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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de halogenuros de N-alquil-naltrexona
La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de halogenuros de N-alquil-naltrexona.

Los derivados cuaternarios N-alquilo de la naltrexona (siendo una nomenclatura de la naltrexona (5a)-17-
(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-3,14-dihidroximorfinan-6-ona o también N-ciclopropilmetil-noroximorfona) son conocidos
por sus aplicaciones terapéuticas, especialmente la N-metil-naltrexona, cuya utilizacion permite acompafiar a un
tratamiento morfinico en un paciente reduciendo de manera significativa los efectos secundarios indeseables de la
morfina y sus derivados, especialmente al nivel del tracto gastrointestinal.

Por N-metil-naltrexona, se entiende mas particularmente (R)-N-metil-naltrexona, es decir, el compuesto de
configuracion (R) con relacién al atomo de nitrdgeno, siendo bien conocido por el experto en la materia que la (S)-N-
metil tiene una actividad opuesta a la buscada para acompanfar un tratamiento morfinico.

La configuraciéon del amonio cuaternario de la N-metil-naltrexona de férmula siguiente se ha determinado por RMN
'H de los diastereoisomeros aislados (R) y (S) :

R, OH
N
R, o ©
OH
. configuracion (S) del amonio (metil ecuatorial): R1 representa un grupo metilo y Ry representa un grupo
metilciclopropilo, y
. configuracion (R) del amonio (metil axial): R> representa un grupo metilo y R, representa un grupo

metilciclopropilo.

Los desplazamientos quimicos en RMN 'H del grupo metilo (referencia TMS o tetrametilsilano) son a 3,62 ppm para
la configuracioén (R) y a 3,13 ppm para la configuracion (S).

La patente US 4 176 186 (Boehringer Ingelheim GmbH) describe los derivados cuaternarios de noroximorfona asi
como los procedimientos de las preparaciones de éstos. Sin embargo, los procedimientos descritos comprenden
condiciones, especialmente de presion, de cantidad necesaria de reactivo, de conversién por intercambio aniénico
sobre columna, que no son compatibles con la aplicacion industrial buscada.

La solicitud de patente WO 2004/043964 A2 describe un procedimiento a presiones menos elevadas, que
comprende la utilizacion de un sistema disolvente anhidro, especialmente la 1-metil-2-pirrolidona, pero que sin
embargo todavia presenta inconvenientes en términos de impurezas cuyo contenido necesario suficientemente bajo
da lugar inevitablemente a un rendimiento no satisfactorio.

Existe asi un interés que crece sin cesar de poder disponer de un procedimiento que permita producir a escala
industrial tales derivados, en las mejores condiciones de produccioén (seguridad, medio ambiente) y de rendimiento.

Se ha encontrado ahora de manera muy sorprendente e inesperada un procedimiento que permite mejorar de forma
muy ventajosa a la vez las condiciones de realizacion en términos de seguridad, tanto para el personal como para el
medio ambiente, y el rendimiento del producto final deseado, a saber un halogenuro de N-alquil-naltrexona, en
particular el bromuro de N-metil-naltrexona.

De acuerdo con la invencion, se puede llevar a cabo un procedimiento que comprende las etapas segun el esquema
1 siguiente.
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Esquema 1:

Bromuro de N-metil-naltrexona, a partir del hidrocloruro de Noroximorfona

Noroximorfona, hidrocloruro

N-ALQUILACION

Naltrexona
HO 0 b
Brommuro de bencilo 0O-BENCIL ACION
K:CO, ff*‘jb .
N
OH
0-Bencil-nalfrexona
Lt
BnO 0 o
{CH,), .
NaHC o3 Acetona CUATERNIZACION
’/DCHSS or
O-Bencil- N- metil- naltrexona, metilsulfato
ab
BnO 0
H/Pd(C) .
1bar | Agua DESBENCILACION
CH SO,

N- Metil- naltresona, metilsulfato

INTERCAMBIO
N-Metil-naltrexona ‘ion doble’
HBr 48% ll\@tﬂﬂﬂyﬂgﬂa
PURIFICACION ,[,_/b
Br-
1) Metauol/Agua OH
N-Metil- naltrexona, bromuro 'bruto’ 2) Acetona/Agua R
HO o 5

N-metil- naltrexona brommuro ‘puro’

En el texto que sigue, los compuestos de partida y los reactivos citados para el procedimiento segun la invencion,
cuando no se describe su modo de preparacion, estan disponibles en el mercado o estan descritos en la bibliografia,
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o bien se pueden preparar segin los métodos que estan descritos alli, o que son conocidos por el experto en la
técnica.

La presente invencion tiene por tanto particularmente por objeto un compuesto intermedio nuevo, que sin pretender
sin embargo estar ligado a ninguna teoria, se presenta bajo la forma de un i6n doble que tiene la formula (1)
siguiente (que puede ser denominado asi i6n doble de N-metil-naltrexona):

(1

Los diaestereoisdmeros respectivos de configuraciones (R) y (S) con relacion al atomo de nitrégeno del ién N-metil-
naltrexona, asi como sus mezclas, comprendiendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Ademas de su forma anhidra, el ion doble N-metil-naltrexona puede existir igualmente en forma de hidrato.

