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ES 2598 140 T3

DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de sales cuaternarias de alcaloides de N-alquil morfinano
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a procedimientos mejorados para la sintesis de sales N-alquil
cuaternarias de alcaloides de morfinano sustituidos con hidroxi en C(3), tales como metobromuro de naltrexona.

Antecedentes de la invencion

Los derivados N-metil cuaternarios de alcaloides de morfinano, tales como la naltrexona ((5a)-17-(ciclopropilmetil)-
4,5-epoxi-3,14-dihidroximorfinan-6-ona denominada a veces N-ciclopropilmetil-noroximorfona) y la naloxona ((5a)-
4,5-epoxi-3,14-dihidroxi-17-(2-propenil)morfinan-6-ona denominada a veces N-alil-noroximorfona) tienen
propiedades farmacologicas utiles como antagonistas potentes del receptor mu. Se unen a los receptores periféricos
situados principalmente en el tracto gastrointestinal, actian como antagonistas y mitigan eficazmente algunos de los
efectos secundarios no deseables de la terapia con opiaceos tales como el estrefiimiento y las nauseas. Debido a su
carga ionica, sin embargo, no atraviesan la barrera hematoencefalica en el sistema nervioso central; por lo tanto, la
actividad central de los opiaceos responsables de alivio del dolor no esta bloqueada en presencia de estos derivados
cuaternarios.

En la Patente de los Estados Unidos Num. 4.176.186, Goldberg et al. describen generalmente la preparacion de
derivados cuaternarios de ciertos alcaloides de morfinano mediante cuaternizaciéon de un alcaloide de morfinano N-
sustituido terciario con un agente de metilacion tal como bromuro de metilo, yoduro de metilo o sulfato de dimetilo.
Goldberg et al. describen que el propio agente de metilacién se puede utilizar como disolvente o, alternativamente,
se puede utilizar otro medio disolvente tal como metanol, etanol, u otros alcoholes, cloruro de metileno, cloroformo,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo, nitrometano o triamida hexametilfosférica.
Goldberg et al. establecen que prefieren especialmente la acetona debido a que el producto precipita en forma
cristalina pura durante la reaccion, y en su Ejemplo 5, disuelven N-ciclopropilmetilnoroximorfona en una mezcla que
consiste en 50 mL de acetona absoluta y 0,5 mL de dimetilformamida y a continuacion mezclan la disolucion
resultante con bromuro de metilo. El bromuro de metilo se utiliza en exceso, un exceso mayor de seis veces en
moles con respecto a la base libre, durante un periodo de 3 semanas en un recipiente a presion.

En el documento WO 2004/043964, Cantrell et al. describen un procedimiento para la sintesis de metobromuro de
naltrexona. Por ejemplo, se hicieron reaccionar 100 g de base de naltrexona con bromuro de metilo (MeBr) en 1-
metilpirrolidinona (NMP) de 61 a 65°C para proporcionar 85 g de un metobromuro de naltrexona crudo con un
rendimiento de aproximadamente 60% en moles de metobromuro de naltrexona con una pureza de
aproximadamente 90% (véase el Ejemplo 1). La purificacion del producto bruto se llevé a cabo en tres etapas para
proporcionar metobromuro de naltrexona puro; ademas, 20% de la naltrexona sin reaccionar se eliminé de los flujos
de residuos, una pérdida significativa. Si bien este procedimiento constituye un progreso significativo en la sintesis
de metobromuro de naltrexona y otros alcaloides de morfinano cuaternario, subsiste la necesidad de una mejora
adicional. En el documento WO 2006/127898, Wagoner et al. describen S-MNTX, métodos de produccion de S-
MNTX, preparaciones farmacéuticas que comprenden S-MNTX y métodos para su uso. La estructura de S-MNTX se
describe mas adelante en la presente memoria.

En el documento WO 2006/127899, Doshan et al. describen una sintesis estereoselectiva del isémero R de
metobromuro de naltrexona mediante cuaternizacion de una 3-O-protegido-naltrexona con un agente de metilacion
seguido de la eliminacion del grupo protector. Se ha mostrado que la N-metilacion de alcaloides de morfinano
terciarios en un estudio de RMN publicado previamente es altamente estereoselectiva produciendo el isémero R;
(Véase Funke y de Graaf, J. Chem. Soc., Perkins Trans. Il, 1985, 385). En la sintesis descrita por Doshan et al.
(Ejemplo 2), la 3-O-isobutirilnaltrexona se hizo reaccionar con un exceso de 4 veces de yoduro de metilo en un
recipiente a presion de vidrio sellado en una atmésfera de nitrogeno de 88 a 90°C durante 17 hrs. El recipiente se
enfrié a temperatura ambiente y se evacuo6 para eliminar el yoduro de metilo que no habia reaccionado. El producto,
yoduro de 3-O-isobutiriimetilnaltrexona, un sélido de color blanco, se disolvi6 en un volumen minimo de
diclorometano/metanol (4:1) y se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice. El grupo protector de 3-O se
eliminé mediante reaccion con HBr al 48% de 64 a 65°C durante 6,5 horas y la mezcla se concentré hasta un aceite
mediante evaporacion rotativa de 22 a 25°C. La purificaciéon del producto bruto se llevé a cabo mediante intercambio
iénico en una columna de bromuro y se aislé un sélido a partir de las fracciones reunidas seleccionadas. La
recristalizacion seriada del sélido a partir de metanol produjo un producto de color blanco (rendimiento 64%). El
analisis del producto mostré una distribucion de isémeros de aproximadamente 97% de isomero R y 3% de isémero
S. Se requieren recristalizaciones y/o cromatografia (hasta 10 veces) adicionales para eliminar el isomero S. Por lo
tanto, subsiste la necesidad de una mejora adicional.

Compendio de la invencion
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Entre los diversos aspectos de la presente invencidon se encuentra un procedimiento mejorado para la preparacion
y/o recuperacion de alcaloides cuaternarios de morfinano.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacién de un derivado cuaternario de un alcaloide
de morfinano N-sustituido terciario que tiene un sustituyente hidroxi C(3) protegido, comprendiendo el procedimiento:
(i) combinar de un sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido, o una suspension de un
sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido en un sistema disolvente anhidro con un
agente alquilante, o una disolucidon del agente alquilante en el sistema disolvente anhidro, a una presion de menos
de aproximadamente 2 atmésferas, para formar una mezcla producto de reaccidon que contiene el derivado
cuaternario del sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido y cualquier sustrato alcaloide
de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido que no ha reaccionado, comprendiendo el sistema disolvente un
disolvente dipolar aprotico anhidro constituyendo el disolvente dipolar aprético al menos 25% en peso del sistema
disolvente, y (ii) afiadir un disolvente no solubilizante a la mezcla producto de reaccién para precipitar el derivado
cuaternario, teniendo el derivado cuaternario menos solubilidad en el disolvente no solubilizante que en el disolvente
aprotico dipolar, en donde el sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido tiene la
estructura de Formula 111 (que se describe en la presente memoria) y el derivado cuaternario tiene la estructura de
Férmula 111 (que se describe en la presente memoria).

La presente invencion se refiere adicionalmente a un procedimiento para la preparacion de un derivado cuaternario
de un alcaloide de morfinano N-sustituido terciario que tiene un sustituyente C(3)-hidroxi, comprendiendo el
procedimiento las etapas de (i) generar un alcaloide de morfinano terciario C(3)-O-protegido correspondiente a la
Férmula 111 haciendo reaccionar un alcaloide de morfinano C(3)-OH correspondiente a la Férmula 11 (que se
describe en la presente memoria) con un agente protector, PG-L; (ii) aislar el alcaloide de morfinano N-sustituido
terciario C(3)-O-protegido generado; (iii) combinar el alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido
aislado con un agente alquilante en un sistema disolvente anhidro para formar una mezcla producto de reaccion,
conteniendo la mezcla producto de reaccion un derivado cuaternario C(3)-O-protegido del sustrato alcaloide de
morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido y cualquier sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario
C(3)-O-protegido que no ha reaccionado en el sistema disolvente anhidro, comprendiendo el sistema disolvente
anhidro un disolvente dipolar aprético constituyendo el disolvente dipolar aprético al menos 25% en peso del sistema
disolvente, correspondiendo el a la Férmula 11A (que se describe en la presente memoria).; (iv) afiadir un no
disolvente solubilizante a la mezcla producto de reaccién para precipitar y aislar el de la mezcla producto de
reaccion; y (v) eliminar el grupo protector del derivado cuaternario C(3)-O-protegido aislado para producir un
derivado cuaternario de un alcaloide de morfinano N-sustituido terciario que tiene un sustituyente C(3)-hidroxi
correspondiente a la Férmula 11A.

La presente invencion también se refiere a la preparacion de un derivado cuaternario de un alcaloide de morfinano
N-sustituido terciario que tiene un sustituyente C(3)-hidroxi, comprendiendo el procedimiento:

(i) formar un derivado C(3)-hidroxi protegido del alcaloide de morfinano N-sustituido terciario, que comprende:

(A) tratar el alcaloide de morfinano N-sustituido terciario con un precursor de grupo protector en un primer
sistema disolvente bifasico que comprende agua y un disolvente inmiscible con agua para formar una
primera mezcla producto de reaccion que comprende el derivado C(3)-hidroxi protegido del alcaloide de
morfinano N-sustituido terciario y el disolvente inmiscible con agua en una capa organica, y el precursor del
grupo protector, el alcaloide de morfinano N-sustituido terciario, y el agua en una capa acuosa;

(B) separar la capa organica de la capa acuosa;

(C) secar la capa organica;

(D) tratar la capa organica secada producida en la etapa (i)(C) con el precursor de grupo protector adicional
para aumentar la conversidon de alcaloide morfinano N-sustituido terciario en derivado C(3)-hidroxi
protegido;

(E) eliminar el disolvente inmiscible en agua de la capa organica tratada producida en la etapa (i)(D) para
formar un producto concentrado que comprende el derivado C(3)-hidroxi protegido; y

(F) disolver el producto concentrado producido en la etapa (i)(E) que comprende el derivado C(3)-hidroxi
protegido en un sistema disolvente anhidro;

(ii) tratar el derivado C(3)-hidroxi protegido en el sistema disolvente anhidro de la etapa (i)(F) con un agente
alquilante para formar una segunda mezcla producto de reaccion que comprende el derivado cuaternario del
derivado C(3)-hidroxi protegido, el agente alquilante que no ha reaccionado, y cualquier derivado C(3)-hidroxi
protegido que no ha reaccionado;

(iii) anadir un disolvente no solubilizante a la segunda mezcla producto de reacciéon para precipitar derivado
cuaternario del derivado C(3)-hidroxi protegido; y

(iv) desproteger el derivado cuaternario del derivado C(3)-hidroxi protegido para formar una tercera mezcla de
producto de reaccién que comprende el derivado cuaternario del alcaloide de morfinano N-sustituido terciario,
teniendo el derivado cuaternario del alcaloide de morfinano N-sustituido terciario un sustituyente C(3)-hidroxi, en
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donde el alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-hidroxi tiene la estructura de Férmula (11), el
alcaloide morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido tiene la estructura de Férmula (111), el derivado
cuaternario del morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido tiene la estructura de Formula (111A), y el
derivado cuaternario del alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-hidroxi tiene la estructura de Férmula
(111B) (que se describe en la presente memoria).

Otros objetos y caracteristicas seran en parte evidentes y en parte indicados mas adelante.
Descripcion detallada

Entre los diversos aspectos de la presente invencion se encuentra un procedimiento mejorado para la N-alquilacion
de bases terciarias de alcaloides de morfinano para formar un derivado alcaloide de morfinano cuaternario
correspondiente. En general, el procedimiento comprende combinar un sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido
terciario con un agente alquilante en un sistema disolvente anhidro para formar el correspondiente derivado
cuaternario. La base alcaloide de morfinano terciario posee un grupo hidroxi C(3); en tal caso, ventajosamente, la
C(3)-O-alquilacion no deseado de este grupo hidroxi C(3) puede ser inhibida mediante la inclusion de un acido
anhidro en la mezcla de reaccion. Adicionalmente, el sistema disolvente puede comprender alternativamente o
adicionalmente disolventes en los que el derivado cuaternario tiene menos solubilidad con el fin de precipitar el
producto cuaternario y también mejorar la fluidez y el procesamiento posterior de la mezcla de producto. Las
mezclas de producto de reaccion (o porciones de las mismas) que contienen los compuestos y los intermedios
deseados (p. €j., disolvente/capa organica en una mezcla bifasica) se pueden someter a diversas etapas de lavado y
extraccion con el fin de eliminar las impurezas y los subproductos.

Bases terciarias de alcaloides de morfinano y productos cuaternarios

El sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido tiene la estructura de Férmula 111 y el
derivado cuaternario tiene la estructura de Férmula 111A:

15 , g
6 8
A8

S

Formula 111 Formula 111A
en donde

A es -C(O) -, -C(S) -, -C(=CHpa)-, -CH(A1)- 0 -C(A1)=,

A1 es hidroxi, alcoxi, o aciloxi,

R' es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,

R? es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,

X' es un haluro, sulfato, sulfonato, fluoroborato, fluorosulfonato, metilsulfato, etilsulfato,

trifluorometanosulfonato, hexacloroantimonato, hexafluorofosfato, o tetrafluoroborato;

Y, si esta presente, es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, o aciloxi, y
las lineas de trazos entre los atomos de carbono en las posiciones 6 y 7, 7 y 8, y 8 y 14, respectivamente,
representan (i) enlaces sencillos carbono-carbono, (ii) enlaces sencillos carbono-carbono entre las posiciones 6y 7 y
entre las posiciones 8 y 14, y un doble enlace entre las posiciones 7 y 8, o (iii) enlaces dobles carbono-carbono
conjugados entre las posiciones 6 y 7 y las posiciones 8 y 14, con la condicion de que Y no esta presente si hay un
doble enlace entre los carbonos en las posiciones 8 y 14.

Como se menciond anteriormente, en ciertas realizaciones, la base alcaloide de morfinano terciaria (3) protegido -O
C puede estar formada de un alcaloide terciario que posee un morfinano C (3) grupo hidroxi. En esta realizacion, el
terciaria N-sustituido morfinano sustrato alcaloide tiene la estructura de Férmula 11 y el derivado cuaternario
(después de C (3) -O-desproteccion) tiene la estructura de Formula 11A:
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Férmula 11 Férmula 11A

en donde A, A4, R1, R2, X', E'Y son como se definen en relacion con las Formulas 111y 111A.

En una realizacion, la base terciaria de alcaloide de morfinano esta representada por la Féormula 2 y el producto esta
representado por la Férmula 2A.

z

Férmula 2 Férmula 2A

en donde
A es -C(O)-, -C(S)-, -C(=CHz)- 0 -CH(A1)-,
A1 s hidroxi, alcoxi, o aciloxi,
R' es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,
R? es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,
X' es un haluro, sulfato, sulfonato, fluoroborato, fluorosulfonato, metilsulfato, etilsulfato,
trifluorometanosulfonato, hexacloroantimonato, hexafluorofosfato, o tetrafluoroborato;
Y es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, o aciloxi, y
Z es hidroxi o hidroxi protegido.

Los alcaloides de morfinano terciarios representativos que caen dentro del alcance de la Férmula 2 incluyen
naltrexona ((5a)-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-3,14-dihidroximorfinan-6-ona), oximorfona ((5a)-4,5-epoxi-3,14-
dihidroxi-17-metilmorfinan-6-ona), hidromorfona ((5a)-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinan-6-ona), naloxona ((5a)-
4,5-epoxi-3,14-dihidroxi-17-(2-propenil)morfinan-6-ona), nalmefeno ((5a)-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6-
metilenmorfinan-3,14-diol) y nalbufina ((5a)-17-(ciclobutilmetil)-4,5-epoximorfinan-3,6,14-triol). Los alcaloides de
morfinano terciarios preferidos y los derivados cuaternarios de los mismos que caen dentro del alcance de las
Férmulas 2 y 2A corresponden a las Formulas 22 y 22A.

Férmula 22 Formula 22A

en donde R1, R2, X, Y y Z se definen como se han definido en relacion con las Férmulas 2 y 2A 'y Aqo es oxigeno,
azufre o metileno; en una realizacion, Ao es preferiblemente oxigeno o metileno. Los alcaloides de morfinano
terciarios que caen dentro del alcance de la Férmula 22 incluyen naltrexona, oximorfona, oxicodona, hidromorfona,
naloxona, y nalmefeno.
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Otros alcaloides de morfinano terciarios preferidos y derivados cuaternarios de los mismos que caen dentro del
alcance de las Formulas 2 y 2A corresponden a las Férmulas 222 y 222A.

Férmula 222 Férmula 222A

en donde R1, R2, X1, Y y Z se definen como se han definido en relaciéon con las Formulas 2 y 2A y A4 es hidroxi,
alcoxi o aciloxi. Los alcaloides de morfinano terciarios que caen dentro del alcance de las Férmulas 222 incluyen
nalbufina.

En una realizacion, la base terciaria del alcaloide de morfinano esta representada por la Férmula 3 y el producto esta
representado por la Férmula 3A.

Férmula 3 Férmula 3A

en donde
A es -C(O)-, -C(S)-, -C(=CHz)- 0 -CH(A1)-,
A1 es hidroxi, alcoxi, o aciloxi,
R' es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,
R? es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,
X' es un haluro, sulfato, sulfonato, fluoroborato, fluorosulfonato, metilsulfato, etilsulfato,
trifluorometanosulfonato, hexacloroantimonato, hexafluorofosfato, o tetrafluoroborato;
Y es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, o aciloxi, y
Z es hidroxi o hidroxi protegido.

Los alcaloides de morfinano terciarios representativos que caen dentro del alcance de la Férmula 3 incluyen morfina
((50,60)-7,8-dideshidro-4,5-epoxi-17-metilmorfinan-3,6-diol), codeina ((5a, 6a) -7,8-dideshidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-
metilmorfinan-6-ol), codeinona ((5a) -7,8-dideshidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17- metilmorfinan-6-ona), 14-hidroxi-
codeinona ((5a) -7,8-dideshidro-4,5-epoxi-14-hidroxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-ona), 14-hidroximorfinona ((5a)-
7,8-dideshidro-4,5-epoxi-3,14-dihidroxi-17-metilmorfinan-6-ona) y morfinona ((5a)-7,8-dideshidro-4,5-epoxi-3-hidroxi-
17-metilmorfinan-6-ona).

En otra realizacion, la base terciaria de alcaloide de morfinano esta representada por la Férmula 4 y el producto esta
representado por la Férmula 4A.

