en nalbufona, naltrexona,
naloxona y una combinacion de los mismos.

4. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la actividad 6ptica del cetomorfinano N-
alquilado que comprende la Férmula (IV) esta seleccionado de entre el grupo que consiste en (+), (-) y una
combinacién de las mismas; y la configuracion de los carbonos quirales C-5, C-13, C-14 y C-9 del cetomorfinano N-
alquilado que comprende la Formula (IV) puede elegirse de entre el grupo que consiste en RRRR, RRSR, RRRS,
RRSS, RSRR, RSSR, RSRS, RSSS, SRRR, SRSR, SRRS, SRSS, SSRR, SSSR, SSRS y SSSS; a condicion de
que, sin embargo, los carbonos C-15 y C-16 estan ambos bien en el lado alfa de la molécula o bien en el lado beta
de la molécula.

5. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el N-imina o el hemiaminal cetomorfinano
que comprende la Férmula (lll) es un analogo de la noroximorfona; el catalizador comprende un dimero de di-p-
clorobis (rutenio) (Il); y, la fuente de hidrégeno comprende acido formico o una sal de acido férmico.

6. El procedimiento de la reivindicacion 5, que comprende adicionalmente la producciéon del cetomorfinano de
Formula (IV) con un rendimiento mayor del 85%.

7. Un procedimiento de preparacion de un cetomorfinano N-alquilado que comprende la Férmula (11)
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()

comprendiendo el procedimiento:

mantener desprotegido un grupo cetona de un N-imina cetomorfinano o de un hemiaminal cetomorfinano; vy,
reducir el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano en presencia de una fuente de hidrogeno
producida in situ a través de la transferencia de hidrégeno y un catalizador sin reducir sustancialmente la
funcionalidad 6-ceto a un alcohol, comprendiendo el N-imina cetomorfinano o el hemiaminal cetomorfinano la
Férmula (1):

en la que:

R, R y R? estan seleccionados mdependlentemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hldrocarbllo sustituido, halo y {- }OR

R, R’y R® estan selecmonados mdependlentemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hldrocarbllo sustituido y {- }OR

R? esta seleccionado de entre eI grupo que consiste en hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y
heterocnclo

R '* esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno e hidroxi;

R'® esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un
grupo protector hidroxi;

Z' esta selecmonado de entre el grupo que consiste en {-}NCH(OH)(R ) {-IN+= CH(R )Y

Z% es {-}NCH,R®.

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que el N-imina cetomorfmano o el hemiaminal cetomorfinano se
forma mediante la reaccion de un aldehido que comprende la formula R?CHO con un 6-cetonormorfinano que
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comprende la siguiente estructura:

RZ

R R!

R
NZ°
R‘N
8
o R

R;

en la que:

R, R’ y R? estan seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, halo y {-}OR‘S;

R®, R’ y R® estan seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido y {-}OR'®;

R® esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno, acilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y
heterociclo;

R'* esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno e hidroxi; y

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y un
grupo protector hidroxi: y

Z° es hidrégeno.

9. El procedimiento de la reivindicacién 8, en el que el aldehido esta seleccionado de entre el grupo que consiste en
formaldehido, acetaldehido, ciclopropanocarboxaldehido, ciclobutanocarboxaldehido, benzaldehido, benzaldehido
sustituido y una combinacién de los mismos; y el 6-cetonormorfinano esta seleccionado de entre el grupo que
consiste en 4-metoxi-6-cetomorfinano, 3,4-dimetoxicetomorfinano-6-ona y 4-metoxi-cetomorfinano-3-ol-6-ona.

10. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que la actividad éptica del cetomorfinano N-
alquilado que comprende la Férmula (ll) esta seleccionado de entre el grupo que consiste en (+), (-) y una
combinacion de las mismas.

11. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la cantidad de aldehido es desde
aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 3,0 equivalentes por equivalente del 6-cetonormorfinano; y la
reaccion del aldehido y el 6-cetonormorfinano se produce en un intervalo de temperatura de desde
aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 60°C y en presencia de un sistema disolvente que comprende un
disolvente organico.

12. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que el disolvente organico esta seleccionado de entre el grupo
que consiste en metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano, éter etilico,
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetato de propilo y una
combinacién de los mismos.

13. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que la funcionalidad cetona del
cetomorfinano se reduce menos de aproximadamente un 5%.

14. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que la fuente de hidrégeno comprende un
compuesto prético seleccionado de entre el grupo que consiste en acido férmico, sales organicas o inorganicas del
acido férmico, isopropanol, n-propanol, n-butanol y una combinaciéon de los mismos; y el catalizador comprende
rutenio, rodio o iridio.

15. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que la fuente de hidrégeno es acido férmico;
y el catalizador esta seleccionado de entre el grupo que consiste en un dimero de dicloro(areno) Ru (ll), un dimero
de dicloro(pentametilciclopentadienil) Rh (ll), diacetato de BINAP-Ru (ll), dicloruro de BINAP-Ru (ll), dibromuro de
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BINAP-Ru (Il), diyoduro de BINAP-Ru (Il), [RuCI((R o S)BINAP) (CsHs)ICl, un dimero de
dicloro(pentametilciclopentadienil) iridio (lll), cloruro de Ru (lll), hidrato de RuCb, acetilacetonato de Ru (lll),
tetraalquilamonio RuCls y piridinio RuCls.
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