Por hidrato, se entiende segun la invencién una forma de asociacion o de combinacion del compuesto de férmula (1)
con una o varias moléculas de agua de cristalizacion en la red cristalina, es decir, con exclusiéon del agua de
insercion en los micro-canales de los cristales (o «agua de impregnacién »), pudiendo determinarse el hidrato al
principio por analisis sobre el monocristal, después verificado rutinariamente por analisis comparativo de
difractogramas (o diagrama de polvos), como es bien conocido por el experto en la materia e ilustrado en el ejemplo
1.

Dichos hidratos forman igualmente parte de la invencion. Por ejemplo, se pueden nombrar las formas hemihidrato,
dihidrato y trihidrato.

Segun un modo de realizacion particular de la invencion, el ion doble de formula (I) presenta una configuracion (R)
frente al atomo de nitrégeno y esta en forma de hidrato.

Este compuesto nuevo i6n doble N-metil-naltrexona, de féormula (I), puede prepararse ventajosamente por un
procedimiento que comprende la etapa que consiste en hacer reaccionar metilsulfato de N-metil-naltrexona en
disolucion acuosa con un agente alcalino elegido del grupo constituido por carbonato de sodio (Na,CO3), carbonato
de potasio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de cesio, carbonato de estroncio y las mezclas
de éstos, para un pH de la disolucion acuosa comprendido entre 7 y 10, de preferencia entre 9,5y 9,8 y a una
temperatura comprendida entre 15 y 30 °C, de preferencia alrededor de 20 °C.

La presente invencion tiene igualmente por objeto un procedimiento de preparacion del bromuro de N-metil-
naltrexona, que comprende al menos las etapas que consisten en:

(i) hacer reaccionar metilsulfato de N-metil-naltrexona en disolucién acuosa con un agente alcalino elegido del grupo
constituido por carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de
cesio, carbonato de estroncio y las mezclas de éstos para un pH del medio de reaccion acuoso comprendido entre 7
y 10, de preferencia entre 9,5 y 9,8 y a una temperatura comprendida entre 15y 30 °C, de preferencia alrededor de
20°C, después

(i) hacer reaccionar el producto asi obtenido con el acido bromhidrico, con preferencia al 48 %, que se afade, para
un pH del medio de reaccién acuoso comprendido entre 0,5 y 5, con preferencia del orden de 1, manteniendo con
preferencia el contacto bajo agitacion durante una hora mas, para obtener asi el bromuro de N-metil-naltrexona.

De preferencia, el agente alcalino se elige del grupo constituido por carbonato de sodio, carbonato de potasio y las
mezclas de éstos.

Segun un modo de realizacion particular, se puede afiadir metanol al final de la etapa (ii) descrita anteriormente, se
calienta el medio de reaccidon a una temperatura comprendida entre 20 y 80°C, por ejemplo entre 50 y 70°C, de
preferencia alrededor de 60 °C, hasta una disolucion casi total, después se separa por filtracion el ligero producto
insoluble restante, para enfriar a continuacion el filtrado de metanol/agua, con preferencia a aproximadamente 0 °C,
para hacer cristalizar alli el bromuro de N-metil-naltrexona deseado.
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Segun otro modo de realizacion particularmente preferido, el producto insoluble obtenido al final de la etapa (i)
descrita anteriormente se aisla después de escurrido, a continuacién se pone en suspension en una mezcla de
metanol/agua, con preferencia 4/1, constituyendo asi el medio de reacciéon acuoso para la etapa (ii) en la que la
reaccion con el acido bromhidrico, con preferencia al 48 %, que se afiade, para un pH del medio de reaccién acuoso
comprendido entre 0,5 y 5, con preferencia del orden de 3, se efectlia a una temperatura entre 20 y 80°C, por
ejemplo entre 50 y 70°C, de preferencia 60 °C, hasta una disolucién casi total, se separa a continuacion por filtracion
el ligero producto insoluble restante, para enfriar a continuacion el filtrado con preferencia a aproximadamente 0 °C,
para hacer cristalizar alli el bromuro de N-metil-naltrexona deseado.

La recristalizacion en una mezcla de metanol/agua (del bromuro de N-metil-naltrexona) o el eventual lavado del
producto aislado (i6n doble de N-metil-naltrexona) por un disolvente organico (metanol por ejemplo) permite eliminar
la impureza lipéfila bromuro de O-bencil-N-metil-naltrexona, eventualmente todavia presente.

El procedimiento segun la invencion puede comprender de forma ventajosa una etapa de purificacion del bromuro de
N-metil-naltrexona asi obtenido, por disolucion en una mezcla de acetona/agua, con preferencia 80/20,
calentamiento a reflujo, con preferencia durante al menos alrededor de 15 minutos, después separacion por filtracion
en caliente, precipitacion del bromuro de N-metil-naltrexona mediante la puesta en contacto del filtrado caliente con
la acetona calentada, con preferencia a aproximadamente 50 °C, enfriamiento del medio de reacciéon a una
temperatura inferior a 0 °C, con preferencia -2 °C, siendo recuperado por filtracién el bromuro de N-metil-naltrexona
asi precipitado, y secado.

Esta etapa de purificacion del bromuro de N-metil-naltrexona se puede realizar igualmente por disoluciéon en una
mezcla metanol/agua o en agua sola, se obtienen entonces rendimientos y calidades similares de la misma entidad
quimica.

En el procedimiento descrito anteriormente, el metilsulfato de N-metil-naltrexona se puede obtener de forma
ventajosa sometiendo el metilsulfato de O-bencil-N-metil-naltrexona a una etapa de hidrogenacion.