Férmula 4 Formula 4A
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en donde
A1 es hidroxi, alcoxi, o aciloxi,
R' es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,
R? es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,
X' es un haluro, sulfato, sulfonato, fluoroborato, fluorosulfonato, metilsulfato, etilsulfato,
trifluorometanosulfonato, hexacloroantimonato, hexafluorofosfato, o tetrafluoroborato, y
Z es hidroxi o hidroxi protegido.

Los alcaloides de morfinano terciarios representativos y derivados cuaternarios de los mismos caen dentro del
alcance de la Férmula 4 y 4A Férmula, respectivamente, incluyen tebaina ((5a) -6,7,8,14-tetradeshidro-4,5-epoxi-3,6-
dimetoxi-17-metilmorfinan) y oripavina ((5a)-6,7,8,14-tetrahidro-4,5-epoxi-6-metoxi-17- metilmorfinan-3-ol).

En cada una de estas realizaciones en las que una base de alcaloide terciaria es alquilada para formar la sal N-alquil
cuaternaria del alcaloide correspondiente representada por la Formula 2A, 22A, 222A, 3A, o 4A, Z es
preferiblemente hidroxi. Por ejemplo, en cada una de estas realizaciones Z se puede seleccionar entre -OCHg,
-OAc, -OTHP, -OSiR3 (en donde cada R es independientemente hidrocarbilo, preferiblemente alquilo inferior), -OBn,
-OBz, -OBs, -OTs, u -OMs. En cada una de estas realizaciones Y, si esta presente, es preferiblemente hidrégeno,
hidroxi, alcoxi o aciloxi, mas preferiblemente hidrégeno o hidroxi. Por ejemplo, en cada una de estas reallzaC|ones Y,
si esta presente, se puede seleccionar entre -OCHs, -OAc, -OBn y -OBz. En cada una de estas realizaciones, R'es
preferiblemente metilo, etilo, propilo, aI|Io( -CH,CH=CHy), cloroalilo, ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo, o propargilo. En
cada una de estas realizaciones, R® es preferiblemente alquilo, alquenllo o alcarilo, mas preferiblemente alquilo
inferior, y tipicamente metilo. En cada una de estas realizaciones, X" es preferiblemente bromuro.

Reacciones de N-alquilacion

En el procedimiento de la presente invencion, un sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-
protegido reacciona con un agente alquilante en un sistema disolvente anhidro para formar el correspondiente
derivado cuaternario.

Para este propésito se puede utilizar una variedad de agentes alquilantes. En general, se prefieren los agentes
alquilantes que comprenden de 1 a 8 carbonos, opcionalmente sustituidos y opcionalmente insaturados.
Tipicamente, el agente alquilante sera una sal de alquilo, alilo, alcalilo, propargilo, o bencilo de aniones tales como
haluros o sulfatos, sulfonatos, boratos, fosfatos, o antimoniatos opcionalmente sustituidos. Asi, por ejemplo, el
agente alquilante puede ser una sal de metilo, etilo, propilo, alilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, propargilo o bencilo
de un anién tal como un haluro, sulfato, sulfonato, fluorosulfonato, metilsulfato, etilsulfato, trifluorometano-sulfonato,
hexacloroantimonato, hexafluorofosfato, o tetrafluoroborato. Los ejemplos representativos incluyen bromuro de
metilo, bromuro de ciclopropilmetilo, sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo, sulfato de di(ciclopropilmetilo),
fluorosulfonato de metilo, fluoroborato de trimetiloxonio, fluoroborato de trietiloxonio, hexacloroantimonato de
trimetiloxonio, ftrifluorometanosulfonato de n-propilo o n-octilo, hexafluorofosfato de trimetiloxonio,
trifluorometanosulfonato de metilo, y trifluorometanosulfonato de alilo. Entre los haluros de alquilo, si bien se pueden
utilizar los cloruros y los yoduros, se prefiere generalmente bromuro de alquilo como agente alquilante. En relacion
con los bromuros de alquilo correspondientes, bajo ciertas condiciones, las alquilaciones con cloruros de alquilo
tienden a proceder lentamente y los yoduros de alquilo tienden a conducir a un exceso de alquilacion de los
sustratos alcaloides terciarios. En una realizacién, por lo tanto, el agente alquilante es bromuro de metilo, etilo,
propilo, alilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, o bencilo. En una realizacion tipica, el agente alquilante es bromuro de
metilo o bromuro de ciclopropilmetilo.

En general, se empleara un exceso de agente alquilante para la reaccion. El agente alquilante puede ser
preformulado en forma de una disolucién en un sistema disolvente anhidro (descrito a continuacion) antes de su uso.
Como ejemplo, el bromuro de metilo se enfria a una temperatura de aproximadamente -10°C, y se afade una
alicuota a un recipiente que contiene 1-Metil-2-Pirrolidinona (NMP) anhidra enfriada previamente también a una
temperatura de aproximadamente -10°C para formar una disolucién de partida del agente alquilante, es decir,
bromuro de metilo en NMP a -10°C (MeBr/NMP). Grandes excesos (p. €j., mas de 3 equivalentes de agente
alquilante por equivalente de sustrato), sin embargo, tienden a conducir a la alquilacién en exceso del sustrato.
Generalmente se prefiere, por lo tanto, que la raz6n molar de agente alquilante con respecto al sustrato empleado
para la reaccion sea de aproximadamente 1:1 a 1,5:1, respectivamente. Adicionalmente, la velocidad de adicion del
agente alquilante a la mezcla de reaccién también puede tener un efecto sobre la cantidad de productos secundarios
no deseados tendiendo a aumentar la cantidad de productos secundarios no deseados como una funcién del
aumento de las velocidades de adicion. Asi, en algunos casos puede ser preferible controlar la velocidad de adicién
para minimizar este efecto. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, se prefiere que la velocidad de adicion del agente
alquilante sea menos de 0,02 equivalentes de agente alquilante por minuto por equivalente de sustrato alcaloide de
morfinano N-sustituido terciario en la mezcla de reaccion. En ciertas realizaciones, se prefiere que la velocidad de
adicion sea aun mas lenta; es decir, en tales realizaciones se prefiere que la velocidad de adiciéon sea menor de 0,01
equivalentes de agente alquilante por minuto por equivalente de sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido
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terciario en la mezcla de reaccion inicial. En tales realizaciones, la velocidad de adicion del agente alquilante estara
tipicamente entre aproximadamente 0,002 y 0,02 equivalentes de agente alquilante por minuto por equivalente de
sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario en la mezcla de reaccién. Asi, por ejemplo, si la reaccion se
lleva a cabo en forma de un procedimiento por lotes, se prepara una mezcla de reaccion inicial que comprende la
cantidad de sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario que va a ser convertida, y el agente alquilante se
introduce en la mezcla de reaccion inicial a una velocidad de menos de 0,02 equivalentes de agente alquilante por
minuto por equivalente de sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario en la mezcla de reaccién inicial
durante el periodo de adicién del agente alquilante. A modo de ejemplo adicional, si la reaccion se lleva a cabo en
forma de un procedimiento continuo (en el que el sustrato y el agente alquilante son introducidos continuamente o
semi-continuamente en la mezcla de reaccion), el agente alquilante se introduce en la mezcla de reaccién a una
velocidad de menos de 0,02 equivalentes de agente alquilante por minuto por equivalente de sustrato alcaloide de
morfinano N-sustituido terciario en la mezcla de reaccién en el momento de la adicion del agente alquilante.

La mezcla de reaccion en la que se produce la N-alquilaciéon contiene un sistema disolvente (es decir, un disolvente
o mezcla de disolventes) y es anhidra. En los aspectos de la presente invencion, el sistema disolvente comprende
un disolvente aprético, dipolar y es anhidro. Mas especificamente, el sistema disolvente comprende preferiblemente
menos de aproximadamente 0,5% en peso de agua, tipicamente menos de aproximadamente 0,2% en peso de
agua, aun mas tipicamente menos de 0,1% en peso de agua, y en algunas realizaciones, menos de 0,05% en peso
de agua. En algunos aspectos de la presente invencion, el disolvente o los disolventes dipolares apréticos constituye
o constituyen al menos aproximadamente 25% en peso del sistema disolvente. En algunas realizaciones, se prefiere
que el disolvente o los disolventes dipolares aproticos constituya o constituyan al menos aproximadamente 50% en
peso del sistema disolvente. En algunas realizaciones, se prefiere que el disolvente o los disolventes dipolares
aproticos constituya o constituyan al menos aproximadamente 75% en peso del sistema disolvente. En una
realizacion adicional, el disolvente o los disolventes dipolares aproticos constituye o constituyen al menos
aproximadamente 90% en peso del sistema disolvente. Los disolventes dipolares apréticos ilustrativos incluyen
dimetilacetamida, dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, acetonitrilo, hexametilfosforamida ("HMPA"), y mezclas de
los mismos. En una realizacion, el disolvente dipolar aprotico se selecciona entre el grupo que consiste en
dimetilacetamida, dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, HMPA y combinaciones de los mismos. La N-
metilpirrolidinona (1-metil-2-pirrolidinona, NMP) se prefiere tipicamente, ya sea sola o combinada con otro disolvente
dipolar aprético.

La reaccidon se puede llevar a cabo a lo largo de un amplio intervalo de temperaturas y presiones. En una
realizaciéon, la reacciéon se llevara a cabo a una temperatura en el intervalo de la temperatura ambiente
(aproximadamente 25°C) hasta aproximadamente 90°C, tipicamente de aproximadamente 55°C a aproximadamente
85°C. Por ejemplo, la velocidad, la conversion, el rendimiento y la concentracion de la base de naltrexona con
respecto al producto N-metilado en la 1-metil-2-pirrolidinona anhidra aumenta ventajosamente y drasticamente a
temperaturas de reaccion mas bajas (<70°C) en comparacioén con la reaccion en acetona llevada a cabo de 125°C a
140°C (> 10 atm) a lo largo de 24 horas.

La reaccion de N-alquilacion se puede llevar a cabo a lo largo de un intervalo de presiones. Por ejemplo, cuando el
agente alquilante es bromuro de metilo y el gas bromuro de metilo (MeBr) se disuelve en 1-metil-2-pirrolidinona
(NMP) anhidra, el gas se mantiene predominantemente a temperaturas de tan altas como 85°C a presiones
relativamente poco elevadas (p. €., < 2 atmodsferas) sin la necesidad de recipientes a presiéon costosos. En una
realizacion, por lo tanto, la reacciéon de N-alquilacion se lleva a cabo a una presién no superior a 1,5 atmdsferas en
un disolvente dipolar aprotico tal como NMP, o en una mezcla disolvente que comprende NMP. Ventajosamente, por
ejemplo, la reaccion de N-alquilacion puede llevarse a cabo a una presion de 1 a 1,25 atmosferas o incluso a presion
atmosférica.

Se ha determinado que la adicion de un acido a la mezcla de reaccion tiende a suprimir la ionizacion del grupo
hidroxi C(3) fendlico de un alcaloide de morfinano N-sustituido terciario que tiene un sustituyente hidroxi C(3). El
acido es preferiblemente un acido anhidro. Ademas, es preferiblemente un acido mineral u organico fuerte. Por
ejemplo, el acido puede ser un acido carboxilico, un acido fosfonico, un acido sulfénico o una mezcla de los mismos.
Alternativamente, se puede afadir una pequefia cantidad de una sal de acido de alcaloide preformada a su base de
alcaloide con el fin de suprimir la ionizacion de la base de alcaloide; por ejemplo, se puede afiadir hidrobromuro de
naltrexona a la base naltrexona. A modo de ejemplo adicional, el acido puede ser HBr, HCI, H,SO4, NaHSO,,
NaH2PO.,, o Na;HPO4, que contiene menos de aproximadamente 0,5% en peso de agua, menos de 0,2% en peso
de agua, menos de 0,1% en peso de agua, o incluso menos de 0,05% en peso de agua. El acido puede ser gas HBr,
o gas HCI, particularmente gas HBr. Las tasas de conversion tienden a disminuir con el aumento de las
concentraciones de acido. Por lo tanto, se prefiere generalmente que la cantidad de acido incluido en la mezcla de
reaccion sea inicialmente menos de 0,25 equivalentes de acido por equivalente de sustrato. La cantidad de acido
incluido en la mezcla de reaccién puede ser de aproximadamente 0,1 equivalentes de acido por equivalente de
sustrato. En algunas realizaciones, puede ser preferible que se emplee incluso menos acido; por ejemplo, la
cantidad de acido puede ser inferior a 0,10 equivalentes de acido por equivalente de sustrato, menos de 0,05
equivalentes de acido por equivalente de sustrato, o incluso menos de 0,01 equivalentes de acido por equivalente de
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sustrato. En una reaccion tipica, se prepara una disolucién de partida de un acido fuerte, anhidro en el disolvente
anhidro y se afiade en alicuotas. Por ejemplo, en una reaccion en la que el HBr es el acido anhidro fuerte, una
muestra extraida de una fuente de bromuro de hidrégeno (HBr) enfriada a una temperatura de aproximadamente
-70°C se afiade a una muestra de 1-metil-2-pirrolidinona (N-metil-pirrolidona; NMP) a una temperatura de
aproximadamente -20°C y se permite que la disolucion se caliente a temperatura ambiente. La disolucion se puede
diluir a continuacion adicionalmente con NMP para formar una disolucion de partida de HBr en NMP (HBr/NMP) a
una concentracion deseada.

Tipicamente, el sustrato para las reacciones de N-alquilacion descritas en la presente memoria es una base
deshidratada. Por ejemplo, en las reacciones que utilizan naltrexona, la base anhidra puede prepararse a partir de
hidrocloruro de naltrexona que se ha secado bajo vacio hasta que el contenido de agua se reduce a
aproximadamente 2% o menos mediante analisis de Karl-Fischer. Se puede utilizar una base hidratada (p. €j.,
dihidrato de naltrexona, Naltrexona.2H,0) en alquilaciones que implican la proteccién previa de la hidréxido C(3)
fendlico. Adicionalmente, se ha observado ventajosamente que la presencia de un acido fuerte (tal como HBr) en el
sistema de reaccion permite el uso de naltrexona parcialmente hidratada (Naltrexona.2H,O) como sustancia de
partida en lugar de naltrexona anhidra. Por lo tanto, la acidulacién del medio de reaccion proporciona reduccion de
los costes de procesamiento mediante la eliminacién de los costes asociados con la deshidrataciéon de la base de
naltrexona antes de la alquilacion.

En general, se prefieren disoluciones relativamente concentradas de sustrato. Es decir, la mezcla de reaccion inicial
comprende preferiblemente no mas de aproximadamente 2 equivalentes de disolvente por cada equivalente de
sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido. En algunas realizaciones, la mezcla de reaccion inicial comprende no
mas de aproximadamente 1,75 equivalentes de disolvente por cada equivalente de sustrato alcaloide de morfinano
N-sustituido. En otras realizaciones, la mezcla de reaccién inicial comprende no mas de aproximadamente 1,5
equivalentes de disolvente por cada equivalente de sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido.

En general, el derivado cuaternario resultante de la N-alquilacion es mas idnico que el sustrato alcaloide de
morfinano N-sustituido. Como resultado, el derivado cuaternario tiende a tener menos solubilidad en disolventes no
polares que el sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido. Para ayudar a la recuperacién del derivado cuaternario
de la mezcla de reaccion, se introduce en la mezcla de reaccién un disolvente (o mezcla de disolventes) menos polar
que el disolvente o disolventes dipolares apréticos para hacer que el derivado cuaternario precipite de la disolucion,
mientras deja el sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido que no ha reaccionado en disolucion. Tales disolventes,
a veces referidos como disolventes no solubilizantes (para el derivado cuaternario) se emplean en la presente
invencion. Tipicamente, el disolvente o los disolventes no solubilizantes se introducen en la mezcla de reaccion tras
la finalizacién de la reaccién de N-alquilacion para hacer que el derivado cuaternario precipite de la mezcla de
reaccion. Alternativamente, sin embargo, una fraccién del disolvente o los disolventes no solubilizantes se puede
afiadir a la mezcla de reaccion antes de, al inicio de, o durante el curso de la reaccién de N-alquilacion. En esta
alternativa, sin embargo, la cinética de la alquilacion pueden ser afectada de manera adversa. Preferiblemente, el
derivado cuaternario tiene una solubilidad de menos de 5% en peso en el disolvente no solubilizante a 1 atmdsfera y
25°C. Ademas, el disolvente no solubilizante es preferiblemente mas miscible con 1-metil-2-pirrolidinona que con
agua; por ejemplo, el disolvente no solubilizante tiene preferiblemente una solubilidad de menos de
aproximadamente 30% en peso en agua a 1 atmdsfera y 25°C. Los disolventes no solubilizantes ilustrativos incluyen
cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, acetato de propilo, metil etil cetona, metil butil cetona, éter, hidrocarburo,
tolueno, benceno, clorobenceno, bromobenceno y mezclas de los mismos. De éstos, a veces se prefiere el
cloroformo.

En general e independientemente de la ruta sintética, las N-alquilaciones de sustratos de morfinano que contienen
un radical hidroxi C(3) pueden producir alcoxi C(3) morfinanos no deseables. Las mezclas brutas de producto que
contienen hidroxi C(3) y alcoxi C(3) morfinanos se pueden purificar mediante la adicién de una base fuerte, por
ejemplo, metodxido de sodio, NaOH o KOH en metanol/agua, calentando la mezcla para convertir el hidroxi C(3)
morfinano en su sal de d6xido (p. €j., sal de sodio), afiadiendo metanol adicional, refrigerando para precipitar la sal,
filtrando y secando. Ventajosamente, el alcoxi C(3) morfinano permanece en disolucion y no precipita junto con la
sal; como resultado, la sal y el alcoxi C(3) morfinano pueden ser separados facilmente.

El N-alquil morfinano deseado puede regenerarse a partir de la sal redisolviendo la sal (por ejemplo, en una
disolucion de metanol/agua), ajustando la disoluciéon a un pH bajo (p. €j., un pH de 0,5 a 1 utilizando acido
bromhidrico al 45%) para regenerar un grupo hidroxi en la posicién C(3), y precipitando el producto. En una
realizacion preferida, el producto precipitado se recupera mediante filtracion a vacio, lavando con metanol adicional y
secando a 75°C.