Esta etapa de hidrogenacion se puede realizar de forma ventajosa como se describe en el ejemplo 1 mas adelante,
y de una manera mas general sometiendo el metilsulfato de O-bencil-N-metil-naltrexona, bajo forma de una solucién
acuosa, a una hidrogenacion sobre carbon con paladio al 5 %, siendo mantenido el medio de reaccion a una
temperatura comprendida entre 30 y 50 °C, con preferencia 40 °C, bajo una presion de alrededor de 2,5 bares de
hidrégeno, durante al menos unas 2 horas para una O-desbencilaciéon completa. EI medio de reaccion se enfria a
continuacion y el sistema catalitico se elimina por filtracion.

El producto obtenido no puede ser aislado de forma ventajosa lo que permite evitar todo contacto con el
dimetilsulfato residual (producto muy téxico).

En el procedimiento segun la invencion, el metilsulfato de O-bencil-N-metil-naltrexona se puede obtener de forma
ventajosa haciendo reaccionar la O-bencil-naltrexona con el dimetilsulfato, en acetona, en presencia de
hidrogenocarbonato de sodio, siendo mantenido el medio de reaccion a reflujo durante un tiempo suficiente, con
preferencia al menos alrededor de 72 horas, para una desaparicion aceptable del compuesto O-bencil-naltrexona,
pudiendo ser realizado el seguimiento de la reaccion de manera conocida por ejemplo mediante seguimiento por
HPLC.

La presente invencion tiene igualmente por objeto el nuevo compuesto intermedio metilsulfato de O-bencil-N-metil-
naltrexona, asi obtenido.

Los diaestereoisomeros respectivos de configuraciones (R) y (S) con relacion al atomo de nitrégeno del metilsulfato
de O-bencil N-meti-naltrexona, asi como sus mezclas, comprendiendo las mezclas racémicas, forman parte de la
invencion.

En particular, el grupo protector bencilo sobre el oxigeno fendlico tiene muy particularmente un doble interés:

. escision sin introduccion ni formacion de producto iénico en la que sélo se utiliza el hidrégeno y el tolueno
formado se elimina facilmente;

o la hidrogenacion permite reducir la cantidad de 7,8-dideshidro-N-metil-naltrexona (cetona conjugada
indeseable) en el producto final después de hidrogenacién del doble enlace.

Ademas, el procedimiento segun la invencién proporciona una excelente diaesteroselectividad hacia arriba y para el
aislamiento en forma i6n doble N-metil-naltrexona, y para la obtencion del producto final deseado, a saber (R)-N-
metil-naltrexona.

En el procedimiento segun la invencion, la O-bencil-naltrexona se puede obtener de forma ventajosa por reaccion de
hidrocloruro de naltrexona, o de naltrexona base, con el bromuro de bencilo, en acetona, en presencia de carbonato
de potasio, siendo mantenido el medio de reaccién a reflujo, a una temperatura con preferencia del orden de 60 °C,
durante alrededor de 2 horas, después se enfria a temperatura ambiente (alrededor de 20 °C) para filtrar a
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continuacion, eventualmente se lava con acetona, y se evapora la acetona del filtrado para obtener el compuesto
deseado bajo la forma de un aceite. Con preferencia, se recoge este aceite por ejemplo en diclorometano y se lava
por ejemplo con sosa diluida (3 %).

Esta extraccion liquida en medio basico permite eliminar totalmente la naltrexona residual no bencilada y evitar la
formacion de la impureza 3-O-metil-N-metil-naltrexona en la etapa de alquilacion / cuaternizacion.

El producto no se puede aislar de forma ventajosa lo que permite evitar la manipulacién de un medio que contiene
bromuro de bencilo, producto lacrimégeno y téxico.

Finalmente, en el procedimiento segun la invencion, el hidrocloruro de naltrexona o la naltrexona base se pueden
obtener de forma ventajosa por reaccion de hidrocloruro de noroximorfona con brometil-ciclopropano, en
dimetilacetamida, en presencia de hidrogenocarbonato de sodio, siendo calentado el medio de reaccién a una
temperatura comprendida entre 60 y 75 °C, con preferencia entre 65 y 69 °C, como se describe por ejemplo en la
etapa 1 del procedimiento del ejemplo 1.

La Figura 1 representa un difractograma (o diagrama de polvos) tedrico, obtenido a partir de un monocristal del i6n
doble, tal como se describe en el ejemplo 1 (parte 1.5.2).

La Figura 2 representa un difractograma (o diagrama de polvos) experimental, obtenido a partir del i6n doble, tal
como se describe en el ejemplo 1 (parte 1.5.2).

Los siguientes ejemplos se destinan a ilustrar la presente invenciéon, de manera no limitativa, y no deben ser
interpretados por tanto como que restringen su alcance.

Salvo indicacién contraria, los datos de RMN a continuacion se han obtenido con la referencia TMS
(tetrametilsilano).

Ejemplo 1 : Preparacion de bromuro de N-metil-naltrexona
1.1 Preparacion de naltrexona base bruta (etapa 1 ; N-Alquilacion)

En un reactor de 500 ml equipado con un condensador y con agitacion mecanica, se introducen sucesivamente 100
g (0,27 mol) de hidrocloruro de noroximorfona, 80,8 g (0,96 mol; 3,55 equivalentes) de hidrogenocarbonato de sodio
y 300 ml de dimetilacetamida. Se calienta el medio de reaccion entre 65 °C y 69 °C.