En una realizacion, se combinan dos o mas de las etapas o caracteristicas preferidas mencionadas anteriormente.
Por ejemplo, en una realizacion preferida, se controla la tasa media de adicion del agente alquilante (como se ha
descrito anteriormente) para minimizar la alquilacion en exceso del sustrato. A modo de ejemplo adicional, en una
realizacion, se controla la tasa media de adicion del agente alquilante (como se ha descrito anteriormente) para
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reducir al minimo el exceso de alquilacion del sustrato y se afiade un disolvente no solubilizante del derivado
cuaternario a la mezcla de reacciéon para hacer que el derivado cuaternario precipite de la mezcla de reaccion
mientras que el sustrato sustancialmente permanece disuelto en el sistema disolvente. A modo de ejemplo adicional,
en una realizacion, se controla la tasa media de adicion del agente alquilante (como se ha descrito anteriormente)
para reducir al minimo el exceso de alquilacion del sustrato y se incluye un acido fuerte anhidro (en las cantidades
descritas anteriormente) en la mezcla de reacciéon para inhibir la alquilacion del sustituyente hidroxi C(3) de un
sustrato alcaloide de morfinano terciario N-sustituido. A modo de ejemplo adicional, en una realizacion, se controla la
velocidad media de adicion del agente alquilante (como se ha descrito anteriormente) para reducir al minimo el
exceso de alquilacion del sustrato, se incluye un acido fuerte anhidro (en las cantidades descritas anteriormente) en
la mezcla de reaccién para inhibir la alquilacion del sustituyente hidroxi C(3) de un sustrato alcaloide de morfinano
terciario N-sustituido, y se afiade un disolvente no solubilizante del derivado cuaternario a la mezcla de reaccion
para hacer que el derivado cuaternario precipite de la mezcla de reaccién mientras el sustrato sustancialmente
permanece disuelto en el sistema disolvente. En una realizacion preferida, en cada una de estas combinaciones
mencionadas anteriormente, se utiliza bromuro de metilo como agente alquilante, la presion de la mezcla de
reaccion es inferior a 2 atmdsferas (preferiblemente de 1 a 1,5 atmodsferas), y la temperatura de la mezcla de
reaccion no esta en exceso de 80°C.

En una realizacién preferida, la reaccion de N-alquilaciéon se lleva a cabo a una presidon de menos de 1,25
atmosferas, el disolvente dipolar aprotico constituye al menos 75% en peso del sistema disolvente, y el disolvente
dipolar aproético es 1-metil-2-pirrolidinona. Ademas, en esta realizacion preferida, el sistema disolvente anhidro
contiene menos de 0,2% en peso de agua, preferiblemente menos de 0,1% en peso de agua, mas preferiblemente
menos de 0,05% en peso de agua, y dicho sistema anhidro se mantiene en una atmésfera libre de humedad en un
recipiente de reaccion. El sustrato en esta realizacion preferida corresponde a la Férmula 111 en donde Y es

-OCHs, -OAc, -OBn o -OBz, en donde cada R es independientemente hidrocarbilo. En una realizacion
particularmente preferida, el sustrato es naltrexona ((5a)-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-3,14-dihidroximorfinan-6-
ona), oximorfona ((5a)-4,5-epoxi-3,14-dihidroxi-17-metilmorfinan-6-ona), oxicodona ((5a)-4,5-epoxi-14-hidroxi-3-
metoxi-17-metilmorfinan-6-ona), hidromorfona ((5a)-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinan-6-ona), naloxona ((5a) 4,5-
epoxi-3,14-dihidroxi-17-(2-propenil)morfinan-6-ona), nalmefeno ((5a)-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6-
metilenmorfinan-3,14-diol) o nalbufina ((5a)-17-(ciclobutilmetil)-4,5-epoximorfinan-3,6,14-triol). Alternativamente, el
sustrato en esta realizacion preferida corresponde a la Féormula 3 y el sustrato es, por ejemplo, morfina ((5a,6a)-7,8-
dideshidro-4,5-epoxi-17-metilmorfinan-3,6-diol), o codeina ((5a, 6a)-7,8-dideshidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-
metilmorfinan-6-ol).

N-alquilacion de alcaloides de C(3)-hidroxi morfinano.

La N-alquilaciéon de un sustrato alcaloide de C(3)-hidroxi morfinano (Foérmula 11) puede producir productos
secundarios de C(3)-alcoxi morfinano no deseados debido a una alquilacién paralela de los grupos C(3)-hidroxi no
protegidos. Este procedimiento se ilustra en el Esquema 1 a continuacion, donde los productos secundarios no
deseados son C(3)-metoxi morfinano (Formula11B) y C(3)-metoxi morfinano N-alquilado (Formula 11C) resultante de
la O-alquilacion del C(3)-OH fendlico, en donde R1, R2, A, X, e Y se han definido en relacién con las Férmulas 111y
111A.
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Esquema 1
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Férmula 11 Férmula 11C

Para inhibir la reaccién secundaria (es decir, la C(3)-O-alquilacién), el grupo fendlico (C(3)-OH) del alcaloide terciario
morfinano se puede proteger primero para generar el alcaloide de morfinano terciario C(3)-OH-protegido. Se puede
llevar a cabo una sola reaccion de proteccion, o se puede llevar a cabo una serie de reacciones de proteccion con el
fin de efectuar una conversion mas completa del derivado C(3)-O-protegido de la sustancia de partida de C(3)-
hidroxi morfinano. En una realizacion, se lleva a cabo una sola etapa de proteccién para convertir al sustancia de
partida C(3)-hidroxi morfinano en el derivado C(3)-hidroxilado protegido. En otra realizacién, se llevan a cabo dos
etapas de proteccién para convertir la sustancia de partida de C(3)-hidroxi morfinano en el derivado C(3)-hidroxi
protegido. En otra realizacion, se llevan a cabo tres etapas de proteccion para convertir el sustancia de partida de
C(3)-hidroxi morfinano en el derivado C(3)-hidroxi protegido. En otra realizacion, se llevan a cabo tres o mas etapas
de proteccion para convertir el sustancia de partida de C(3)-hidroxi morfinano al derivado C(3)-hidroxi protegido.
Independientemente del numero de reacciones de proteccion empleadas, el sustrato protegido es N-alquilado a
continuacion para producir un alcaloide cuaternario de morfinano protegido. El grupo protector se elimina
posteriormente para producir la sal cuaternaria de alcaloide de morfinano deseada.

De acuerdo con un aspecto de la presente descripcion, la base terciaria de alcaloide de morfinano puede poseer un

C(3)-OH protegido en donde el sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario tiene la estructura de Férmula
111 y el derivado cuaternario tiene la estructura de Férmula 111A:
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Formula 111 Féormula 111A Férmula 111B

en donde A, Ay, R1, R2, X1, E Y se han definido anteriormente; y en donde PG es un grupo protector de hidroxi. En
estas realizaciones, se produce un compuesto de Férmula 111B después de la eliminacion del grupo protector de
hidroxi.

Los grupos protectores de hidroxi representativos incluyen opcionalmente hidrocarbilo sustituido, alquilo C4-Csg;
alquiloxialcoxi C2-C1o; alquenilo C,-Cg; alquinilo C,-Cs; alquilo C3-Cs saturado ciclico; alquenilo C4-C16 (saturado
ciclico); alquinilo C4-C+s (saturado ciclico); arilalquilo C7-C+s; arilalquenilo Cg-C+s; arilalquinilo Cg-C16; alcanoilo C,-Cs;
alquenoilo Cs3-Cg; alquinoilo Cs-Cg; arilalcanoilo Cs-Cq6; arilalquenoilo Co-Cig; arilalquinoilo Co-Cis; sulfonilo o
fosfonilo.

Una variedad de grupos protectores de hidroxi que se pueden utilizar comprenden éteres (alcoxi) y ésteres (aciloxi);
(Véase T. W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis (tercera edicion), J. Wiley & Sons In.,
Nueva York 1999, capitulo 3). Los grupos protectores éteres comunes comprenden metilo, metoximetilo, propargilo,
bencilo, ftritilo, sililo, tris-(alquil C4-Cs)sililo o tris-(arilalquil C7-Cs)sililo. Los grupos protectores ésteres comunes
comprenden, formiato, acetato, carbonato de alquilo, carbonato de arilo, arilo carbamato alquilsulfonato,
arilsulfonato, triflato, fosfonato o fosfinatos. Los grupos protectores de hidroxi ilustrativos incluyen metoximetilo, 1-
etoxietilo, benciloximetilo, (B-trimetilsililetoxi) metilo, tetrahidropiranilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, t-butil(difenil)sililo,
trialquilsililo, triclorometoxicarbonilo y 2,2,2-tricloroetoximetilo.

La introduccion de un grupo protector tal como bencilo, tritilo o sililo en el grupo C(3)-hidroxi se consigue mediante
C(3)-O-bencilacion, C(3)-O-tritilacion o C(3)-O-sililacion de los compuestos de morfinano utilizando halogenuros de
bencilo, halogenuros de ftritilo, o trialquil halogeno silanos. Tal derivatizacion se efectua en un disolvente tal como
tolueno, cloroformo, clorometano, clorobenceno, acetona, dimetilformamida, o combinaciones de los mismos, y en
presencia de una base que comprende bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, trietilamina, hidréxido de sodio,
bicarbonato de potasio, o piridina. Alternativamente, se pueden introducir grupos protectores ésteres en forma del
haluro de acilo o anhidrido correspondiente en medios acuosos o en dimetilformamida en presencia de una base tal
como bicarbonato de sodio, hidréxido de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, piridina o trietilamina.
Mas aun, la reaccién de proteccion de hidroxi se puede llevar a cabo en mezclas disolventes acuosas-organicas que
son combinaciones de los disolventes mencionados anteriormente en presencia de una base mencionada
anteriormente. En una realizacion concreta, el grupo protector es un radical acilo, tal como un grupo acetilo,
introducido mediante tratamiento del C(3)-hidroxi morfinano con un precursor del grupo protector acilo. Después de
la etapa de proteccion de hidroxi y las etapas de lavado/filtracién/cambio de disolvente opcionales mencionadas a
continuacion, se cuaterniza el morfinano protegido (véase el Esquema 1).

El C(3)-hidroxi morfinano puede estar en forma de base libre o sal; tipicamente, sin embargo, el C(3)-hidroxi
morfinano esta en la forma de base libre. En cualquier caso, el morfinano se combina preferiblemente con agua y
una base (p. €j., hidroxido de sodio) para ayudar en la formacién de una mezcla de reaccién sustancialmente
homogénea (p. €j., para solubilizar el compuesto). Tipicamente, el sustancia de partida de C(3)-hidroxi morfinano se
combina con el agua en el recipiente de reaccion antes de la adicion de la base. Alternativamente, sin embargo, el
agua y la base pueden combinarse y después afadirse al recipiente de reaccion que contiene el sustancia de partida
de C(3)-hidroxi morfinano. Se entendera que cuando se emplean las formas de sal de C(3)-hidroxi morfinano, la
cantidad de agua y base para solubilizar el morfinano puede variar. Por ejemplo, cuando la sal de C(3)-hidroxi
morfinano es la sal de acido clorhidrico pueden ser necesarios dos 0 mas equivalentes de la base para solubilizar
completamente el compuesto.

Después de la solubilizacién, el compuesto solubilizado se combina con un disolvente no miscible con agua, lo que
da como resultado la formacion de un sistema de disolvente bifasico; la capa organica de la mezcla bifasica incluye
el disolvente no miscible con agua (y cualquier agua que se combine con el disolvente en forma de una emulsion), y
la capa acuosa de la mezcla bifasica incluye la sustancia de partida de C(3)-hidroxi morfinano y agua. Los ejemplos
de los disolventes no miscibles con agua que se pueden utilizar incluyen, pero no se limitan a, clorobenceno,
cloroformo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, éter dietilico, acetato de etilo, acetato de propilo, tetrahidrofurano,
tolueno, xileno, combinaciones de los mismos, y similares. En una realizacién concreta, el disolvente no miscible con
agua es tolueno.
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Con el fin de efectuar la C(3)-proteccion del grupo hidroxi C(3), las capas de la mezcla bifasica se tratan con un
precursor del grupo protector. El precursor del grupo protector variara generalmente dependiendo del grupo
protector concreto que se desee para la posicion C(3)-hidroxi (como se describe mas arriba). En una realizacion, el
grupo protector es un grupo protector acilo; mas preferiblemente un grupo protector acetilo. De acuerdo con esta
realizacion preferida, por ejemplo, el precursor del grupo protector es tipicamente anhidrido acético. Si bien la
discusion en la presente memoria puede centrarse en el uso de anhidrido acético como el precursor del grupo
protector en un protocolo de proteccion multi-etapa, se entendera que se pueden utilizar otros precursores de grupo
protector para introducir un grupo protector en la posicion C(3)-hidroxi, con modificaciones minimas de las
condiciones que estan dentro del ambito de un experto en la técnica.

En una reaccién de proteccion tipico de C(3)-hidroxi que implica la introduccion de un grupo acetilo en la posicion
C(3)-hidroxi, por ejemplo, el tratamiento de la mezcla bifasica con anhidrido acético hace que el derivado C(3)-
hidroxi protegido de la sustancia de partida de C(3)-hidroxi morfinano precipite fuera de la fase acuosa y se disuelva
en la fase organica de la mezcla bifasica. Después de eso, la capa organica incluye el derivado C(3)-hidroxilico
protegido (la especie de morfinano predominante, pero no exclusiva, en la capa de disolvente), el disolvente
inmiscible en agua, y tipicamente una pequefa cantidad de la sustancia de partida de C(3)-hidroxi morfinano que no
ha reaccionado, y la capa acuosa incluye cualquier grupo protector precursor que no haya reaccionado o en exceso,
la mayor parte de la sustancia de partida de C(3)-hidroxi morfinano que no ha reaccionado, y agua.

En la reaccion de proteccion inicial (es decir, la primera), se prefiere generalmente un exceso del precursor del grupo
protector (p. €j., anhidrido acético). En la segunda, tercera, y ulteriores reacciones de proteccion, se pueden emplear
menores cantidades de precursor del grupo protector, puesto que tipicamente permanecen pequefas cantidades de
C(3)-hidroxi morfinano. Como resultado del exceso de anhidrido acético en una reaccién de proteccion inicial, el pH
de la mezcla de reaccion bifasica tiende a disminuir como resultado de la formaciéon de acido acético que puede
hidrolizar el derivado C(3)-hidroxilico protegido y/o extraer el derivado protegido de la capa organica a la capa
acuosa. Por lo tanto, después del tratamiento con el precursor del grupo protector, el pH de la mezcla producto de
reaccion puede opcionalmente ajustarse a un pH mas alcalino; por ejemplo, a un pH de aproximadamente 9,5 a
aproximadamente 10,5, mas preferiblemente 10,0, con una base tal como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio.
En general, ajustando el pH de la mezcla de reaccién de proteccion se pueden mejorar los rendimientos aguas abajo
de los productos deseados. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, el pH de la mezcla de reaccién de proteccion se
ajusta preferiblemente (es decir, a un pH mas alcalino) después de la reaccion de proteccion y antes de la siguiente
etapa del procedimiento.

La etapa de ajuste del pH, si se realiza, puede provocar una hidrdlisis indeseable (es decir, eliminacién) del grupo
protector de C(3)-hidroxi. Adicionalmente o alternativamente, puede aun estar presente en la mezcla de reaccion
alcaloide de C(3)-hidroxi morfinano N-insustituido terciario que no ha reaccionado (es decir, sin proteccion). Por lo
tanto, como se sefialo anteriormente, puede ser deseable llevar a cabo una segunda reaccién de proteccion de C(3)-
hidroxi una tercera reaccion de proteccion de C(3)-hidroxi, o mas. Por ejemplo, la reaccion de proteccion puede
llevarse a cabo una vez, dos veces, tres veces, o mas, con el fin de proteger el grupo C(3)-hidroxi de cualquier
alcaloide de C(3)-hidroxi morfinano N-insustituido terciario que no ha reaccionado o hidrolizado que queda después
de las reacciones de proteccion iniciales (o posteriores) y/o etapas de ajuste de pH. En una realizacion, la reaccion
de proteccion de C(3)-hidroxi se repite al menos una vez. En otra realizacion, al reaccion de proteccion de C(3)-
hidroxi se repite dos veces; de acuerdo con esta realizacion, por ejemplo, el sustrato alcaloide de morfinano terciario
C(3)-O-protegido se forma después de una primera reaccion de proteccion, y se forman cantidades adicionales del
sustrato alcaloide de morfinano terciario C(3)-O-protegido después de una segunda y tercera reacciones de
proteccion.

Cada reaccion de proteccién sucesiva se puede llevar a cabo sustancialmente de la misma manera que la reaccion
de proteccion anterior, y puede o no estar seguida de una etapa de ajuste del pH como se ha descrito anteriormente.
Adicionalmente o alternativamente, se pueden realizar modificaciones minimas en la reaccién de proteccién. Por
ejemplo, en una realizacion, la primera reaccién de proteccion generalmente implica el tratamiento de la mezcla de
reaccion que contiene el alcaloide de C(3)-hidroxi morfinano N-insustituido terciario con un grupo protector precursor
(p- €j., anhidrido acético u otro precursor capaz de proteger el grupo C(3)-hidroxi con un radical acilo o acetilo), y
posteriormente el ajuste del pH de la mezcla de reaccion de aproximadamente 9,5 a aproximadamente 10,5. Aunque
se pueden llevar a cabo reacciones de proteccion adicionales de una manera similar, se emplean generalmente
cantidades mas pequefias del precursor del grupo protector en las posteriores (es decir, segunda y tercera)
reacciones de proteccion ya que generalmente estan presentes cantidades minimas de alcaloide de C(3)-hidroxi
morfinano no protegido.

Cuando se llevan a cabo al menos dos reacciones de proteccion, la mezcla de producto C(3)-protegido resultante se
puede filtrar opcionalmente para eliminar cualquier sedimento u otros componentes insolubles o subproductos de la
mezcla. En general, se pueden emplear técnicas de filtracion convencionales (p. €j., macro o micro-filtracién). En las
realizaciones en las que se emplean tres reacciones de proteccion, o mas, la etapa de filtracién se lleva a cabo
preferiblemente después de la segunda reaccion de proteccion.
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Después de que se han realizado las primeras una o dos etapas de proteccion y la mezcla resultante se ha filtrado
opcionalmente, la mezcla producto de reaccion bifasica se puede somete a una extraccion acuosa/organica para
eliminar los subproductos y otras impurezas. En general, se pueden utilizar técnicas de extraccion
acuosas/organicas convencionales. En una realizacién concreta, se afiade disolvente inmiscible con agua adicional
(p. €j., tolueno) a la mezcla bifasica que contiene el derivado C(3)-hidroxilico protegido en la capa organica.
Independientemente de si se afiade disolvente adicional a la mezcla bifasica, la capa organica que contiene el
derivado C(3)-hidroxi protegido deseada se extrae y se separa de la capa acuosa que contiene los subproductos y
las impurezas, y la capa acuosa se desecha. La extraccion acuosa/organica se puede repetir segun se desee, y
recoger y combinar las capas organicas.