Al final del desprendimiento gaseoso observado, (alrededor de 10 min) se introducen 35 ml de brometil-ciclopropano
(0,44 mol ; 1,6 equivalentes) en 30 min manteniendo la temperatura a 69 °C.

La N-alquilacion se completa en aproximadamente 6 h y el avance de la reaccién se controla por analisis de HPLC
(contenido residual en noroximorfona inferior o igual a 0,5 %). Se enfria el medio de reaccién a 50 °C y después se
vierte con agitacion en 1 hora sobre una mezcla de 1000 ml de agua y 100 g de cloruro de sodio previamente
calentada a 50 °C.

Se ajusta el pH a 8,6-9 por adicion de 8 ml de sosa al 30 %. El producto obtenido se aisla por filtracién a 15 °C y se
seca en estufa con vacio a 50 °C durante 14 h.

Se obtiene finalmente 86 g de Naltrexona bruta (Rendimiento 88,6%) (conforme en HPLC con relacion a la norma y
confirme es estructura RMN 1H,”’C, masa).

(I

RMN 'H : (ppm £ 0,01 ppm) : 0,45 a 0,65 (2H, CH (20/21), banda ancha) ; 0,41 y 0,66 (2H, CH, (20/21), dos
multipletes) ; 1,11 (1H, CH (19), multiplete); 1,47 y 2,72 (2H, CH(15), multiplete y td) ; 1,50 y 2,05 (2H, CH. (8), dos
multipletes); 2,10 y 3,03 (2H, CHz (7), dos multipletes); 2,48 y 3,03 (2H, CH, (16), dos multipletes); 2,97 y 3,32 (2H,
CH2(18), dos multipletes) ; 4,02 (1H, CH (9), doblete; J = 6,0 Hy) + 0,5 Hz) ; 5,04 (1H, CH (5), singlete) ; 6,71 (1H,
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CH(2), doblete ; J = 8 Hz + 0,5 Hz) ; 7,11 (1H, COH (14), singlete) ; 9,05 (1H, NH, singlete) ; 9,05 (1H, COH (3),
singlete).

RMN *C (ppm + 0,1ppm) : 2,6 y 5,0 (C20 y C21); 5,6 (C19); 22,8 (C10); 27,1 (C15); 30,6 (C8), 35 (C7); 46
(C16); 48,5 (C13); 56,6 (C18); 60,8 (C9); 69,7 (C14); 88,5 (C5); 118,0 (C2); 119,7 (C1); 120,4 (C11); 127,8
(C12); 140,1 (C4) ; 143,5 (C6).

Masas (ionizacion quimica (MH)" = 342,2
1.2 Preparacion de O-bencil-naltrexona (etapa 2 ; O-Bencilacion)

En un reactor de 50 ml equipado con un condensador y con agitacion mecanica, se afaden sucesivamente 5,0 g
(0,014 mol) de hidrocloruro de naltrexona, (se puede utilizar la base) 5,0 g (0,036 mol; 2,58 eq) de carbonato de
potasio y 25 ml de acetona. Se afiaden a continuacion 2,6 g (0,015 mol; 1,08 equivalentes) de bromuro de bencilo en
10 min a 20 °C con agitacion. Se calienta el medio de reaccion a reflujo (60 °C) durante 2 h y después se enfria a 20
°C y se filtra. Se lava la torta de filtracion 2 veces con 25 ml de acetona.

La acetona se evapora a vacio y el aceite residual se recoge en 40 ml de diclorometano, después se lava 3 veces
con 25 ml de sosa diluida (3%).

Esta extraccion liquida en medio basico permite eliminar totalmente la naltrexona residual no bencilada y evitar la
formacion de la impureza 3-O-metil-N-metil-naltrexona en la etapa 3 de cuaternizacion.

Después de decantaciones y extracciones se concentra la solucién clorometilénica hasta ausencia de destilacion y
después se pasa a la etapa siguiente sin purificacion suplementaria.

El producto no se aisla para evitar la manipulacion de un medio que contiene bromuro de bencilo que es un producto
lacrimégeno y toxico.

Analisis estructural: se extrae una muestra del aceite obtenido para aislar el producto O-bencilo Naltrexona en forma
de hidrocloruro (el hidrocloruro de O-bencil Naltrexona se obtiene por la puesta en disolucién de la base en forma de
aceite en MTBE - o Metil terc butiléter - y adicion de acido clorhidrico 35%).

24
25 23

22

RMN 'H (ppm £0,01 ppm) : 1,2 (2H,CH2 (20), multiplete J=6 Hz) ; 0,46 y 1,20 (2H,CH2(20"), multiplete, J=5 Hz) ; 1,2
(1H, CH(19), multiplete, J=7,0 Hz); 3,2 (2H,CH,, sefiales anchas) ; 1,67 y 3,2 (2H, C Hz (15), dd ; J=13,8 Hz, J=3,0
Hz, sefiales anchas); 1,64 y 2,51 (2H,C Hz(8), td, J=3,2 Hz, sefiales anchas); 2,33 y 3,25 (2H,CHx(7), d, J=14,5 Hz,
J=5,0, td J= 14,6 Hz, J=2,0 Hz) ; 2,51 y 3,45 (2H,CH, (16), sefial ancha) ; 2,94 y 3,45 (2H,CHx(18),dd; J=12,5 Hz,
J=7,2 Hz, sefial ancha), 4,51(1H, CH (9), singlete ancho); 5,22 y 5,30 (2H, CH;2 (21) y CH2 (21") ; J=12,1 Hz) ; 5,00
(1H, CH (5) ; singlete ancho) ; 6,79 (1H, CH(2) y CH(1), sistema AB ; J= 8,3 Hz) ; 6,65 (1H, CH (1) y CH(2), sistema
AB, J= 8,3 Hz) ; 6,65 (1 H, CH(23)CH(24) sistema bencilico) 6,65 (1 H, CH(25), sistema bencilico) ; 6,65
(1H,CH(24),CH(23), sistema bencilico).