Con el fin de eliminar el precursor del grupo protector que no ha reaccionado, el exceso o residual y/o las sales no
deseables del alcaloide de morfinano (p. €j., formado mediante reaccién con el precursor del grupo protector) de la
mezcla de reaccion antes del cambio de disolvente y la cuaternizacion (descrita en detalle en la presente memoria),
las fracciones de capa organica combinada se lavan preferiblemente con una disolucién tampodn. Tipicamente, la
mezcla organica separada que incluye el derivado C(3)-hidroxilico protegido esta tamponada a un pH de
aproximadamente 8,5 a aproximadamente 9,5 con la disolucién tampdn. En una realizacién concreta, el pH de la
capa organica se tampona después de la reaccion o reacciones de proteccion a un pH de aproximadamente 9,0. En
general, se puede emplear una variedad de tampones de pH, siempre que la disolucién o disoluciones tampdn
sea/sean capaces de tamponar la mezcla producto de reaccion a un pH dentro del intervalo de pH deseado y/o las
disoluciones de tampoén no afecten de otro modo a la cadena principal del alcaloide de morfinano y a los
sustituyentes sobre la misma. Las disoluciones tampén adecuadas incluyen, por ejemplo, las que comprenden un
tampon de borato (p. €j., tetraborato), un tampén de carbonato, un tampén de fosfato, un tampoén de amina terciaria
(p. €j., trietanolamina y tris(hidroximetil)Jaminometano), y combinaciones de las mismas. En una realizacién concreta,
la disolucion tampén comprende un tampdn de fosfato. En otra realizaciéon concreta, la disolucion tampén es un
tampon de fosfato. Con el fin de eliminar una porcién sustancial del precursor del grupo protector, los tiempos de
reaccion para el tampoén de lavado pueden variar desde varios minutos a varias horas dependiendo de los reactivos
concretos utilizados. Tipicamente, la fase organica que contiene el derivado C(3)-hidroxilico protegido se trata con la
disoluciéon tampén durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 90 minutos; preferiblemente
aproximadamente 60 minutos.

Debido a que el grupo protector de C(3)-O puede ser eliminado (es decir, desprotegido) no deseablemente en
presencia de agua, las condiciones relativamente anhidras son generalmente preferibles para la reaccién o
reacciones de proteccion y para la posterior cuaternizacion. Por lo tanto, la capa organica se somete preferiblemente
a una etapa de secado para reducir el contenido de agua de la capa organica. Se puede emplear una variedad de
técnicas de secado en esta etapa incluyendo, por ejemplo, destilaciéon, tamices moleculares, sales anhidras, y las
trampas de Dean-Stark, por ejemplo, son generalmente eficaces, entre otros métodos de secado convencionales.
Cuando se emplea un captador de agua, por ejemplo, se puede utilizar una variedad de captadores de agua,
siempre que la presencia del captador de agua no afecte negativamente a la reaccion de cuaternizacion o a la
cadena principal del alcaloide de morfinano y a los sustituyentes sobre la misma (p. €j., mediante desproteccion del
grupo C(3)-hidroxi). Los captadores de agua adecuados incluyen, pero no se limitan a, los compuestos
correspondientes a la féormula: RyC(Oz)s, En donde Ry es hidrogeno o hidrocarbilo y Rz es hidrocarbilo.
Preferiblemente, Ry es hidrogeno o alquilo y Rz es alquilo; en esta realizacion, por ejemplo, el captador de agua
puede corresponder a trimetoximetano, trimetoxietano, trimetoxipropano, trimetoxibutano, trimetoxipentano,
trietoxietano, trietoxipropano, combinaciones de los mismos, y similares. Alternativamente, el captador de agua
puede ser un desecante tal como sales inorganicas anhidras que pueden formar hidratos, por ejemplo, sulfato de
magnesio (MgSQ4) o sulfato de sodio (Na;SO4). Los desecantes, sin embargo, son generalmente menos preferidos
debido a su tendencia a formar una suspensién en la mezcla de reaccion.

En una realizacion, el contenido de agua de la capa organica se reduce mediante destilacion para eliminar cualquier
agua presente en la capa organica (p. €j., a través de la formacion de una emulsién con el disolvente inmiscible en
agua). De acuerdo con esta técnica, se puede observar la eliminacién de agua, y una vez que una parte sustancial
se retira del sistema la capa organica deshidratada resultante se trata preferiblemente adicionalmente con un
precursor de grupo protector adicional (p. €j., anhidrido acético) para proporcionar una conversiéon mas completa del
C(3)-hidroxi morfinano al derivado C(3)-protegido. Como se sefialé anteriormente con las reacciones de proteccion
adicionales, esta reaccion de proteccion adicional puede requerir menos anhidrido acético (u otro precursor del
grupo protector) en comparacion con la primera o segunda reacciones de proteccion, ya que normalmente habra
menos C(3)-hidroxi morfinano no protegido presente en la capa organica.

Después de las etapas de proteccion de C(3)-hidroxi y de las etapas de lavado Yy filtracion opcionales comentadas
anteriormente, el morfinano C(3)-O-protegido puede ser cuaternizado. Tipicamente, el bromuro de metilo es el
agente preferido para metilar alcaloides de morfinano terciarios C(3)-OH-protegido y la cuaternizacion se lleva a
cabo en NMP como se ha descrito anteriormente. Se ha descubierto, sin embargo, que se puede emplear también
sulfato de dimetilo como agente de metilacion para el sustrato C(3)-hidroxi protegido con altos rendimientos del
producto cuaternizado. La alquilacion utilizando sulfato de dimetilo se lleva a cabo preferiblemente en tolueno en
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presencia de carbonato de sodio, sin embargo, otras bases (NaHCOs, KyHPO,, i-PraNet, 2,6-lutidina, y 1,8-bis
(dimetilamino)naftaleno), también proporcionan el producto deseado, aunque tipicamente con rendimientos mas
bajos.

En otro aspecto de la presente descripcion, el grupo protector de hidroxi es el grupo acetato cuando el sustrato

alcaloide es la naltrexona y una secuencia tipica de reacciones se muestra en el Esquema 2 a continuacion, en
donde R? y X se definen como se han definido en relacion con las Formulas 1y 1A.

Esquema 2

RoX

Base

2.2

23

AcO

HBr
_—
) ; o intercambio i6nico
N

] X si X no es Br
OH R,

23 2.4

En esta realizacion, la proteccion de C(3)-OH se efectia en un medio alcalino que comprende i-ProNet, 2,6-Lutidina,
o disoluciones acuosas de NaOH, NaHCOs3;, Na,COs, o K:HPO,. Adicionalmente, en esta realizacion, el agente
alquilante (es decir, R2X) comprende una sal de metilo, etilo, propilo, alilo, ciclopropilo, propargilo o bencilo de un
anion tal como un haluro, sulfato, sulfonato, fluorosulfonato, metilsulfato, etilsulfato, trifluorometano-sulfonato,
hexacloroantimonato, hexafluorofosfato, o tetrafluoroborato. Los ejemplos representativos incluyen bromuro de
metilo, sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo, fluorosulfonato de metilo, fluoroborato de trimetiloxonio, fluoroborato de
trietiloxonio, hexacloroantimonato de trimetiloxonio, trifluorometanosulfonato de n-propilo o n-octilo, hexafluorofosfato
de trimetiloxonio, trifluorometanosulfonato de metilo, y trifluorometanosulfonato de alilo. Tipicamente, el agente
alquilante es un haluro o sulfato de alquilo. Preferiblemente, el agente alquilante es MeBr. Alternativamente, la
oximorfona puede ser sustituida por naltrexona y un agente alquilante de ciclopropilmetilo puede ser sustituido por el
agente de metilacion en el Esquema de Reaccioén 2 para producir S-metilnaltrexona.

La cuaternizacion de la sustrato alcaloide de morfinano C(3)-OH protegido se lleva a cabo tipicamente a una presion
baja (< 2 atm) en el intervalo de temperatura de aproximadamente 60 a aproximadamente 105°C. Preferiblemente, la
reaccion se lleva a cabo dentro de un intervalo de temperatura de aproximadamente 60 a 85°C. Tipicamente, la
reaccion tiene una duracién de aproximadamente 6h - 24h; preferiblemente, la duracién es de aproximadamente 16h
- 22h. En una realizacion preferida, la N-alquilacion del sustrato alcaloide de morfinano C(3)-OH-protegido se lleva a
cabo con MeBr en NMP; a aproximadamente 60 - 85°C; para una duracion de entre 16h - 22h. Por lo general, se
logran diferencias de presién moderadas de aproximadamente 0,28 kg/cm? tras la adicion de MeBr. Al término de la
reaccion de cuaternizacion, el metobromuro de naltrexona se genera mediante hidrélisis acida para eliminar el grupo
protector de C(3)-O y precipitacion en alcohol.

Con el fin de proporcionar el C(3)-O-protegido morfinano en el disolvente deseado para la cuaternizacion (p. €j.,
NMP), ciertas realizaciones emplean técnicas de intercambio de disolvente en la mezcla de productos de reaccion
resultantes de la reaccion o reacciones de proteccion simple o multiple (es decir, la fase organica que contiene el
derivado C(3)-hidroxi protegido). Generalmente, en el intercambio de disolvente, el primer disolvente preferido en las
reacciones de proteccion (p. €j., el disolvente inmiscible con agua) se retira y se sustituye por un segundo disolvente
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preferido en la reaccion de cuaternizacion (p. ej., NMP). Por lo tanto, el intercambio de disolvente se lleva a cabo
mediante la concentracion de la mezcla de reacciéon de proteccion, formando asi un producto concentrado que
incluyendo el derivado C(3)-hidroxilico protegido, y afadiendo el segundo disolvente preferido para la reaccion de
cuaternizacioén al producto concentrado. En una realizacién preferida, el producto concentrado se forma mediante la
destilacion de la fase organica para eliminar todo, sustancialmente todo, o parte del disolvente organico, dejando un
producto concentrado o aceite que incluye el derivado C(3)-hidroxilico protegido. Para llevar a cabo el intercambio
de disolvente mediante destilacién, por ejemplo, la fase organica se puede calentar hasta el punto de ebullicién del
disolvente de la reaccion de proteccion (es decir, el disolvente inmiscible en agua) para destilar (ya sea a presion
atmosférica o reducida), tal disolvente del producto de reaccion. Del mismo modo, si el disolvente inmiscible en agua
para la reaccion de proteccion forma un azetropo con agua, en ese caso, parte o la totalidad del disolvente organico
con agua se puede eliminar mediante destilacion del azedtropo. Se pueden emplear, sin embargo, otros métodos de
concentracion de la capa organica y seran evidentes para un experto en la técnica.

Después de la concentracion del derivado C(3)-hidroxi protegido y de completar (p. ej., mediante destilacion) la
eliminacién del disolvente inmiscible con agua y otras sustancias no deseables en la mezcla de reaccion (p. €.,
agua, precursor del grupo protector en exceso o que no ha reaccionado, subproductos, etc.), el morfinano C(3)-O-
protegido generalmente permanece en la forma de producto concentrado. Cuando todo o sustancialmente todo el
disolvente organico ha sido eliminado, el producto concentrado puede estar en forma de un aceite incluyendo el
morfinano C(3)-O-protegido. En los casos en que el agente alquilante preferido no se puede afiadir eficazmente al
producto concentrado de una manera que de como resultado la cuaternizacioén, el producto concentrado se puede
disolver en el disolvente preferido para la reaccion de cuaternizacion (es decir, la disoluciéon del producto
concentrado o aceite en el disolvente). Los disolventes adecuados para la reaccion de cuaternizacion se describen
en ofra parte en la presente memoria, € incluyen NMP y sulfato de dimetilo. Preferiblemente, el disolvente de la
disoluciéon es un sistema disolvente anhidro como se ha descrito anteriormente. En una realizacién concreta, se
puede afiadir precursor del grupo protector adicional al producto concentrado, ademas del segundo (cuaternizacion)
disolvente en un esfuerzo para proporcionar material de sustrato C(3)-O-protegido morfinano (es decir, en una
segunda, tercera, etc., reaccién de proteccion).

En un realizacion, la hidrdlisis del producto cuaternizado C(3)-O-protegido se efectia en HBr acuoso. Se emplean
tipicamente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,5 equivalentes de HBr (basados en C(3)-acetoxi
naltrexona); preferiblemente la razén de HBr a C(3)-acetoxi naltrexona es aproximadamente 1:1. La mezcla acida se
agita a aproximadamente 60-65°C durante aproximadamente 30-60 minutos para la eliminacién de MeBr residual, a
continuacion, se calienta a aproximadamente 75-85°C, y se agita hasta que la hidrélisis de metobromuro de C(3)-
acetoxi naltrexona es completa segun se verifica mediante analisis de HPLC periddico de las muestras. Tipicamente,
la hidrélisis se completa en 5 horas.

Después de la eliminacion del grupo C(3)-hidroxi por medio de hidrdlisis como se ha descrito anteriormente,
cualquier agente alquilante residual o que no haya reaccionado presente en la mezcla de reaccion puede dar como
resultado la C(3)-O-alquilacion no deseable del grupo C(3)-hidroxi. Por ejemplo, el agente alquilante bromuro de
metilo puede causar la formacion no deseable de un producto cuaternario de C(3)-O-metil morfinano. Por lo tanto,
generalmente es preferible inactivar la reacciéon de cuaternizacion y purgar el agente alquilante del sistema. Esto se
puede lograr, por ejemplo, mediante la introduccion de un agente de purgado en la mezcla de reaccién/recipiente
después de la cuaternizacion y antes de la hidrolisis. Se puede emplear una variedad de agentes de
extincion/purgado, y la eleccion de un agente de purgado concreto puede depender en el agente alquilante particular
seleccionado y/o las diversas otras condiciones del procedimiento. Por ejemplo, cuando se utiliza bromuro de metilo
como agente alquilante, el agente de purgado comprende preferiblemente un agente que contiene bromuro para
ayudar a la eliminacion (purgado) del bromuro de metilo del sistema.

En una realizacidon concreta en la que se emplea bromuro de metilo en la reaccidon de cuaternizacion, el agente de
purgado introducido en el sistema después de la cuaternizacion es bromuro de hidrégeno o una sal del mismo (p. €j.,
un hidrobromuro de trialquilamonio, tal como hidrobromuro de trietilamonio). El agente de purgado que contiene
bromuro se introduce generalmente en presencia de un disolvente. El disolvente para el agente de purgado es
generalmente uno que es compatible con bromuro de hidrogeno (o sales de los mismos) y que no afectara
negativamente al morfinano cuaternario. Los disolventes adecuados incluyen diversos acidos carboxilicos tales
como acido acético; disolventes aproticos, no nucledfilos (p. €j., NMP); ésteres (tales como, por ejemplo, acetato de
metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetato de isobutilo, y formiato de
etilo); y combinaciones de los mismos. La concentracion de bromuro en el agente de purgado no es estrechamente
critica; en general, solo es necesaria una cantidad catalitica de bromuro para efectuar la eliminacion deseada de
bromuro de metilo del recipiente de reaccién. Por lo tanto, la concentracion de bromuro de hidrégeno (o sal del
mismo) en el disolvente puede variar desde menos de 1% (p/p) a casi 100% (p/p); en una realizacion preferida, el
agente de purgado comprende 33% de bromuro de hidrégeno o sal del mismo en acido acético.

El producto de la hidrélisis acida del alcaloide de morfinano C(3)-hidroxi protegido cuaternizado es precipitado
mediante adicién de alcohol a la disolucion acida enfriada en una atmdsfera de nitrogeno. En el aspecto descrito
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anteriormente, la mezcla se enfria a aproximadamente 50-55°C y se afiade una cantidad éptima de metanol (1,0
equiv. peso sobre la base de NMP inicial) para la precipitacion de metobromuro de naltrexona. Finalmente, la mezcla
se enfria a temperatura ambiente y después se agita durante aproximadamente 1 hora a aproximadamente 0-5°C
para la precipitacion completa del producto (verificada mediante analisis de HPLC). El producto se filtra, se lava con
metanol frio (aproximadamente 1-2 ml/g de C(3)-acetoxi naltrexona), y se aisla en forma de una torta humeda. El
producto se recristaliza de manera 6ptima utilizando condiciones optimizadas (aproximadamente 1,5-2,0 mL agua/g
de metobromuro de naltrexona, aproximadamente 3,0-4,0 mL de metanol/g de metobromuro de naltrexona, y
aproximadamente 12-24% en moles de HBr basandose en metobromuro de naltrexona) para proporcionar
metobromuro de naltrexona purificado con altos rendimientos y pureza.

Las etapas de proteccion, cuaternizacion, purgado, e hidrdlisis se pueden llevar a cabo en el orden descrito, y/o se
pueden intercalar diversas etapas de extraccion/separacion y lavado entre estas diversas etapas como se ha
descrito anteriormente.

En una realizacion, el procedimiento de la invencién comprende (a) una primera etapa de proteccion, (b) una etapa
de extraccion/separacion del disolvente, (c) una etapa de secado, (d) una segunda etapa de proteccion, (e) una
etapa de concentracion, (f) una etapa de disolucién, (g) una etapa de cuaternizacion, y (h) una etapa de
desproteccion, con lo cual cada una de las etapas (a)-(h) se describe sustancialmente como antes. En otra
realizacion, el procedimiento de la invencion comprende (a) una primera etapa de proteccion, (b) una etapa de
extraccion/separacion del disolvente, (¢) una segunda etapa de proteccion, (d) una etapa de concentracion, (e) una
etapa de disolucion, (f) una etapa de cuaternizacion, y (g) una etapa de desproteccion, con lo cual cada una de las
etapas (a)-(g) se describe sustancialmente como antes. En otra realizacion, el procedimiento de la invencion
comprende (a) una primera etapa de proteccion, (b) una etapa de ajuste del pH, (c) una etapa de
extraccion/separacion del disolvente, (d) una etapa de secado, (e) una segunda etapa de proteccion, (f) una etapa
de concentracion, (g) una etapa de disolucion, (h) una etapa de cuaternizacion, y (i) una etapa de desproteccion, con
lo cual cada una de las etapas (a)-(i) se describen sustancialmente como antes. De acuerdo con cada una de estas
realizaciones, por ejemplo, el procedimiento puede comprender adicionalmente una o mas de las siguientes etapas:
(1) repetir la etapa de proteccion y la etapa de ajuste de pH (si estuviera presente); (2) una etapa de purgado antes
de la etapa de desproteccion; y (3) una etapa de lavado con tampdn antes de la etapa de secado. En ofra
realizacion, el procedimiento de la invencion comprende (a) una primera etapa de proteccion, (b) una segunda etapa
de proteccion, (c) una etapa de filtracion, (d) una etapa de extraccion/separacion del disolvente, (e€) una etapa de
lavado con tampén, (f) una etapa de reduccion del agua; (g) una tercera etapa de proteccion, (h) una etapa de
concentracion, (i) una etapa de cuaternizacion, (j) una etapa de purgado, y (k) una etapa de hidrdlisis, con lo cual
cada una de las etapas (a)-(k) se describen sustancialmente como antes.