RMN "*C (ppm+ 0,1 ppm) : 3,8 (C20) ; (C20') ; 6,1(C19); 24,2 (C10) ; 27,5 (C15) ; 31,2 (C8); 35,4 (C7); 47,0 (C16) ;
49,2 (C13); ; 58,4 (C18); 61,2 (C9); 70,4 (C14); 72,1(C21 y 21"); 89,8 (C5); 118,9 (C2 y C1); 119,9 (C1 y C2);
121,6 (C22); 127,8 (C23 y C24); 128 (C25); 128,5 (C24 y C23); 137 (C3); 142,8 (C11y C12); 145,9 (C12y C11);
207,1 (C6)

Masas (ionizacién MH") = 432,5
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1.3 Preparacion de metilsulfato de N-metil-O-bencil-naltrexona (etapa 3: N-metilacién, cuaternizacion)

El aceite obtenido en la etapa anterior se disuelve en 20 ml de acetona, después se vierte a 20°C con agitacion en
un reactor seco de 50 ml que contiene 1,3g (0,015 mol; 1,08 eq.) de hidrogenocarbonato de sodio; se introducen a
continuacion 6,7 g (0,053 mol; 3,53 equivalentes) de dimetilsulfato en 10 min.

El medio de reaccion se calienta con agitacion a reflujo durante 72 h minimo hasta la desaparicion total de la O-
bencil Naltrexona (seguido de HPLC).

Se enfria el medio de reaccién a 20 °C y después se filtra.

Se lava la torta de filtracion 2 veces con 10 ml de acetona, y después se pone en solucién basica (NaHCO3; o
NaOH). Este filtrado se mantiene a 20 °C para pasar a la etapa siguiente sin aislamiento.

No se aisla el producto para evitar la manipulacién de un producto que contiene dimetilsulfato. Del mismo modo la
torta de filtracion (NaHCO3 + resto de dimetilsulfato) se disuelve sobre el filtro sin aislamiento con un medio basico
de forma que se destruya el dimetilsulfato y se forme el metilsulfato de sodio (no téxico).

Andlisis estructural: se extrae una cantidad pequefa de producto que se purifica por cromatografia preparativa para
obtener asi una muestra que se analiza como se indica a continuacion.

24
25 23
22

RMN "H (ppm % 0,01 ppm) ; 0,41 y 0,88 (2H, CH2 (20) ; multiplete, J= 5,0 Hz) ; 1,2 (1H, CH(19), multiplete, J=5,0
Hz); 0,55y 1,06 (2H CH> (20') ; multiplete , J= 5,0 Hz) ; 1,75y 3,0 (2H, CH2 (15),d ; J=12,5Hz) ; 3,1y 3,41 (2H, CH>
(10), multiplete d, J= 5,5 Hz, J= 20,1 Hz) ; 1,63 y 2,43 (2H, CH; (8), td, doblete de multipletes, J= 13,7 Hz, J=3,2 Hz,
J=11,5 Hz) ; 2,25y 3,16 (2H, CHx(7), dt, masivo, J= 14,9 Hz ; J= 2,8 Hz) ; 3,66 (3H, CHs (17),s) ; 2,9 y 3,15 (2H,
CH3(16), multiplete, J= 3 Hz) ; 5,03 (1H,CH(9), d, J=4,1 Hz) 5,20 y 5,28 (2H, CH» (21) y (21',d, J=12,0Hz) ; 2,60 y
3,77 (2H, CH2(18) ; dd,dd, J=13,5 Hz, J=9,4 Hz ; J=13,5 Hz, J=3,6 Hz) ; 5,05 (1H, CH(5), s) ; 6,82 (2H,CH(2) y
CH(1), sistema AB, J= 8,3 Hz) ; 6,68 (2H,CH(1) y CH(2), sistema AB , J=8,3 Hz) ; 7,33 (2H, CH (23) y CH(24),
sistema bencilico) 7,33 (1H, CH (25), sistema bencilico; 7,33 (2H CH(23) y CH (24), sistema bencilico).

RMN "3C (ppm + 0,1 ppm) : 3,6 (C20) ; 4,2 (C19); 7,1 (C20') ; 25 (C15); 27,9 (C10); 32,5 (C8) ; 35,3 (C7) ; 49,0
(C13);53,8(C17) ;58 (C16) ;71,4 (C9);72(C14); 7,21 (C21y21");73,2(C18); 89,6 (C5); 119,0 (C2y C1); 120,3
(C(1) y C(2)); 121,1 (C22) ; 127,8 (C23 y C24) 128,1 (C25) ; 128,5 (C24 y C23) ; 136,8 (C3); 143,3 (C11 y C12);
146,0 (C12y C11) ; 206,8 (C6).