La secuencia de pasos etapas la preparacion de metobromuro de naltrexona de acuerdo con algunos de los
aspectos antes mencionados del procedimiento de la presente invencidén se han descrito anteriormente.
Ventajosamente, estas etapas conducen a la conversion de la base de naltrexona en metobromuro de naltrexona
con un alto rendimiento, con alta estereoselectividad para el isémero R (con respecto al atomo de nitrégeno) sobre el
isdbmero S (con respecto al atomo de nitrégeno) de metobromuro de naltrexona y niveles relativamente los bajos de
derivados C(3)-O-metilo de metobromuro de naltrexona (en cualquiera de sus formas isoméricas R o S (es decir, R-
MNTX y S-MNTX, respectivamente)), correspondiendo R-MNTX y S- MNTX a las siguientes estructuras:

e
Br B?
Me A\‘
«,AI@ it N i
Me~
0 0 00

OH OH
R-MNTX S-MNTX

y correspondiendo los derivados C(3)-O-metilo de R-MNTX y S-MNTX a las estructuras anteriores siendo
remplazado el grupo C(3)-hidroxi fendlico por un grupo C(3)-O-metilo. Por ejemplo, la mezcla producto de reaccion
contendra tipicamente al menos 70% (p/p) de R-metobromuro de naltrexona, al menos 1% (p/p) de S-metobromuro
naltrexona, al menos 1% (p/p) de naltrexona, pero no mas de 0,2% (p/p) de derivado C(3)-O-metilico de
metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas isoméricas), sobre la base del peso combinado del R-
metobromuro naltrexona, S-metobromuro de naltrexona, derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona, y
naltrexona en la mezcla producto de reaccion (es decir, en la composicion). Mas tipicamente, la mezcla producto de
reaccion incluye tipicamente de 2% a 5% (p/p) de naltrexona, mas tipicamente de 2% a 4% (p/p) de naltrexona,
sobre la base del peso combinado de R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexona, derivado C(3)-
O-metilico de metobromuro de naltrexona, y naltrexona en la mezcla producto de reaccion (es decir, en la
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composicion). La mezcla producto de reaccion también incluye tipicamente de 5% a 10% (p/p) de S-metobromuro de
naltrexona, mas tipicamente de 6% a 7% (p/p), sobre la base del peso combinado de R-metobromuro de naltrexona,
S-metobromuro de naltrexona, derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona, y naltrexona en la mezcla
producto de reaccion. En una realizacion preferida, la mezcla producto de reaccion contiene menos de 0,15% (p/p)
de derivado C(3)-O-metil de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas isoméricas), mas
preferiblemente menos de 0,1% (p/p) de derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona (en cada una de
sus formas isoméricas), y ain mas preferiblemente de aproximadamente 0,05% a 0,10% (p/p) de derivado C(3)-O-
metilico de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas isoméricas), sobre la base del peso combinado
de R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexona, derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de
naltrexona, y naltrexona en la mezcla producto de reaccion (es decir, en la composicion). La mezcla producto de
reaccion comprende preferiblemente al menos 75% (p/p) de R-metobromuro de naltrexona, mas preferiblemente al
menos 80% (p/p) de R-metobromuro de naltrexona, y aun mas preferiblemente al menos 85% de R-metobromuro de
naltrexona, sobre la base del peso combinado de R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexona,
derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona, y naltrexona en la mezcla producto de reaccion (es decir,
en la composicion). Dicho de otra manera, en ciertas realizaciones, la razén en peso del isomero R de metobromuro
de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de
reaccion es de al menos 150:1. Mas preferiblemente, en estas realizaciones, la razén en peso del isomero R de
metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla
producto de reaccion es de al menos 250:1 (isémero R: C(3)-O-metilo). Asi, por ejemplo, la razén en peso del
isbmero R de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona
en la mezcla producto de reaccion puede ser de al menos 500:1, o al menos 750:1, o al menos 1000:1 (isémero
R:C(3)-O-metilo). Del mismo modo, la razén en peso del ismero S de metobromuro de naltrexona con respecto al
derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccién es tipicamente al menos
5:1 (isémero S:C(3)-O-metilo). Mas tipicamente, la razon en peso de isdbmero S de metobromuro de naltrexona con
respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al
menos 10:1 (isomero S:C(3)-O-metilo). Aun mas tipicamente, la razén en peso de isomero S de metobromuro de
naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de
reaccion es de al menos 50:1 (isémero S:C(3)-O-metilo). Finalmente, la razén en peso de naltrexona con respecto al
derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es tipicamente al menos
5:1 (naltrexona:C(3)-O-metilo). Mas tipicamente, la razén en peso de la naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-
metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 10:1 (naltrexona:C(3)-O-
metilo). Aln mas tipicamente, la razén en peso de la naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de
metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 50:1 (naltrexona:C(3)-O-metilo).
Combinadas, en una realizacion, la razén en peso de isémero R de metobromuro de naltrexona con respecto al
derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 150:1
(isomero R:C(3)-O-metilo), la razén en peso de isémero S de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado
C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 5:1 (isémero
S:C(3)-O-metilo), y la razén en peso de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de
naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 5:1 (naltrexona:C(3)-O-metilo). Mas tipicamente, la
razéon en peso de isomero R de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de
metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 250:1 (isémero R:C(3)-O-metilo), la
razéon en peso de isdmero S de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de
metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 10:1 (isémero S:C(3)-O-metilo), y la
razon en peso de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla
producto de reaccion es de al menos 5:1 (naltrexona:C(3)-O-metilo). AlUn mas tipicamente, la razén en peso de
isbmero R de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona
en la mezcla producto de reaccién es de al menos 500:1 (isémero R:C(3)-O metilo), la razén en peso de isémero S
de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla
producto de reaccion es de al menos 50:1 (isomero S:C(3)-O metilo), y la razén en peso de naltrexona con respecto
al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 5:1
(naltrexona:C(3)-O-metilo).

La mezcla producto de reaccion final esta generalmente en forma de una disolucidon o una suspensién (que pueden
incluir material precipitado) que contiene las especies descritas anteriormente. Debido a que la mezcla de productos
de reaccion (p. €j., la suspension o la disolucion) contiene estos bajos niveles de derivado C(3)-O-metilico de
metobromuro de naltrexona, se simplifican las etapas de purificacion. Por lo tanto, un producto de cristalizacion
obtenido a partir de la mezcla producto de reaccion contendra niveles relativamente bajos del derivado C(3)-O-
metilico de metobromuro de naltrexona con respecto a R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexona,
y naltrexona. Por ejemplo, el producto de cristalizacion contendra no mas de 0,25% (p/p) de derivado C(3)-O-metilico
de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas isoméricas), sobre la base del peso combinado de R-
metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexona, derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona,
y naltrexona en el producto de cristalizacion (es decir, en la composicion). Mas tipicamente, el producto de
cristalizacion incluye tipicamente de 0,25% a 1% (p/p) de naltrexona, mas tipicamente de 0,5% a 0,75% (p/p) de
naltrexona, sobre la base del peso combinado de R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexona,
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derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona, y naltrexona en el producto de cristalizacion (es decir, en la
composicion). El producto de cristalizacion también incluye tipicamente de 1% a 2% (p/p) de isémero S de
metobromuro de naltrexona, mas tipicamente de 1% a 1,5% (p/p), sobre la base del peso combinado de R-
metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexona, derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona,
y naltrexona en el producto de cristalizacion. En una realizacion preferida, el producto de cristalizacién contiene
menos de 0,15% (p/p) de derivado C(3)-O-metil de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas
isoméricas), mas preferiblemente menos de 0,1% (p/p) de derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona
(en cada una de sus formas isoméricas), y aun mas preferiblemente de aproximadamente 0,05% a 0,10% (p/p) de
derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas isoméricas), sobre la base del
peso combinado de R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexona, derivado C(3)-O-metilico de
metobromuro de naltrexona, y naltrexona en el producto de cristalizacion (es decir, en la composicion). Dicho de ofra
manera, en ciertas realizaciones, la razén en peso del isémero R de metobromuro de naltrexona con respecto al
derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es de al menos 150:1
(isomero R:C(3)-O-metilo). Mas preferiblemente, en estas realizaciones, la razéon en peso del isémero R de
metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en el producto
de cristalizacion es de al menos 250:1 (isémero R:C(3)-O-metilo). Asi, por ejemplo, la razén en peso del isémero R
de metobromuro de naltrexona en el derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en el producto de
cristalizacion puede ser de al menos 500:1, o al menos 750:1, o al menos 1000:1 (isémero R:C(3)-O-metilo). Del
mismo modo, la razén en peso del isobmero S de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-
metilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es tipicamente de al menos 2:1 (isbmero
S:C(3)-O-metilo).Mas tipicamente, la razén en peso de isdbmero S de metobromuro de naltrexona con respecto al
derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es de al menos 5:1 (isémero
S:C(3)-O-metil). Aln mas tipicamente, la razén en peso de isémero S de metobromuro de naltrexona con respecto al
derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es de al menos 10:1
(isdmero S:C(3)-O-metilo). Aun mas tipicamente, la razén en peso de isomero S de metobromuro de naltrexona con
respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es de al menos
15:1 (isémero S:C(3)-O-metilo). Finalmente, la razén en peso de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico
de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es tipicamente de al menos 2:1 (naltrexona:C(3)-O-
metilo). Mas tipicamente, la razén en peso de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro
de naltrexona en el producto de cristalizacion es de al menos 5:1 (naltrexona:C(3)-O-metilo). Aun mas tipicamente,
la razén en peso de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en el
producto de cristalizacion es al menos 10:1 (naltrexona:C(3)-O-metilo). Combinadas, en una realizacion, la razon en
peso de isomero R de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de
naltrexona en el producto de cristalizacion es de al menos 150:1 (isdmero R:C(3)-O-metilo), la razén en peso de
isdbmero S de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona
en el producto de cristalizacion es al menos 2:1 (isémero S:C(3)-O metilo), y la razén en peso de naltrexona con
respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizaciéon es al menos 2:1
(naltrexona:C(3)-O-metilo). Mas tipicamente, la razén en peso de isomero R de metobromuro de naltrexona con
respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizaciéon es de al menos
250:1 (isémero R:C(3)-O-metilo), la razén en peso de isdmero S de metobromuro de naltrexona con respecto al
derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es de al menos 5:1 (isémero
S:C(3)-O-metilo), y la razén en peso de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de
naltrexona en el producto de cristalizacion es al menos 2:1 (naltrexona:C(3)-O-metilo). AUn mas tipicamente, la
razéon en peso de isomero R de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de
metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacién es de al menos 500:1 (isémero R:C(3)-O-metilo), la
razéon en peso de isdmero S de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de
metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es al menos 10:1 (isémero S:C(3)-O-metilo), y la razén
en peso de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-metilico de metobromuro de naltrexona en el producto de
cristalizacion es de al menos 2:1 (naltrexona:C(3)-O-metilo).

Del mismo modo, el procedimiento de la presente invenciéon se puede utilizar cuando el producto deseado es S-
metobromuro de naltrexona. En esta realizacion, sin embargo, se utiliza oximorfona en lugar de naltrexona como
sustrato y el atomo de nitrégeno del sustrato se alquila con un agente alquilante de ciclopropilmetilo tal como
bromuro de ciclopropilmetilo. Para minimizar la formacién del correspondiente C(3)-O-ciclopropilmetil-S-
metobromuro de naltrexona, el grupo C(3)-hidroxi de oximorfona se puede proteger con un grupo protector de hidroxi
durante la reaccion ciclopropilmetilation como se describe de otra manera en la presente memoria para la N-
metilacion de la naltrexona y N-alquilacion de otros sustratos alcaloides de morfinano correspondientes a la Formula
1, 2, 3, 4, 11, 22, 222, etc. Por ejemplo, el grupo C(3)-hidroxi de la oximorfona puede ser protegido con un grupo
acetilo descrito como otro modo con respecto a la proteccion del grupo C(3)-hidroxi de la naltrexona en la sintesis de
R-metobromuro de naltrexona y el sustrato de oximorfona C(3)-hidroxi protegido es N-alquilado utilizando un agente
alquilante de ciclopropilmetilo como se describe de otro modo con respecto a la N-metilacién de la naltrexona en la
sintesis de R-metobromuro de naltrexona. Ventajosamente, estas etapas conducen a la conversion de la base de
oximorfona a metobromuro de naltrexona con un alto rendimiento, con alta estereoselectividad para el isémero S
(con respecto al atomo de nitrdgeno) sobre el isomero R (con respecto al atomo de nitrdgeno) de metobromuro de
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naltrexona y niveles relativamente bajos de los derivados de C(3)-O-ciclopropilmetilo de metobromuro de naltrexona
en cualquiera de sus formas isoméricas R o S (es decir, R-MNTX y S-MNTX, respectivamente). Por ejemplo, la
mezcla producto de reaccién contendra tipicamente al menos 70% (p/p) de S-metobromuro naltrexona, al menos 1%
(p/p) de R-metobromuro de naltrexona, al menos 1% (p/p) de oximorfona, pero no mas de 0,25% (p/p) de derivado
C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas isoméricas), sobre la base del
peso combinado del R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexona, derivado C(3)-O-
ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona, y oximorfona en la mezcla producto de reaccion (es decir, en la
composicion). Mas tipicamente, la mezcla producto de reaccion incluye tipicamente de 2% a 5% (p/p) de oximorfona,
mas tipicamente de 2% a 4% (p/p) de oximorfona, sobre la base del peso combinado del R-metobromuro de
naltrexona, S-metobromuro de naltrexona, derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona, y
oximorfona en la mezcla producto de reaccion (es decir, en la composicién). La mezcla producto de reaccion
también incluye tipicamente de 5% a 10% (p/p) de R-metobromuro de naltrexona, mas tipicamente de 6% a 7%
(p/p), sobre la base del peso combinado del R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexona, derivado
C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona, y oximorfona en la mezcla producto de reaccioén. En una
realizacion preferida, la mezcla producto de reaccién contiene menos de 0,15% (p/p) del derivado C(3)-O-
ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas isoméricas), mas preferiblemente
menos de 0,1% (p/p) del derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus
formas isoméricas), y aun mas preferiblemente de aproximadamente 0,05% a 0,10% (p/p) del derivado C(3)-O-
ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas isoméricas), sobre la base del peso
combinado del R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexona, derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de
metobromuro de naltrexona, y oximorfona en la mezcla producto de reaccion (es decir, en el composicion). La
mezcla producto de reaccion comprende preferiblemente al menos 75% (p/p) de S-metobromuro de naltrexona, mas
preferiblemente al menos 80% (p/p) de S-metobromuro de naltrexona, y aun mas preferiblemente al menos 85% de
S-metobromuro de naltrexona, sobre la base del peso combinado del R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro
de naltrexona, derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona, y oximorfona en la mezcla
producto de reaccion (es decir, en la composicion). Dicho de otra manera, en ciertas realizaciones, la razén en peso
del isémero S de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de
naltrexona en la mezcla producto de reaccién es de al menos 150:1. Mas preferiblemente, en estas realizaciones, la
razéon en peso del isémero S de metobromuro de naltrexona en el derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de
metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 250:1 (isémero S:C(3)-O-
ciclopropilmetilo). Asi, por ejemplo, la razén en peso del isémero S de metobromuro de naltrexona con respecto al
derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion puede ser de
al menos 500:1, o al menos 750:1, o al menos 1000:1 (isdémero S:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Del mismo modo, la
razon en peso del isémero R de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de
metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccién es tipicamente al menos 5:1 (isémero R:C(3)-O-
ciclopropilmetilo). Mas tipicamente, la razén en peso de isdbmero R de metobromuro de naltrexona con respecto al
derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos
10:1 (isdbmero R:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Aln mas tipicamente, la razén en peso de isomero R de metobromuro de
naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto
de reaccion es de al menos 50:1 (isdmero R:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Finalmente, la razén en peso de oximorfona
con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion
es tipicamente al menos 5:1 (oximorfona:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Mas tipicamente, la razén en peso de oximorfona
con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion
es de al menos 10:1 (oximorfona:C(3)-O-ciclopropilmetilo). AlUn mas tipicamente, la razén en peso de oximorfona
con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion
es de al menos 50:1 (oximorfona:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Combinadas, en una realizacion, la razén en peso de
isbmero S de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de
naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 150:1 (isémero S:C(3)-O-ciclopropilmetilo), la razén en
peso de isdbmero R de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de
metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccién es de al menos 5:1 (isémero R:C(3)-O-
ciclopropilmetilo), y la razén en peso de oximorfona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de
metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 5:1 (oximorfona:C(3)-O-
ciclopropilmetilo). Mas tipicamente, la razon en peso de isémero S de metobromuro de naltrexona con respecto al
derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos
250:1 (isémero S:C(3)-O-ciclopropilmetilo), la razén en peso de isbmero R de metobromuro de naltrexona con
respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccién es
de al menos 10:1 (isémero R:C(3)-O-ciclopropilmetilo), y la razén en peso de oximorfona con respecto al derivado
C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto de reaccion es de al menos 5:1
(oximorfona:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Ain mas tipicamente, la razén en peso de isémero S de metobromuro de
naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto
de reaccién es de al menos 500:1 (isomero S:C(3)-O-ciclopropilmetilo), la razén en peso de isomero R de
metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la
mezcla producto de reaccion es de al menos 50:1 (isémero R:C(3)-O-ciclopropilmetilo), y la razén en peso de
oximorfona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en la mezcla producto
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de reaccion es de al menos 5:1 (oximorfona:C(3)-O-ciclopropilmetilo).

La mezcla producto de reaccion final esta generalmente en forma de una disolucidon o una suspensién (que pueden
incluir material precipitado) que contiene las especies descritas anteriormente. Debido a que la mezcla producto de
reaccion (p. €j., la suspension o la disolucion) contiene estos bajos niveles de derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de
metobromuro de naltrexona, las etapas de purificacién se simplifican. Por lo tanto, un producto de cristalizacion
obtenido a partir de la mezcla producto de reaccion contendra niveles relativamente bajos del derivado C(3)-O-
ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona con respecto al R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de
naltrexona, y oximorfona. Por ejemplo, el producto de cristalizacién contendra tipicamente no mas de 0,25% (p/p) de
derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas isoméricas), sobre la
base del peso combinado del R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexsona, derivado C(3)-O-
ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona, y oximorfona en el producto de cristalizacion (es decir, en la
composicion). Mas tipicamente, el producto de cristalizacion incluye tipicamente de 0,25% a 1% (p/p) de oximorfona,
mas tipicamente de 0,5% a 0,75% (p/p) de oximorfona, sobre la base del peso combinado del R-metobromuro de
naltrexona, S-metobromuro de naltrexona, derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona, y
oximorfona en el producto de cristalizacion (es decir, en la composicion). El producto de cristalizacion también
incluye tipicamente de 1% a 2% (p/p) de isbmero R de metobromuro de naltrexona, mas tipicamente de 1% a 1,5%
(p/p), sobre la base del peso combinado del R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexsona, derivado
C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona, y oximorfona en el producto de cristalizacion. En una
realizacion preferida, el producto de cristalizacion contiene menos de 0,15% (p/p) del derivado C(3)-O-
ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas isoméricas), mas preferiblemente
menos de 0,1% (p/p) del derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus
formas isoméricas), y aun mas preferiblemente de aproximadamente 0,05% a 0,10% (p/p) del derivado C(3)-O-
ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona (en cada una de sus formas isoméricas), sobre la base del peso
combinado del R-metobromuro de naltrexona, S-metobromuro de naltrexsona, derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de
metobromuro de naltrexona, y oximorfona en el producto de cristalizacion (es decir, en la composicién). Dicho de
otra manera, en ciertas realizaciones, la razén en peso del isémero S de metobromuro de naltrexona con respecto al
derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es de al menos
150:1 (isébmero S:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Mas preferiblemente, en estas realizaciones, la razén en peso del
isdmero S de metobromuro de naltrexona en el derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en
el producto de cristalizacion es de al menos 250:1 (isémero S:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Asi, por ejemplo, la razén en
peso del isbmero S de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de
metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacién puede ser de al menos 500:1, o al menos 750:1, o al
menos 1000:1 (isdmero R:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Del mismo modo, la razén en peso del isomero R de
metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en el
producto de cristalizacion es tipicamente de al menos 2:1 (isémero R:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Mas tipicamente, la
razon en peso de isomero R de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de
metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es de al menos 5:1 (isémero R:C(3)-O-ciclopropilmetilo).
Auln mas tipicamente, la razén en peso de isémero R de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-
O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacién es al menos 10:1 (isdmero
R:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Aun mas tipicamente, la razén en peso de isémero R de metobromuro de naltrexona con
respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es al
menos 15:1 (isémero R:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Finalmente, la razén en peso de oximorfona con respecto al
derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es tipicamente de
al menos 2:1 (oximorfona:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Mas tipicamente, la razén en peso de oximorfona con respecto al
derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es de al menos
5:1 (oximorfona:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Ain mas tipicamente, la razén en peso de oximorfona con respecto al
derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es al menos 10:1
(oximorfona:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Combinadas, en una realizaciéon, la razén en peso de isomero S de
metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en el
producto de cristalizacion es de al menos 150:1 (isémero S:C(3)- O-ciclopropilmetilo), la razén en peso de isémero R
de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en
el producto de cristalizacion es al menos 2:1 (isémero R:C(3)-O-ciclopropilmetilo), y la razén en peso de oximorfona
con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es
al menos 2:1 (oximorfona:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Mas tipicamente, la razén en peso de isémero S de
metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en el
producto de cristalizacion es de al menos 250:1 (isémero S:C(3)-O-ciclopropilmetilo), la razén en peso de isémero R
de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en
el producto de cristalizacion es de al menos 5:1 (isémero R:C(3)-O-ciclopropilmetilo), y la razén en peso de
oximorfona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona en el producto de
cristalizacion es al menos 2:1 (oximorfona:C(3)-O-ciclopropilmetilo). Aun mas tipicamente, la razén en peso de
isbmero S de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de
naltrexona en el producto de cristalizacion es de al menos 500:1 (isémero S:C(3)-O- ciclopropilmetilo), la razon en
peso de isdbmero R de metobromuro de naltrexona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de
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metobromuro de naltrexona en el producto de cristalizacion es al menos 10:1 (isémero R:C(3)-O-ciclopropilmetilo), y
la razén en peso de oximorfona con respecto al derivado C(3)-O-ciclopropilmetilico de metobromuro de naltrexona
en el producto de cristalizacion es al menos 2:1 (oximorfona:C(3)-O-ciclopropilmetilo).

Vista de manera mas general, la purificacion de la mezcla producto de reaccion a un producto bruto a partir de la
sintesis descrita anteriormente rinde el producto de N-alquilo con una pureza de aproximadamente 98%; evaluada
mediante HPLC con relacion a un patréon analitico. El tratamiento de las mezclas de reaccidon de proteccion y
cuaternizacion de acuerdo con los diversos procedimientos y realizaciones descritas en la presente memoria dan
como resultado una concentracion significativamente reducida de impureza de alcaloide de (3)C-O-alquil morfinano
en las composiciones de la invencién. Las composiciones que pueden incluir el producto o los productos
cuaternizados descritos anteriormente incluyen las mezclas de productos finales (es decir, la mezcla de producto
final bruto, por ejemplo, disuelto en una disolucién) y/o los productos cristalizados finales (es decir, un soélido que
comprende el producto cuaternizado en una forma cristalina). La composicion puede incluir la mezcla de producto
bruto final o la composicién puede incluir la mezcla de producto final después de una primera cristalizacion.

Como se sefialé anteriormente, las composiciones de la invenciéon pueden incluir las mezclas de producto final
brutas (es decir, antes de cualquier etapa de cristalizacién), la mezcla de producto final después de una
cristalizacion inicial, o el ingrediente farmacéutico activo cristalizado final (p. €j., que esta en su forma definitiva). Los
procedimientos de la presente invencion son particularmente ventajosos ya que la presencia de impurezas y de otras
especies no deseables se reduce significativamente en la etapa de mezcla del producto final bruto, antes de
cualquier cristalizacion. Las etapas de cristalizacion subsiguientes pueden servir para reducir ain mas los niveles de
dichas especies por debajo de sus niveles ya deseablemente bajos. En una realizacion, el alcaloide de morfinano N-
sustituido cuaternario con C(3)-hidroxi presente en la composicion es metobromuro de naltrexona.

Como se sefialé anteriormente, la composicion incluye no mas de aproximadamente 0,1% de una impureza de
alcaloide de morfinano N-sustituido cuaternario o terciario con C(3)-O-alquilo, con respecto al contenido de alcaloide
total. Por ejemplo, la composicion puede incluir menos de aproximadamente 0,05% de una impureza de alcaloide de
morfinano N-sustituido cuaternario o terciario con C(3)-O-alquilo, con respecto al contenido de alcaloide total.
Preferiblemente, la composicion incluye no mas de aproximadamente 0,01% de una impureza de alcaloide de
morfinano N-sustituido cuaternario o terciario con C(3)-O-alquilo, con respecto al contenido de alcaloide total. Por
ejemplo, la composicién puede incluir menos de aproximadamente 0,005% de una impureza de alcaloide de
morfinano N-sustituido cuaternario o terciario con C(3)-O-alquilo, con respecto al contenido de alcaloide total. Mas
preferiblemente, la composicion incluye no mas de aproximadamente 0,001% de una impureza de alcaloide de
morfinano N-sustituido cuaternario o terciario con C(3)-O-alquilo, con respecto al contenido de alcaloide total. Por
ejemplo, la composicion puede incluir menos de aproximadamente 0,0005% de una impureza de alcaloide de
morfinano N-sustituido cuaternario o terciario con C(3)-O-alquilo, con respecto al contenido de alcaloide total. Aun
mas preferiblemente, no esta presente en la composicioén ninguna cantidad detectable de una impureza de alcaloide
de morfinano N-sustituido cuaternario o terciario con C(3)-O-alquilo.

Definiciones

En la presente memoria, "Ac" significa acetilo, "Bn" significa bencilo, "Bs" significa brosilo, "Bz" significa benzoilo,
"Ms" significa mesilo, "THP" significa tetrahidropiranilo, y "Ts" significa tosilo.

El término "disolvente anhidro” segun se utiliza en la presente memoria se refiere a disolventes que contienen menos
de 0,5% en peso de agua, preferiblemente mantenido y manejados bajo gas nitrégeno durante una reaccion.

Los términos "hidrocarburos" y "hidrocarbilo" segun se utilizan en la presente memoria describen compuestos o
radicales organicos que consisten exclusivamente en los elementos carbono e hidrogeno. Estos radicales incluyen
alquilo, alquenilo, alquinilo, y arilo. Estos radicales también incluyen alquilo, alquenilo, alquinilo, y arilo sustituidos
con otros grupos hidrocarbonados alifaticos o ciclicos, tales como alcarilo, alquenarilo y alquinarilo. A menos que se
indique lo contrario, estos radicales comprenden preferiblemente de 1 a 20 atomos de carbono.

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

A menos que se indique lo contrario, los grupos alquilo descritos en la presente memoria son preferiblemente alquilo

inferior que contienen de uno a ocho atomos de carbono en la cadena principal. Pueden ser de cadena lineal o

ramificada o ciclica e incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, alilo, bencilo, hexilo y similares.

A menos que se indique lo contrario, los grupos alquenilo descritos en la presente memoria son preferiblemente
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alquenilo inferior que contienen de dos a ocho atomos de carbono en la cadena principal y hasta 20 atomos de
carbono. Pueden ser de cadena lineal o ramificada o ciclica e incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo,
isobutenilo, hexenilo, y similares.

A menos que se indique lo contrario, los grupos alquinilo descritos en la presente memoria son preferiblemente
alquinilo inferior que contienen de dos a ocho atomos de carbono en la cadena principal y hasta 20 atomos de
carbono. Pueden ser de cadena lineal o ramificada e incluyen etinilo, propinilo, butinilo, isobutinilo, hexinilo, y
similares.

Los términos "arilo" o "ar" segun se utilizan en la presente memoria solos o como parte de otro grupo denotan
grupos aromaticos homociclicos opcionalmente sustituidos, preferiblemente grupos monociclicos o biciclicos que
contienen de 6 a 12 carbonos en la porciéon anular, tales como fenilo, bifenilo, naftilo, fenilo sustituido, bifenilo
sustituido o naftilo sustituido. Fenilo y fenilo sustituido son el arilo mas preferido.

El término "acilo", segun se utiliza en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, denota el resto formado
por la eliminacion del grupo hidroxilo del grupo -COOH de un acido carboxilico organico, por ejemplo, RC(O)-, en
donde R es R1, R1O-, R1R2N-, o R1S-, R' es hidrocarbilo, hidrocarbilo heterosustituido, o heterociclo, y R? es
hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido.

El término "aciloxi", segun se utiliza en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, denota un grupo acilo
como se ha descrito anteriormente unido a través de un enlace de oxigeno (-O-), por ejemplo, RC(O)O- en donde R
se define como se ha definido con respecto al término "acilo".

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

El término "haluro" se refiere a iones fluoruro, cloruro, bromuro, o yoduro.

El término "narcoticos" segun se utiliza en la presente memoria se refiere a farmacos que deprimen el sistema
nervioso central y alivian el dolor cuando se utilizan a dosis moderadas.

El término "opioide" segun se utiliza en la presente memoria, se refiere a los narcéticos no derivados del opio (de
origen sintético o natural) que actdan sobre el sistema nervioso central disminuyendo la sensacion de dolor.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar adicionalmente la presente invencion.
Reactivos

Una base de naltrexona deshidratada se utilizd en los experimentos que no requerian proteccion del C(3)-hidréxido
fendlico. Esta base se preparé a partir de hidrocloruro de naltrexona que se secé a vacio hasta que el contenido de
agua fue de aproximadamente 2% mediante andlisis de Karl-Fischer. Se utilizé una base de naltrexona hidratada (el
dihidrato) en los experimentos que requerian la proteccién del hidroxido fendlico.

Una botella de bromuro de hidrégeno (HBr) se enfrié a -70°C y 1-metil-2-pirrolidinona (N-metilpirrolidona; NMP) se
enfrié a -20°C. Se afadié HBr (13,01 g; 160 mmoles) a la NMP (130 ml) y la disolucién se dej6 calentar a
temperatura ambiente. Después, la disolucion se diluyé con NMP hasta 160,0 mL para formar una disolucion 1N de
HBr en NMP (HBr/NMP).

Una botella que contenia bromuro de metilo (MeBr; p. e. 4°C) se enfrié a -10°C. Se vertié MeBr (50,00 mL) y se pes6
(88,53 g; d = 1,77 g/mL). El bromuro de metilo se afiadio en una botella enfriada previamente que contenia 1-metil-2-
pirrolidinona (NMP) {50,00 mL; 54,39 g, -10°C} para formar aproximadamente 100 mL de disolucion a

-10°C (MeBr/NMP).

Ejemplo comparativo A
Sintesis de metobromuro de naltrexona.

Se realizdé una N-metilacion comparativa, mediante la adicion de 1,5 equiv. MeBr/NMP a una suspension a granes
de 12,5 Kg de naltrexona anhidra en NMP (1,5 equivalentes en volumen (vol. equiv.)) después de la version a escala
del procedimiento general descrito en el Ejemplo 1 de WO 2004/043964. El rendimiento de producto bruto
metobromuro de naltrexona fue 9,43 Kg. El rendimiento del producto fue de 60,9% en moles en el Ejemplo
Comparativo A, y se produjeron 12,6% en moles de productos secundarios.

Ejemplo Comparativo 1
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Sintesis de metobromuro de naltrexona: adicion lenta de MeBr.

Se afiadié 1-metil-2-pirrolidinona (N-metilpirrolidinona, NMP, 150 mL) a un matraz de tres cuellos, de 1000 mL y se
calent6 a 58°C bajo un flujo de nitrégeno. Se afiadié base de naltrexona (100.00 g, un sdlido, que contenia 2% de
agua; 287 mmoles). El embudo se lavé con 25 mL de NMP. La mezcla se mantuvo en forma de una suspension
después de 1 hora de calentamiento.

Una disolucion de 50 mL de MeBr/NMP (466 mmoles de MeBr) se transfirié a un embudo de goteo pre-enfriado

(-10°C) equipado con un sistema de refrigeracion para mantener el MeBr a una temperatura entre -10°C y 0°C. El
nitrégeno se hizo pasar sobre la parte superior del condensador. La disolucion de MeBr/NMP se afiadi6 gota a gota
desde el embudo a la suspension de naltrexona/NMP durante 30 minutos y la temperatura aumenté durante este
periodo de tiempo hasta 58°C. La mezcla resultante se calenté a aproximadamente 55-58°C durante 20 minutos
para formar una disolucion y el calentamiento se continué a aproximadamente 65°C con agitacion bajo nitrégeno
durante 12 horas. Los solidos comenzaron a formarse después de 2 horas a 65°C. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente para proporcionar una suspension espesa, se afiadieron 250 mL de acetona, y la mezcla se
agitoé durante 1 hora y se filtrd. El sélido se lavo con dos alicuotas de 25 mL de acetona y se seco bajo vacio a 55°C
para proporcionar 92,26 g de un producto bruto en forma de un sdlido de color blanco. Se recogieron el producto
filtrado y los lavados combinados (452 g de liquido) para la recuperacion de la naltrexona que no habia reaccionado.

Ejemplo Comparativo 2
Sintesis de metobromuro de naltrexona: adicion lenta de MeBr.

Se afiadid 1-metil-2-pirrolidinona (NMP, 50 mL) a un matraz de tres cuellos, de 250 mL que se calent6é a 54°C y se
colocd bajo un manto de nitrégeno. Se afiadieron 40 g de la base de naltrexona, que contenia 2% de agua y el
embudo se lavé con 10 mL de NMP. La mezcla se mantuvo como una suspension después de 0,5 horas de
calentamiento.

Una disolucion de 20 mL de MeBr/NMP (93,2 mmoles MeBr) se transfirid a un embudo de goteo pre-enfriado

(-10°C) equipado con un sistema de refrigeracion para mantener el MeBr entre -10 y 0°C. Se introdujo nitrégeno en
la parte superior del condensador de agua (aproximadamente 20°C). Una porcion de 10 mL de la disolucién de
MeBr/NMP se afiadié gota a gota a la suspension durante 15 minutos a aproximadamente 56-58°C. La mezcla
resultante se calenté a aproximadamente 56-58°C en atmdsfera de nitrégeno durante otros 30 minutos. La mayor
parte del sustrato sélido se disolvié en ese momento. La disolucién de MeBr/NMP restante se afiadié gota a gota a la
mezcla de reaccion durante un periodo de 10 minutos a aproximadamente 56-58°C y la agitacion se mantuvo a
aproximadamente 57°C durante otros 10 minutos, seguido de calentamiento adicional a aproximadamente 63-65°C
durante 12 horas. Después de este periodo, la suspension se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 4
horas. Se afiadieron a la mezcla de reaccién noventa (90) mL de acetona y se liber6 el calor. La mezcla se agitd
durante 1 hora, se dejo enfriar a temperatura ambiente y después se filtrd. El solido se lavd con cuatro alicuotas de
10 mL de acetona y se secé a vacio a 55°C durante 19 horas para proporcionar 40,22 g de producto bruto en forma
de un sdlido de color blanco. Los lavados combinados (aguas madre, 177,5 mL) se recogieron para la recuperacion
de la naltrexona que no habia reaccionado.

Ejemplo Comparativo 3
Sintesis de metobromuro de naltrexona: adicion lenta de MeBr; y sustitucion de cloroformo por acetona.

Se afadié 1-metil-2-pirrolidinona (NMP, 25 mL) a un matraz de 250 mL de tres cuellos y se calenté a 57°C en
atmosfera de nitrogeno. Se afadieron 20 g de la base de naltrexona (que contenia 2% de agua) a través de un
embudo y el embudo se lavé con 5 mL de NMP. La mezcla se mantuvo en forma de una suspension después de
calentar durante 30 minutos.