Masas (ionizacién quimica M) = 446

Por analisis HPLC, se constata la existencia de las configuraciones respectivas (R) y (S) frente al atomo de
nitrégeno, segun una relacién de configuracion R/S de 96,6/3,4.

1.4 Preparacion de metilsulfato de N-metil-naltrexona (etapa 4: O-desbencilacion)

La disolucidon aceténica precedente se concentra a un tercio antes de afiadir 100 ml de agua y de continuar la
destilaciéon con vacio hasta la eliminacion de la acetona.

Después de enfriamiento a 20 °C, la solucion precedente se afiade a 0,3 g de carbdn con paladio al 5 %.

Se lleva entonces el medio de reaccion a 40 °C. Se llevan a cabo las secuencias de purga (N2 / Hy) antes del
establecimiento de una presion de 2,5 bares de hidrégeno.
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La O-desbencilacion se completa después de alrededor de 2 h de seguimiento por HPLC (contenido en metilsulfato
de N-metil-O-bencil-naltrexona inferior a 0,5 %). El medio de reaccién se enfria a 20 °C y se filtra para eliminar el
catalizador.

La solucion acuosa de metilsulfato de N-metilnaltrexona asi obtenida se pasa directamente a la etapa siguiente.

El grupo protector bencilo sobre el oxigeno fendlico tiene un doble interés:

. escision sin introduccion ni formacion de producto iénico en la que sélo se utiliza el hidrégeno y el tolueno
formado se elimina facilmente;

. la hidrogenacion permite reducir la cantidad de 7,8-dideshidro-N-metil-naltrexona (cetona conjugada cuya
estructura pone sobre aviso) en el producto final después de hidrogenacion del doble enlace.

El producto no se aisla para evitar el contacto con el dimetilsulfato residual (producto muy téxico).
1.5 Preparacion de bromuro de N-metil-naltrexona (etapa 5: intercambio de metil-sulfato / bromuro)
1.5.1 16n doble de N-metil-naltrexona (aislamiento de este compuesto)

La solucién acuosa de la etapa 4 se concentra bajo vacio para obtener un volumen residual de 30 ml, se introduce a
continuacion 1 g de Na,COs3 hasta la obtenciéon de un pH del orden de 9,5 a 9,8 (pH natural del carbonato de sodio
en el agua).

Se mantiene el medio de reaccién a 20 °C con agitacion durante 1 hora.

La utilizacién del carbonato de sodio en esta etapa permite en particular destruir el dimetilsulfato después de 1
minuto de contacto.

El producto insoluble formado se escurre y asi parece ser que un i6n doble de N-metil-naltrexona puede existir en
estas condiciones de pH particulares (con la utilizacién de carbonato de sodio Na;COs)

Analisis estructural: una parte del insoluble filtrado por succién obtenido anteriormente se pone en suspension en
agua a pH del orden de 9,5 (lo que permite purificar el i6n doble antes de analisis por « desalado ») después se aisla
por filtrado con succién y secado.

RMN "H (ppm % 0,01 ppm) : 0,0 y 0,48 (2H, CH3(C20)) ; multiplete, J=5,0 Hz, J=4,5 Hz) ; 0,88 (1H, CH (19),
multiplete, J=4,0 Hz) ; 0,29 y 0,60 (2H,C Hz(20'"), multiplete, J= 4,8 Hz) ; 1,49 y 2,51 (2H, CH, (15), doblete de
multiplete, J=10,4 Hz) 2,79 y 3 ,29 (2H, CH2(10), d, J= 19,9 Hz) ; 1,57 y 1,97 (2H, CHx(8) o (7) ; dd, doblete de
multiplete, J=13,8 Hz, J= 3,9 Hz, J=15,2 Hz) ; 1,77 y 2,71 (2H, CH2(7) o (8), doblete de multiplete, dt, J= 13,9 Hz,
J=14,9 Hz, J=5,4 Hz); 3,38 (3H,CH3(17),s) ; 2,80 y 3,03 (2H,CH2(16) ; dd; J= 13,0 Hz, J= 3,5 Hz) ; 3,72 (1H, CH
(9),d, J= 4,6 Hz) ; 2,47 y 3,60(2H,CH; (18) ; t ,dd, J=9,8 Hz, J=13,9 Hz, J=3,5 Hz) ; 4,54 (1H,CH(5),s), 6,35
(2H,CH(2) y CH(1), sistema AB, J= 8,2 Hz) ; 6,26 (2H, CH(1) y CH(2), sistema AB, J=8,1 Hz).

RMN " (ppm % 0,1 ppm) = 0,0 (C20) ; 1,3 (C19); 3,7 (C20') ; 22,2 (C15) ; 25,4 (C10) ; 30,2 (C8 o C7); 30,3 (C7 o
C8); 47,0 (C13) ;51,0 (C17); 55,5 (C16) ; 69,8 (C9); 70,3 (C18); 70,5 (C14); 111,9 (C5); 118,9 (C2y C1); 119,6
(C1yC2); 124,1 (C3); 143,8 (C11y C12) : 147,8 (C12y C11) ; 211,5 (C6).

Masas (ionizacién quimica MH") = 356

Analisis elemental:

) valores calculados tedricos (C 60,7% ; H 7,68% ; N 3,37% ; O 28,24%)

. valores experimentales (C 61,64% ; H 7,6% ; N 3,19%).
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Estos dos valores tienen en cuenta un contenido de agua de 14,45% lo que se puede interpretar a priori como un
grado de hidratacion de una forma trihidrato (3H-O). Sin embargo, todavia se han realizado los siguientes analisis.

Analisis por difraccion de rayos X sobre polvo (DRX) :

El analisis se ha efectuado en un difractograma D5005 de la compafiia Briker. EI campo angular esta comprendido
entre 2,00 y 40,00°28 por paso de 0,02°20 y 2 segundos por paso. El generador se fija a 50kV-40mA para un tubo
de cobre cuya longitud de onda del haz incidente es de 1,54056 A.

El i6n doble purificado por « desalado » como se describe anteriormente proporciona un difractograma experimental
(véase la Figura 2) que demuestra ser idéntico por comparacion a un difractograma tedrico correspondiente a una
estructura cristalina dihidrato (2H20). Este difractograma tedrico se obtiene por simulacion (véase la Figura 1;
programa informatico MERCURY® ) a partir de los resultados de un estudio cristalino sobre un monocristales del
mismo i6n doble purificado por « desalado ».

La diferencia de grado de hidratacion obtenido sobre el monocristal (2H20) y sobre el analisis elemental (3H20) se
explica por la presencia de dos moléculas de agua de cristalizacion en la estructura de la red cristalina y de una
molécula de agua procedente del agua de insercién en los microcanales de los cristales (agua de impregnacion).

Por analisis HPLC, se constata la existencia de las configuraciones respectivas (R) y (S) frente al atomo de
nitrégeno, segun una relaciéon de configuracion R/S de 98/2.

1.5.2 Bromuro de N-metil-naltrexona

El producto insoluble precedente se pone en suspension en 20 ml de una mezcla de MeOH / agua (4/1), se afiade
acido bromhidrico (c.s.p pH=3) y después se pone el medio de reaccién a 60 °C hasta una disolucion casi total.

Se filtra el ligero producto insoluble (N-metil-naltrexona no disuelta) y después se enfria el filtrado a 0 °C. El bromuro
de N-metil-naltrexona bruto cristaliza por enfriamiento, y se escurre a continuacion.

La recristalizacion en una mezcla de metanol/agua (del bromuro de N-metil-naltrexona) o el eventual lavado del
producto aislado (« i6on doble ») con un disolvente organico (metanol por ejemplo) permite eliminar la impureza
lipéfila bromuro de O-bencil-N-metil-naltrexona.

1.6 Preparacion de bromuro de N-metil-naltrexona puro (etapa 6: recristalizacion en acetona / agua)

En un reactor de 50 ml equipado con un condensador, se introducen sucesivamente 5,6 g de bromuro de N-metil-
naltrexona bruto (seco), 7,5 ml de agua y 22 ml de acetona (o bien 5 volimenes de la mezcla de acetona/agua
80:20). El medio se mantiene a reflujo durante 15 min. La turbidez (Bromuro de N-metil-naltrexona, no disuelto) se
filtra en caliente (60 °C) y el filtrado caliente se vierte sobre 10 ml de acetona a 50 °C.

El producto precipita en la solucion, se enfria la solucion a -2 °C y se filtra el precipitado.
Se seca el producto con vacio a 20 °C durante 48 h.

Se obtienen finalmente 4,3 g de bromuro de N-metil-naltrexona puro (rendimiento 76 % con respecto al bromuro de
N-metil-naltrexona bruto y 70 % con respecto a la naltrexona HCI de partida).

(I1D)

Caracteristicas fisicas:
Punto de fusién: (DSC): 262 °C

RMN 1H (ppm, %+ 0,01) : idéntico a naltrexona excepto 3,7 (3H, C(22) singlete); 13C (ppm +0,01) idéntico a
naltrexona excepto 58 (C (22)).
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En todos los puntos conforme con los datos de la bibliografia.

Ejemplo 2: Preparacién de bromuro de N-metil-naltrexona (etapa 5: intercambio de metil-sulfato / bromuro, variante
sin aislamiento del intermedio

La disolucion acuosa de la etapa 4 del ejemplo 1 se concentra con vacio hasta obtener un volumen residual de 30
ml, se introduce a continuacion 1 g de Na;CO3; hasta la obtencién de un pH del orden de 9,5 a 9,8 (pH natural del
carbonato de sodio en el agua).

El medio de reaccion se mantiene a 20 °C con agitacion durante 1 hora y después se afiaden en 1 hora, 2,1 ml de
acido bromhidrico al 48 % hasta un pH del orden de 1 y se mantiene el contacto con agitacion durante 1 hora
suplementaria.

El producto insoluble del medio de reaccidn se escurre, y esta torta se lava con 10 ml de acetona y después se seca
en estufa con vacio (10 mm de Hg) a 40 °C durante 12 h.

Se obtienen 9,35 g de una mezcla de bromuro de N-metil-naltrexona bruto y de sales minerales (NaBry MeSO4 Na ;
titulacion en bromuro de N-metil naltrexona bruta 50%).

Ejemplo 3: Preparacion de bromuro de N-metil-naltrexona (etapa 5: intercambio de metil-sulfato / bromuro, variante
sin aislamiento del intermedio, con MeOH)

En la etapa 5 del procedimiento del ejemplo 1, se afiade después del tratamiento con HBr 40 ml de metanol,
después se lleva el conjunto a 60°C hasta disolucion casi total. Se filtra el ligero producto insoluble (bromuro de N-
metil-naltrexona no disuelto).