Una disolucion de 10 mL de MeBt/NMP (93,2 mmoles de MeBr) se transfirid a un embudo de goteo pre-enfriado
(-10°C) equipado con un sistema de refrigeracion para mantener la disolucion de bromuro de metilo por debajo de
0°C. Se introdujo un barrido de nitrogeno en la parte superior del condensador enfriado por agua adosado
(aproximadamente 20°C) y se anadieron gota a gota aproximadamente 7 mL de la disolucion de MeBr/NMP a la
suspension durante 15 minutos a aproximadamente 56-58°C. La mezcla resultante se calenté a aproximadamente
56-58°C bajo nitrégeno durante 30 minutos momento en el cual la mayor parte del solido se disolvié. La disolucion
de MeBr/NMP restante se afiadid gota a gota a la mezcla de reaccién durante 10 minutos a aproximadamente 56-
58°C y se continu6 agitando durante 10 minutos adicionales, seguido de calentamiento a aproximadamente 63-65°C
bajo nitrégeno durante 12 horas. Se formé un precipitado al cabo de 2-3 horas. Al final del periodo de 12 horas, la
suspension se enfrié a temperatura ambiente y se continué agitando durante 4 horas adicionales.

A la mezcla de reaccion se afiadieron 45 mL de CHCIs. La adicion fue exotérmica y la temperatura de la mezcla se
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elevé a 35°C desde la temperatura ambiente. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente agitando durante 1
hora después de lo cual la suspension solida se separé mediante filtracién, se lavé con tres porciones de 10 mL de
CHCI3 y sec6 a vacio a 55°C durante 19 horas para proporcionar 19,55 g de producto bruto en forma de un solido de
color blanco. Se recogieron el producto filirado y los lavados combinados (aguas madre, 84,5 mL) para la
recuperacion de la base de naltrexona que no habia reaccionado.

Ejemplo Comparativo 4

Sintesis de metobromuro de naltrexona en presencia de HBr: adicion lenta de MeBr y sustitucion de cloroformo por
acetona.

Se afiadieron 1-metil-2-pirrolidinona (NMP, 33,3 mL) y 15 g de la base de naltrexona (que contenia 2% de agua) a
un matraz de tres cuellos de 250 mL bajo nitrégeno. Se afiadieron una disoluciéon 1,00 N de 11,7 mL de HBr/NMP y
14 mL de t-BuOH. La disolucion se calenté a aproximadamente 54°C, se afnadieron 25,00 g adicionales de la base
de naltrexona (que contenia 2% de agua) a través de un embudo, y el embudo se lavé con 10 mL de NMP. La
mezcla final se mantuvo en forma de una suspension después de calentar durante 30 minutos.

Una alicuota de 20 mL de MeBr/NMP (186,4 mmoles de MeBr) se transfirié a un embudo de goteo pre-enfriado
(-10°C) equipado con un sistema de refrigeracion para mantener el bromuro de metilo por debajo de 0°C. Se
introdujo nitrédgeno en la parte superior del condensador enfriado por agua adosado (aproximadamente 20°C). Se
afadieron gota a gota a la suspensién 13 mL de la disolucion de MeBr/NMP a lo largo de 15 minutos a
aproximadamente 55 a 57°C. La mezcla resultante se calentd a aproximadamente 55-57°C bajo nitrégeno durante
otros 30 minutos para formar una disolucion clara. La disolucion de MeBr/NMP restante se afiadié gota a gota a la
mezcla de reacciéon durante 10 minutos a aproximadamente 55-57°C, se agit6 durante 10 minutos adicionales,
después se calienta a aproximadamente 61-63°C durante 19 horas. La suspension resultante se enfrié a
temperatura ambiente, se agitd durante 4 horas, y se afiadieron 90 mL de cloroformo que dio como resultado la
liberacion de calor. Después de enfriar a temperatura ambiente y agitar durante aproximadamente 1 hora, los solidos
se separaron mediante filtracion, se lavaron con cuatro porciones de 10 mL de cloroformo, y se secaron a vacio a
aproximadamente 55°C durante 19 horas. Esto proporcioné 38,58 g de producto bruto en forma de un sélido de color
blanco. Se recogieron los lavados combinados (aguas madre, 166,5 mL) para la recuperacion de la naltrexona que
no habia reaccionado.

Discusion de los resultados de los Ejemplos Comparativos 1-4 y del Ejemplo Comparativo A.

En cada uno de los ejemplos anteriores, los componentes de la mezcla de reaccion final se analizaron mediante
HPLC vy los resultados se tabularon; véanse las Tablas 1y 3, y el Esquema 3. Los componentes identificados se
agrupan de la siguiente manera:

(1) Nal-MeBr = metobromuro de naltrexona, producto deseado;
(2) Nal = naltrexona = materia prima reciclable; y
(3) Otros productos secundarios = isémero Nal-MeBr, MeO-Nal, MeO-Nal-MeBr; no reciclable.

Esquema 3
HO. HO.
McBr/NMP
—_—
d o Br
¥
N
OH N/\v OH \/\v
o o]
3.1, Nal 3.2, Nal-MeBr (+ isbmero)

CH30.
CH30
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N
N oH \
OH
o
o

3.3, MeO-Nal 3.4, MeO-Nal-MeBr
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Los datos introducidos para los Ejemplos 1-3 de la Tabla 3 indican que la adicion lenta de MeBr/NMP a lo largo de
10-30 minutos aumenta el rendimiento de metobromuro de naltrexona hasta aproximadamente 68 a 79%.

La entrada para el Ejemplo 4 en la Tabla 3 representa el efecto de la adicién de acido (0,1 equiv. HBr). La
incorporacion de este reactivo aumentd el rendimiento del producto (metobromuro de naltrexona) hasta
aproximadamente 77,5% y disminuyd los productos secundarios hasta aproximadamente 5,1%. La adicion de HBr
suprime la ionizacion del hidroxido C (3) (hidroxido fendlico) de la naltrexona para formar Nal” (véase el Esquema 4)
y por lo tanto reduce la reactividad quimica del hidroxido C(3) hacia MeBr. Adicionalmente, la adicion de un acido
fuerte anhidro (HBr) al sistema de reaccion permite el uso de naltrexona parcialmente hidratada (Naltrexona. 2H»0)
como sustancia de partida en lugar de naltrexona anhidra eliminando asi los costes de procesamiento asociados con
la deshidratacién de la naltrexona. Puesto que se requiere una etapa de reaccién adicional para preparar la
naltrexona anhidra a partir del hidrato (Naltrexona.2H-0), la adicién de HBr reduciria los costes de procesamiento.

Esquema 4
HO. K, HO,
+ HY
J O,
+
N N
o [o]
4.1, Nal-H* 4.2, Nal
"0,
HO
Kz
o) + H*
0,
N
OH
[o]
[s]
4.2, Nal 4.4, Nal

Aproximadamente se produjo 13% en moles de productos secundarios de C(3)-O-metilo en el ejemplo comparativo
A. En los Ejemplos 1-3, los productos secundarios de C(3)-O-metilo se reducen aproximadamente de 3 veces a 5
veces. En el Ejemplo 4 que incorpora las mejoras de procedimiento de los Ejemplos 1-3, los incrementos en el
rendimiento y la pureza del producto cuaternizado, se observé metobromuro de naltrexona (véase el resumen en la
Tabla 2). Los procedimientos de los Ejemplos 1-3 difieren de los del Ejemplo Comparativo A por

(i) la desaceleracion de la adicion de MeBr/NMP;

(ii) la reduccion de la temperatura de MeBr/NMP (mantenida de aproximadamente 0°C a -10°C durante la
adicion) en la disolucion en NMP de naltrexona (que contenia 2% de agua) a aproximadamente 55-58°C; y
(iii) la prolongacion del periodo de reaccién de 10 a 12 horas.

Los procedimientos de los Ejemplos 1-3 produjeron un porcentaje molar mayor del producto, metobromuro de
naltrexona (Nal-MeBr) en comparacion con el procedimiento del Ejemplo Comparativo A. En el Ejemplo 4, también
se afadieron 0,1 equiv. de HBr a la mezcla de reaccién. Se encontré que el aumento de concentraciéon de ion
hidrégeno (H") reducia la formacién de productos secundarios, p. €j., O-metil naltrexona y metobromuro de O-
metilnaltrexona, mejorando asi la pureza del producto bruto.

Tabla 1. Rendimiento de producto bruto

Num. de Ejemplo Nal. cargada KF*% LOD**% Rendimiento bruto
Comp. A 12, 5kg 0,61 0~0,2 9,43 Kg
1 100,00 g 1,22 0,04 92,26 g
2 20,009 3,06 0,07 18,90 g
3 40,009 1,13 0,06 35,929
4 40,009 1,18 0,12 37,56 g

* KF es prueba de Karl-Fischer para el agua, ** LOD es la pérdida de peso en el secado,
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Tabla 2. Calidad del producto bruto*

Num. de Ejemplo Rendimiento bruto % Nal.MeBr %Nal % O-Metil Nal
Comp A 9,43 Kg 90,26 2,63 6,0
1 92,26 g 84,98 1,81 4,62 (% de area)
2 18,90 g 96,7 2,10 4,70 (% de area)
3 35,929 89,32 1,48 5,11 (% de area)
4 37,56 g 97,36 2,65 1,57 (% de area)

* Los datos de la Tabla 2 son en % en peso/peso, excepto O-Metil Nal % de area a partir del analisis de HPLC,

Tabla 3. Distribucién de productos y subproductos

Num. de Ejemplo % Mol. Nal.MeBr * % Mol. Nal ** % Mol. Otros ***
Comp A 60,9 26,5 12,6
1 68,3 14,8 16,9
2 79,0 10,3 10,7
3 75,1 9,7 15,2
4 77,5 17,4 5,1

* Nal.MeBr: metobromuro de naltrexona; ** Nal: naltrexona; *** O-metil-Nal: C(3)-O-metil-naltrexona.

Ejemplo 1

Sintesis de C (3)-acetoxi naltrexona.

Se mezclaron agua desionizada (600 ml) y base de naltrexona (90 g, 0,26 moles (mol)) en un matraz de fondo
redondo de tres bocas de 2 L, equipado con un agitador mecanico, embudo de adicion y termopar. Se anadio
tolueno (300 ml), la mezcla se agitd bajo una atmoésfera de nitrogeno durante 5 minutos, y después se afiadid NaOH
(0,26 mol) en forma de una solucién acuosa al 10% p/p a través de un embudo de adicion durante un periodo de 10
minutos. Se observd un aumento de temperatura de 21,5°C a 22,6°C. Después, la solucion resultante se agitod
durante 15 minutos (se disolvié todo el sélido) y se afiadié anhidrido acético (29,61 g, 0,29 mol) durante un periodo
de 15 minutos y la temperatura se aumenté a 27,1°C. Después, la mezcla resultante se agité durante 15 minutos y
se ajusté el pH de 6,55 a 10,15 con una solucién al 10% en peso de NaOH (24,2 g, 0,06 mol.). La mezcla se agité
durante 10 minutos, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo una vez con tolueno (100 ml). Las capas
organicas combinadas se filtraron a través de un Whatman Glass Microfiber Filter (GF/A, 90 mm) y se dejo que el
producto filtrado resultante se sedimentara en reposo para una separacion adicional de agua. Se eliminé el agua
residual, y se obtuvo una solucidon C(3)-acetoxi naltrexona/tolueno (459,8 g). La solucidén se concentré a presion
reducida para proporcionar un aceite de color ambar/amarillo y después se disolvi6 en NMP para preparar una
solucién 30,0 en peso.% del producto.

Ejemplo 2
Sintesis de metobromuro de naltrexona

A un reactor a presién de 1 L, con camisa, de 5 cuellos, equipado con una varilla de agitacion de vidrio pulido,
agitador mecanico, condensador de reflujo, colector de presién, un termopozo, y una linea de adicion de MeBr de
0,32 cm de DI se afiadio6 una disolucion de C(3)-acetoxi naltrexona en NMP (732,2 g de disolucion peso/peso 30%,
0,57 moles). El bromuro de metilo (107,9 g, 1,14 moles) se afiadi®é a continuacion a través de una adicion
subsuperficial con agitacion vigorosa durante un periodo de 1 hora. La cantidad de MeBr anadida al reactor se
determiné por una diferencia en los pesos iniciales y finales de una botella de lectura MeBr. Durante la adicion, la
temperatura de la masa de reaccion aumento de 20,8°C a 32,9°C (disolucion de color amarillo) y se observd una
presion maxima de 0,21 a 0,28 kg/cm Después de afiadir la cantidad aproplada de MeBr, el espacio de cabeza del
reactor se evacuo y se represuriza con MeBr (a aproxmadamente 0,14 kg/cm ) dos veces antes de calentar a 60°C.
A 60°C, se observo una presion de 0,14-0,28 kg/cm?. La mezcla de reaccion se agito durante la noche (15 horas) y
no se observo presion (se obtuvo una disolucion de color amarillo). Se afiadié lentamente HBr acuoso (1,0 equiv,
0,57 moles, 96,58 g de 48% en peso) a 60°C durante un periodo de 30 minutos. El reactor se ventild6 en NMP con el
fin atrapar el bromuro de metilo gaseoso que se habia generado durante la adicién de HBr. Durante la adicion, la
temperatura de reaccién aumenté a 63,7°C. La temperatura de reaccion se aumenté a 80°C durante un periodo de
1,5 horas y ceso el desprendimiento de bromuro de metilo. La mezcla se agité a 80°C durante 2 horas y se observo
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precipitacion. Después de 5 horas a 80°C, la suspension se analiz6 mediante HPLC y se observé una cantidad
minima de metobromuro de C(3)-acetoxi naltrexona (<0,5% en area). A continuacion, la mezcla se transfirié a un
matraz de fondo redondo de tres cuellos de 2 L equipado con una varilla de agitacion de vidrio, un agitador
mecanico, condensador de reflujo, y termopar en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se enfrio a 56,2°C y se
afnadi6 rapidamente metanol (512,5 g, 1,0 equiv. en peso en base a la cantidad de NMP cargada). La temperatura se
redujo rapidamente a 41,2°C y a continuacion se aumentd a 42,5°C tras la cristalizacion de metobromuro de
naltrexona. A continuacion, la suspension se enfrid a 29,7°C durante un periodo de 30 minutos y después a 5-10°C
en un barfo de hielo. La suspension se agitdé durante 1 hora a 5-10°C, se filtrd, y el producto se lavé con metanol frio
(319 ml, 1,45 ml/g de C(3)-acetoxi naltrexona suponiendo 212,5 g de metobromuro de naltrexona (85% de
rendimiento global) ) para proporcionar 236,1 g de un solido de color blanco. El producto en bruto se analizé
mediante HPLC. Este ejemplo se repitié dos veces adicionales y los resultados se resumen en la Tabla 4. Los datos
de ensayo de HPLC para el producto solido es un promedio de dos inyecciones separadas.

Tabla 4. Resumen de resultados: Ejemplo 2 - Sintesis de metobromuro de naltrexona.

Ronda 3-AcNaf Tiempo de hidrélisis NalMeD?® NalMe® NaFf Rendimiento
(moles) (horas) (% en peso) (% en peso) (% en peso) (% en moles)

1 0,3915 25 1,47 86,54 0,49 87,2

2 0,4890 17 1,39 86,73 0,60 85,6

3 0,5729 5 1,25 87,98 0,57 83,1

@3-AcNal=C(3)-Acetoxi Naltrexona, NalMeD = Diasteredmero Metobromuro de Naltrexona, NalMe = Metobromuro de
Naltrexona, Nal = Base de Naltrexona.

Ejemplo 3
Recristalizacion de metobromuro de naltrexona.

Una mezcla de agua (15,82 ml, 1,58 mL de agua/g de metobromuro de naltrexona) y metanol (33,47 ml, 3,35 mL de
metanol/g de metobromuro de naltrexona) se mezclo y se calenté bajo una atmdésfera de nitrdgeno en un matraz de
fondo redondo de tres cuellos de 100 mL equipado con una varilla agitadora de vidrio, agitador mecanico,
condensador de reflujo y termopar a 60°C, y metobromuro de naltrexona soélido (10,00 g, 22,92 mmoles). Al cabo de
15 minutos, el solido se disolvié y se afiadido HBr acuoso (0,93 g de una disolucién al 48%, 5,5 mmoles, 24% en
moles) para obtener una mezcla de metanol acuoso compuesta por 1,63 mL de agua/g de metobromuro de
naltrexona y 3,52 mL de metanol/g de metobromuro de naltrexona. El manto de calentamiento se retird y la mezcla
se dejo enfriar lentamente a temperatura ambiente. La cristalizacion se observé a 48°C. La mezcla se enfrié a 25°C
durante un periodo de 1 hora, después se enfrié a 5-10°C en un bafio de hielo, se agité durante 2 horas, se filtré y el
solido se lavoé con metanol frio (15 mL, 1,5 mL/g de metobromuro de naltrexona). A continuacion, el sélido se seco
en el embudo Biichner durante 15 minutos para proporcionar 10,84 g de metobromuro de naltrexona en forma de un
solido de color blanco contaminado con metanol. El producto se analiz6 mediante HPLC. Los datos de ensayo de
HPLC para el producto sdélido son un promedio de dos inyecciones separadas. Los resultados de varios
experimentos se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Resumen de resultados: Ejemplo 3 - Recristalizacion de metobromuro de naltrexona

Ronda | HBr (% | Agua (mL/g | Metanol NalMeD? | NalMe® (% | Naf (% en | 3-MeNalMe® | Recuperacion
en de NalMe®) (mL/g de (% en en peso) peso) (% en peso) | (% en moles)

moles) NalMe) peso)
1 12,0 1,81 3,562 0,30 93,53 0,08 0,07 87,4
2 18,0 1,72 3,71 0,35 86,45 0,12 0,06 95,4
3 24,0 1,81 3,89 0,36 94,21 0,14 0,08 87,0
4 12,0 1,63 3,562 0,37 85,32 0,14 0,06 93,3
5 18,0 1,72 3,71 0,31 93,45 0,12 0,07 88,3
6 12,0 1,81 3,89 0,31 80,92 0,12 0,06 91,1
7 24,0 1,81 3,562 0,32 93,59 0,12 0,08 87,7
8 24,0 1,63 3,562 0,40 90,23 0,15 0,07 96,0
9 12,0 1,63 3,89 0,31 91,10 0,12 0,07 84,9
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Ronda | HBr (% | Agua (mL/g | Metanol NalMeD? | NalMe® (% | Naf (% en | 3-MeNalMe® | Recuperacion
en de NalMe®) (mL/g de (% en en peso) peso) (% en peso) | (% en moles)
moles) NalMe) peso)

10 24,0 1,63 3,89 0,31 88,81 0,12 0,06 92,8

#NalMeD = Diasteredmero de Metobromuro de Naltrexona, NalMe = Metobromuro de Naltrexona, Nal = Base de
Naltrexona, 3-MeNalMe = C(3)-Metoxi Metobromuro de Naltrexona.

Ejemplo 4
Preparaciéon de bromuro de metilnaltrexona.