Se enfria el filtrado (mezcla de MeOH / H>0) a 0 °C. El bromuro de MNTX bruto cristaliza por enfriamiento y después
se escurre.

La principal ventaja de esta variante es la solubilizacion de las sales minerales (NaBr, CH3SO4Na) en la mezcla de
metanol/agua mientras que el NaBr es poco soluble en la mezcla de etanol/agua.
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REIVINDICACIONES

1. lon doble de N-metil-naltrexona, de la férmula:

@

en forma de anhidro o de hidrato.
2. 16n doble N-metil naltrexona segun la reivindicacion 1, de configuracion (R) frente al atomo de nitrégeno.
3. I6n doble N-metil naltrexona segun la reivindicacion 1, de configuracion (S) frente al atomo de nitrégeno.

4. 16n doble N-metil naltrexona segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en forma de hidrato elegido entre
la forma hemihidrato, dihidrato y trihidrato.

5. 16n doble (R)-N-metil naltrexona, dihidrato segin una de las reivindicaciones 1, 2 6 4.

6. Procedimiento de preparaciéon del compuesto ion doble N-metil naltrexona, tal como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, que comprende la etapa que consiste en hacer reaccionar metilsulfato de N-metil
naltrexona en disolucion acuosa con un agente alcalino elegido del grupo constituido por carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de cesio, carbonato de estroncio y las
mezclas de éstos, para un pH del medio de reaccién acuoso comprendido entre 7 y 10.

7. Procedimiento de preparacién del bromuro de N-metil-naltrexona, que comprende al menos las etapas que
consisten en:

(i) hacer reaccionar metilsulfato de N-metil naltrexona en disoluciéon acuosa con un agente alcalino elegido del grupo
constituido por carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de
cesio, carbonato de estroncio y las mezclas de éstos para un pH del medio de reaccidon acuoso comprendido entre 7
y 10, a continuacion

(ii) hacer reaccionar el producto asi obtenido con el acido bromhidrico que se afiade, para un pH del medio de
reaccion acuoso comprendido entre 0,5 y 5 y obtener asi el bromuro de N-metil-naltrexona.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 6 6 7, caracterizado por que el agente alcalino se elige del grupo constituido
por carbonato de sodio, carbonato de potasio y las mezclas de éstos.

9. El procedimiento segun la reivindicacion 7 u 8, en el que se afiade metanol al final de la etapa (ii), se calienta el
medio de reaccion a una temperatura comprendida entre 20 y 80 °C, después se separa por filtracion el producto
insoluble restante, para enfriar a continuacion el filtrado en el que cristaliza el bromuro de N-metil-naltrexona
deseado.

10. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que el producto insoluble obtenido al
final de la etapa (i) se aisla después de escurrido, a continuacion se pone en suspensién en una mezcla de
metanol/agua, que constituye asi el medio de reacciéon acuoso para la etapa (ii) en la que la reaccién con el acido
bromhidrico se efectia a una temperatura entre 20 y 80 °C, se separa a continuacion por filtracion el producto
insoluble restante, para enfriar seguidamente el filtrado en el que cristaliza el bromuro de N-metil-naltrexona
deseado.

11. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en el que se somete el bromuro de N-
metil-naltrexona asi obtenido a una etapa de purificacion por disolucién en una mezcla de acetona/agua,
calentamiento a reflujo y después separacion por filtracion en caliente, precipitacion del bromuro de N-metil-
naltrexona mediante la puesta en contacto del filtrado caliente con acetona calentada, enfriamiento del medio de
reaccion a una temperatura inferior a 0 °C, siendo recuperado por filtracién el bromuro de N-metil-naltrexona asi
precipitado.
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12. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, en el que el metilsulfato de N-metil-
naltrexona se obtiene sometiendo el metilsulfato de O-bencil-N-metil-naltrexona a una etapa de hidrogenacion.

13. El procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que el metilsulfato de O-bencil-N-metil-naltrexona se obtiene
haciendo reaccionar la O-bencil-naltrexona con dimetilsulfato, en acetona, en presencia de hidrogenocarbonato de
sodio, siendo mantenido el medio de reaccion a reflujo durante un tiempo suficiente para una desaparicion aceptable
del compuesto O-bencil-naltrexona.

14. Metilsulfato de O-bencil-N-metil-naltrexona.

15. Metilsulfato de O-bencil N-metil naltrexona segun la reivindicacion 14, de configuracion (R) frente al atomo de
nitrégeno.

16. Metilsulfato de O-bencil N-metil naltrexona segun la reivindicacion 14, de configuracion (S) frente al atomo de
nitrégeno.

17. El procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que la O-bencil-naltrexona se obtiene por reaccion de
hidrocloruro de naltrexona, o de naltrexona base, con bromuro de bencilo, en acetona, en presencia de carbonato de
potasio, siendo mantenido el medio de reaccion a reflujo, después se enfria para filtrar a continuacion, y se evapora
la acetona del filtrado para obtener el compuesto deseado bajo la forma de un aceite.

18. El procedimiento segun la reivindicacion 17, en el que el hidrocloruro de naltrexona o la naltrexona base se
obtiene por reaccién de hidrocloruro de noroximorfona con brometil-ciclopropano, en dimetilacetamida, en presencia
de hidrogenocarbonato de sodio, siendo calentado el medio de reaccién a una temperatura comprendida entre 60 y
75 °C.
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