Bromuro de metilnaltrexona (R-MNTX). A una mezcla de la base de naltrexona (110 Kg@100,0%, 323 moles) y agua
purificada USP (330 Kg, 3,00 Kg/Kg de base de naltrexona, 329,3 L, 2,99 L/Kg base de naltrexona) se le afadio
NaOH al 50% (25,7 Kg, 0,234 Kg/Kg de base de naltrexona). Se afadio tolueno (288 Kg, 2,62 Kg/Kg de base de
naltrexona) a la capa acuosa. La mezcla se agitd y se afiadié anhidrido acético (37,8 Kg, 0,344 kg/kg de base de
naltrexona). Después, la mezcla resultante se agité y el pH se ajusté a 9,5 - 10,5 con NaOH al 50% (7,59 Kg, 0,069
Kg/Kg de base de naltrexona). Se afiadié anhidrido acético (36,7 Kg, 0,030 Kg/Kg de base de naltrexona) y la
mezcla se agité y el pH se ajusté a 9,5 - 10, 5 con NaOH al 50% (5,06 Kg, 0,046 Kg/Kg de base de naltrexona). La
mezcla se dejé sedimentar y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con tolueno (45,5 Kg, 0,414 Kg/Kg
de base de naltrexona) y se separaron las capas. Las capas organicas se combinaron y la capa acuosa se desecho.
A pH 9,0, se prepard disoluciéon de tampén de fosfato 0,375 M (165 Kg, 1,5 Kg/Kg de base de naltrexona) mezclando
5,80 kg de H3PO4 al 85% (0,0527 Kg/Kg de base de naltrexona), 9,39 Kg de NaOH al 50% (0,0854 Kg/Kg de base
de naltrexona), y 150 Kg de agua DI (1,36 Kg/Kg de base de naltrexona). Las capas de tolueno combinadas se
lavaron después con el tampén de fosfato de pH 9,0 (165 Kg, 1,5 Kg/Kg de base de naltrexona). Las capas se
separaron y la capa de tolueno se concentré. El vacio se rompié con nitrégeno y se afiadioé anhidrido acético (330 g,
0,003 Kg/Kg base de naltrexona). La mezcla se agité a 50-55°C. Se aplico vacio de nuevo y el tolueno restante se
elimind por destilacién. El vacio se rompié con nitrogeno y se afiadio 1-metil-2-pirrolidinona (268 Kg, 2,44 Kg/Kg de
base de naltrexona). La mezcla se agité durante 60 minutos y se enfrié a temperatura ambiente para proporcionar
una disolucion de 3-acetilnaltrexona en NMP. A continuacion se afiadié bromuro de metilo (61,2 Kg, 0,556 Kg/Kg de
base de naltrexona) con agitacion vigorosa. La mezcla de reaccion se agitdé a 60-65°C para proporcionar una
disolucion. La finalizacion de la reaccion se comprobd mediante analisis por HPLC. Se afiadié una disolucion al 33%
(p/p) de HBr/HOAc (19,8 Kg, 0,180 Kg/Kg de base de naltrexona). La mezcla se agité a ~60°C. Se afiadio HBr
acuoso al 48% (54,3 Kg, 0,494 de base naltrexona Kg/Kg) a 60°C. Después, la mezcla se agitdé a ~80°C y se enfri6 a
~55°C. Se afiadié metanol (288 Kg, 2,62 Kg/Kg de base de naltrexona) a ~55°C y la suspension se enfrio a 10°C, se
agitdé a 5-10°C, se filtro, y el producto se lavd con metanol (220 Kg, 2,0 Kg/Kg de base de naltrexona) para
proporcionar un sélido cristalino de color blanco. La pureza del producto bruto de bromuro de metilnaltrexona se
determiné mediante un método de ensayo por HPLC y se calcularon las cargas de materia prima subsiguientes para
la recristalizacion empleando el peso del producto sobre una base de 100%.

A una mezcla de agua (1,58 Kg/Kg de bromuro de metilnaltrexona @ 100%) y metanol (2,78 Kg/Kg de bromuro de
metilnaltrexona @ 100%) se le afiadié bromuro de metilnaltrexona bruto. La mezcla se calenté a 60-65°C bajo una
atmosfera de nitrégeno y se produjo una disolucion. La disolucion se filtré y se afiadié HBr acuoso al 48% (0,094
kg/kg de bromuro de metilnaltrexona @ 100%). La mezcla se enfrié a 10°C, se filtro, y el solido se lavo con metanol
(1,2 Kg/Kg de bromuro de metilnaltrexona @ 100%). El producto se sect a 70-75°C para proporcionar 100 kg de un
solido cristalino de color blanco.

Cuando se introducen elementos de la presente invencidén o de sus realizaciones preferidas, se pretende que los
articulos "un”, "una", "el", "la" y "dicho" signifiquen que hay uno o mas de los elementos. Los términos "que
comprende”, "que incluye" y "que tiene" pretenden ser inclusivos y significan que puede haber elementos adicionales
distintos de los elementos enumerados.

En vista de lo anterior, se observara que se consiguen los diversos objetos de la invencién y otros resultados
ventajosos.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un derivado cuaternario de un alcaloide de morfinano N-sustituido
terciario que tiene un sustituyente C(3)-hidroxi protegido, comprendiendo el procedimiento (i) combinar un sustrato
alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido con un agente alquilante en un sistema disolvente
anhidro, a una presién no inferior a aproximadamente 2 atm., para formar una mezcla producto de reacciéon que
contiene el derivado cuaternario del sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario y cualquier sustrato
alcaloide de morfinano N-sustituido terciario que no haya reaccionado, comprendiendo el sistema disolvente un
disolvente dipolar aprotico anhidro constituyendo el disolvente dipolar aprético al menos 25% en peso del sistema
disolvente y (ii) afiadir un disolvente no solubilizante a la mezcla producto de reaccion para precipitar el derivado
cuaternario, teniendo el derivado cuaternario menos solubilidad en el disolvente no solubilizante que el disolvente
aprotico dipolar, en donde el sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido tiene la
estructura de Formula 111 y el derivado cuaternario tiene la estructura de Férmula 111A:

(0]

15 ,
6 8
AL 7 16

Formula 111 Formula 111A

en donde

A es -C(O) -, -C(S) -, -C(=CHy)-, -CH(A1)- 0 -C(A1)=,

A1 es hidroxi, alcoxi, o aciloxi,

R' es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,

R? es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,

X' es un haluro, sulfato, sulfonato, fluoroborato, fluorosulfonato, metilsulfato, etilsulfato,
trifluorometanosulfonato, hexacloroantimonato, hexafluorofosfato, o tetrafluoroborato;

Y, si esta presente, es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, o aciloxi, y las lineas de trazos entre los atomos de
carbono en las posiciones 6y 7, 7y 8, y 8 y 14, respectivamente, representan (i) enlaces sencillos carbono-
carbono, (ii) enlaces sencillos carbono-carbono entre las posiciones 6 y 7 y entre las posiciones 8 y 14, y un
doble enlace entre las posiciones 7 y 8, o (iii) enlaces dobles carbono-carbono conjugados entre las
posiciones 6 y 7 y las posiciones 8 y 14, con la condiciéon de que Y no esta presente si hay un doble enlace
entre los carbonos en las posiciones 8 y 14.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde el alcaloide de morfinano terciario C(3)-O protegido de Férmula
111 es producido haciendo reaccionar de un alcaloide de C(3)-OH morfinano de Férmula 11

Formula 11

con un agente protector PG-L en donde PG es el grupo protector y L es un correspondiente contraiéon o grupo
eliminable.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde PG comprende metilo, etilo, propargilo, bencilo, acetilo, tritilo,
sililo, metoximetilo, 1-etoxietilo, benciloximetilo, (B-trimetilsililetoxi)metilo, tetrahidropiranilo, 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo, tritilo, t-butil(difenil)sililo, trialquilsililo, triclorometoxicarbonilo y 2,2,2-tricloroetoximetilo.

4. El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente la eliminacion del grupo protector de C(3)-
O del alcaloide de morfinano cuaternario C(3)-O protegido de Formula 1111A mediante hidrdlisis para proporcionar
un producto de Férmula 111B:
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Formula 111B

5. Un procedimiento para la preparacion de un derivado cuaternario de un alcaloide de morfinano N-sustituido
terciario que tiene un sustituyente C(3)-hidroxi, comprendiendo el procedimiento las etapas de

(i) generar una alcaloide de morfinano terciaria C(3)-O-protegido correspondiente a la Férmula 111 haciendo

reaccionar un alcaloide de C(3)-OH-morfinano correspondiente a la Férmula 11 con un agente protector, PG-L;

(ii) aislar el alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido generado;

(iii) combinar el aislado alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido con un agente alquilante
10 en un sistema disolvente anhidro para formar una mezcla producto de reaccién, conteniendo la mezcla producto

de reaccion un derivado cuaternario C(3)-O-protegido del sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario

C(3)-O-protegido y cualquier sustrato alcaloide morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido que no ha

reaccionado en el sistema disolvente anhidro, comprendiendo el sistema disolvente anhidro un disolvente

dipolar aproético constituyendo el disolvente dipolar aprético al menos 25% en peso del sistema disolvente,
15 correspondiendo el derivado cuaternario C(3)-O-protegido a la formula 111A;

(iv) adicion de un no disolvente solubilizante a la mezcla de producto de reaccién para precipitar y aislar el

derivado cuaternario de C(3)-O-protegido de la mezcla producto de reaccion; y

(v) eliminar el grupo protector del derivado cuaternario C(3)-O-protegido aislado para producir un derivado

cuaternario de un alcaloide de morfinano N-sustituido terciario que tiene un sustituyente C(3)-hidroxi
20 correspondiente a la formula II1A; en donde las Formulas 11, 11A, 111 y 111A tienen las siguientes estructuras:

Formula 111 Formula 111A

25
en donde

Aes-C(0)-,-C(S)-,-C(=CHy) -, -CH (A1) - O -C (A1)=,
A1 es hidroxi, alcoxi, o aciloxi,

30 PG es un grupo protector de hidroxi y
L es un contraion del grupo protector de hidroxi;
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R’ es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,

R? es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,

X' es un haluro, sulfato, sulfonato, fluoroborato, fluorosulfonato, metilsulfato, etilsulfato, trifluorometanosulfonato,
hexacloroantimonato, hexafluorofosfato, o tetrafluoroborato;

Y, si esta presente, es hidrogeno, hidroxi, alcoxi, o aciloxi, y las lineas de puntos entre los atomos de carbono
en las posiciones 6y 7, 7y 8, y 8 y 14, respectivamente, representan (i) enlaces sencillos carbono-carbono, (ii)
enlaces sencillos carbono-carbono entre las posiciones 6 y 7, y entre las posiciones 8 y 14, y un doble enlace
entre las posiciones 7 y 8, o (iii) enlaces dobles conjugados carbono-carbono entre las posiciones 6 y 7 y las
posiciones 8 y 14 , con la condicion de que Y no esta presente si hay un doble enlace entre los carbonos en las
posiciones 8 y 14.

6. El procedimiento de la reivindicacion 5, en donde PO es metilo, etilo, propargilo, bencilo, acetilo, tritilo, sililo,
metoximetilo, 1-etoxietilo, benciloximetilo, (B-trimetilsililetoxi) metilo, tetrahidropiranilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,
tritilo, t-butil(difenil)sililo, trialquilsililo, triclorometoxicarbonilo y 2,2,2-tricloroetoximetilo.

7. Un procedimiento para la preparacion de un derivado cuaternario de un alcaloide de morfinano N-sustituido
terciario que tiene un sustituyente C(3)-hidroxi, comprendiendo el procedimiento:

(i) formar un derivado C(3)-hidroxi protegido del alcaloide de morfinano N-sustituido terciario, que comprende:

(A) tratar el alcaloide de morfinano N-sustituido terciario con un precursor de grupo protector en un primer
sistema disolvente bifasico que comprende agua y un disolvente inmiscible con agua para formar una
primera mezcla producto de reaccidon que comprende el derivado C(3)-hidroxi protegido del alcaloide de
morfinano N-sustituido terciario y el disolvente inmiscible con agua en una capa organica, y el precursor del
grupo protector, el alcaloide de morfinano N-sustituido terciario, y el agua en una capa acuosa;

(B) separar la capa organica de la capa acuosa;

(C) secar la capa organica;

(D) tratar la capa organica secada producida en la etapa (i)(C) con el precursor de grupo protector adicional
para aumentar la conversion de alcaloide morfinano N-sustituido terciario en derivado C(3)-hidroxi
protegido;

(E) eliminar el disolvente inmiscible en agua de la capa organica tratada producida en la etapa (i)(D) para
formar un producto concentrado que comprende el derivado C(3)-hidroxi protegido; y

(F) disolver el producto concentrado producido en la etapa (i)(E) que comprende el derivado C(3)-hidroxi
protegido en un sistema disolvente anhidro;

(ii) tratar el derivado C(3)-hidroxi protegido en el sistema disolvente anhidro de la etapa (i)(F) con un agente
alquilante para formar una segunda mezcla producto de reaccion que comprende el derivado cuaternario del
derivado C(3)-hidroxi protegido, el agente alquilante que no ha reaccionado, y cualquier derivado C(3)-hidroxi
protegido que no ha reaccionado;

(iii) anhadir un disolvente no solubilizante a la segunda mezcla producto de reacciéon para precipitar derivado
cuaternario del derivado C(3)-hidroxi protegido; y

(iv) desproteger el derivado cuaternario del derivado C(3)-hidroxi protegido para formar una tercera mezcla de
producto de reaccién que comprende el derivado cuaternario del alcaloide de morfinano N-sustituido terciario,
teniendo el derivado cuaternario del alcaloide de morfinano N-sustituido terciario un sustituyente C(3)-hidroxi, en
donde el alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-hidroxi tiene la estructura de Férmula (11), el
alcaloide morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido tiene la estructura de Férmula (111), el derivado
cuaternario del morfinano N-sustituido terciario C(3)-O-protegido tiene la estructura de Formula (111A), y el
derivado cuaternario del alcaloide de morfinano N-sustituido terciario C(3)-hidroxi tiene la estructura de Férmula
(111B) (que se describe en la presente memoria).

Formula 11 Formula 111
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Formula 111A Formula 111B
en donde

A es -C(O)-, -C(S)-, -C(=CHz)-, -CH(A+)- 0 -C(A+)=,

A1 es hidroxi, alcoxi, o aciloxi,

PG es un grupo protector de hidroxi,

R' es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,

R? es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido,

X' es un haluro, sulfato, sulfonato, fluoroborato, fluorosulfonato, metilsulfato, etilsulfato, trifluorometanosulfonato,
hexacloroantimonato, hexafluorofosfato, tetrafluoroborato o;

Y, si esta presente, es hidrégeno, hidroxi, hidroxi protegido, alcoxi, o aciloxi, y

las lineas de puntos entre los atomos de carbono en las posiciones 6 y 7, 7 y 8, y 8 y 14, respectivamente,
representan (i) enlaces sencillos carbono-carbono, (ii) enlaces sencillos carbono-carbono entre las posiciones 6y 7 y
entre las posiciones 8 y 14, y un doble enlace entre las posiciones 7 y 8, o (iii) enlaces dobles conjugados carbono-
carbono entre las posiciones 6 y 7 y las posiciones 8 y 14, con la condicion de que Y no esta presente si hay un
doble enlace entre los carbonos en las posiciones 8 y 14.

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, que comprende adicionalmente el tratamiento de la segunda mezcla
producto de reaccion con un agente de purgado para eliminar el agente alquilante que no ha reaccionado de la
segunda mezcla producto de reaccion antes de la desproteccion en la etapa (iv).

9. El procedimiento de la reivindicacién 7, que comprende adicionalmente el lavado de la capa organica de la etapa
(i)(B) con un tampén para retirar el precursor de grupo protector que no ha reaccionado de la primera mezcla
producto de reaccion antes de la reduccion del contenido de agua de la capa organica en la etapa (i)(C).

10. El procedimiento de la reivindicacion 7, en donde la tercera mezcla producto de reaccion incluye no mas de
aproximadamente 0,1% de una impureza de alcaloide morfinano N-sustituido cuaternario o terciario C(3)-O-alquilo,
con respecto al contenido en alcaloides total de la tercera mezcla producto.

11. El procedimiento de la reivindicacion 10, en donde el agente alquilante es bromuro de metilo, bromuro de
ciclopropilmetilo, sulfato de dimetilo, sulfato de di(ciclopropilmetilo), fluorosulfonato de metilo, fluoroborato de
trimetiloxonio, hexacloroantimonato de trimetiloxonio, hexafluorofosfato de trimetiloxonio, o trifluorometanosulfonato
de metilo.

12. El procedimiento de la reivindicacion 7, en donde el agente alquilante es bromuro de metilo; el disolvente
inmiscible en agua es tolueno; y el sistema de disolvente anhidro comprende 1-metil-2-pirrolidinona.

13. El procedimiento de la reivindicacién 7, en donde el sustrato alcaloide de morfinano N-sustituido terciario es
naltrexona ((5a)-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-3,14-dihidroximorfinan-6-ona), oximorfona ((5a)-4,5-epoxi-3,14-
dihidroxi-17-metilmorfinan-6-ona), hidromorfona ((5a)-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinan-6-ona), naloxona ((5a)
4,5-epoxi-3,14-dihidroxi-17-(2-propenil)morfinan-6-ona), nalmefeno ((5a)-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6-
metilenmorfinan-3,14-diol) nalbufina ((5a)-17-(ciclobutilmetil)-4,5-epoximorfinan-3,6,14-triol) u oripavina ((5a)-
6,7,8,14- tetrahidro-4,5-epoxi-6-metoxi-17-metilmorfinan-3-ol); la etapa (ii) se lleva a cabo a una presion de menos
de 1,25 atmdsferas; Y y Z son independientemente -OCHjs, OAc, -OTHP, -OSiRs3, -OBn, -OBz, -OBs, -OTs, u -OMs,
en donde cada R es independientemente hidrocarbilo; el sistema disolvente anhidro contiene menos de 0,05% en
peso de agua; y la etapa (ii) se lleva a cabo dentro de un intervalo de temperatura de 55-85°C.

14. El procedimiento de la reivindicacién 13, en donde PG es acetilo.

15. El procedimiento de la reivindicacion 7, en donde la proteccion de la etapa (i)(A) se lleva a cabo con anhidrido
acético en una mezcla de agua/tolueno e hidroxido de sodio.
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16. El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde la reaccién de proteccion se lleva a cabo en medios acuosos o
en tolueno, cloroformo, clorometano, clorobenceno, acetona, dimetilformamida o combinaciones de los mismos, y en
presencia de una base que comprende bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, trietilamina, hidréxido de sodio,

bicarbonato de potasio, o piridina.
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