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DESCRIPCION
Reduccién estereoselectiva de una morfinona
Campo de la invencion

Una o mas realizaciones de la presente invencion se refieren a, entre otras cosas, métodos de sintesis quimica.
Ademas, en el presente documento se describen (entre otras cosas) conjugados de un polimero soluble en agua y
un agente activo, composiciones que comprenden el mismo, y métodos para administrar un conjugado.

Antecedentes de la invencion

Conceptualmente, la PEGilacion se ha descrito como la unién de un derivado de poli(etilenglicol) de un agente
farmacoldgicamente activo para formar de este modo un "conjugado". En la practica, normalmente se hace
reaccionar un reactivo polimérico (que es un polimero soluble en agua que lleva un grupo funcional reactivo o un
grupo funcional "activado") con un agente activo de interés con el fin de unir o conectar el polimero soluble en agua
(directamente o a través de un resto de enlace) al agente activo a través de un enlace covalente. En comparacion
con el agente activo que carece de unién del polimero soluble en agua, el conjugado puede poseer una semi-vida in
vivo prolongada, menor inmunogenicidad, mayor caracter hidréfilo, o alguna combinacion de los anteriores. Harris et
al. han proporcionado una revision de los efectos de la PEGilacion en productos farmacéuticos. Harris et al. (2003)
Nat. Rev. Drug Discov. 2 (3): 214-221.

Varios ejemplos de agentes activos PEGilados disponibles en el mercado incluyen interferon pegilado a-2a
PEGASYS® (Hoffmann-La Roche, Nutley, NJ), interferén pegilado a-2b PEG-INTRON® (Schering Corp., Kennilworth,
NJ), PEG-filgrastim NEULASTA™ (Amgen Inc., Thousand Oaks, CA), y aptamero pegilado MACUGEN® (Pfizer Inc.,
Nueva York, Nueva York). Aunque cada uno de los agentes activos en cada uno de estos ejemplos es una "molécula
grande", también se han PEGilado moléculas pequefias tales como distearoilfosfatidiletanolamina (Zalipsky (1993)
Bioconjug. Chem. 4 (4): 296-299) y fluorouracilo (Ouchi et al. (1992) Drug Des.Discov. 9 (1): 93-105). Asi,
potencialmente muchos tipos de moléculas pueden beneficiarse de la PEGilacion.

Aunque se conocen los beneficios generales de la PEGilacion, la unién de un derivado de poli(etilenglicol) de un
agente activo a menudo es dificil y puede que no siempre sea posible. Por ejemplo, se pueden encontrar dificultades
cuando el agente activo de interés no incluye un grupo funcional quimico adecuado para la reaccién con un reactivo
polimérico. Ademas, en la medida en que esté presente un grupo funcional quimico adecuado sobre el agente activo
de interés, el conjugado resultante puede no ser suficientemente activo a nivel farmacolégico como resultado del
polimero unido que interfiere con, por ejemplo, un sitio de unién necesario para la actividad del agente activo.

La Publicacién de Solicitud de Patente de Estados Unidos n.° 2005/0136031 describe, entre otras cosas, un
conjugado de poli(etilenglicol) y un antagonista narcético. Sin embargo, para efectuar la conjugacion en el lugar
deseado, se deben tomar varias medidas. Como se describe en esta referencia, el grupo 6-ceto la de 3-MEM-
naloxona (una naloxona 3-hidroxi-protegida) se reduce con borohidruro de sodio (NaBH,) para formar una mezcla de
a- y B-epimeros de 6-hidroxi-3-MEM-naloxol. Entonces se une un reactivo polimérico covalentemente en el grupo
hidroxilo disponible para formar de este modo una mezcla de a- y B-epimeros de 6-polimero-3-MEM-naloxol. Una
vez que se elimina el grupo protector, el a- y B-epimero se separan y se aislan utilizando una columna apropiada. Se
desea separar y aislar los epimeros porque, como se muestra en la Publicacion de la Solicitud de Patente de EE.UU.
n.° 2005/0136031, los isémeros individuales del 6-polimero-3-MEM-naloxol tienen propiedades diferentes.

La reduccioén estereoselectiva de la naltrexona a a-naltrexol usando tri-sec-butilborohidruro de ha sido descrita por
Malspeis et al. Malspeis et al. (1975) Res. Commum. Chem. Pathol. Pharmacol. 12 (1): 43-65. Sin embargo,
Malspeis et al. no describe la reduccién estereoselectiva de compuestos distintos de la naltrexona.

Aunque el enfoque para la preparacién de composiciones que comprenden isémeros sustancialmente puros de 6-
polimero-3-MEM-naloxol descrito en la Publicacion de la Solicitud de Patente de Estados Unidos n.° 2005/0136031
es eficaz, seria ventajoso un enfoque que requiriese menos pasos —como eliminar la necesidad de separar y aislar
epimeros individuales. Asi, en el presente documento se describe, entre otras cosas, un método sintético que
elimina la necesidad de separar y aislar epimeros individuales de conjugados de poli(etilenglicol) y un antagonista
narcotico.

Sumario de la invencion
La presente invencién proporciona un método sintético que comprende:
a) reducir estéreo selectivamente una cetona de una morfinona para formar una morfinona reducida usando un

agente reductor estereoselectivo seleccionado entre trietilborohidruro de sodio, tri-sec-butilborohidruro de sodio y
tri-sec-butilborohidruro de potasio, en donde la morfinona tiene la siguiente estructura:
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donde R" es H o un grupo protector de hidroxilo; y en donde dicha morfinona reducida esta en forma del epimero
ay
b) la unién covalente de metoxi-PEG a la morfinona reducida.

Por consiguiente, se describe un método sintético que comprende reducir estereoselectivamente una cetona de una
morfinona para formar una morfinona reducida, y unir covalentemente un polimero soluble en agua a la morfinona
reducida. En términos generales, una morfinona puede ser un resto a base de fenantreno que
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(a) comprende la siguiente estructura:

(sin tener en cuenta la estereoquimica), donde R® es un radical organico; y
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Férmula |
donde:
R'es H, un radical organico, o un grupo protector de hidroxilo;
RZesHu OH;
R® es H o un radical organico;
R* es H o un radical organico;
la linea de puntos ("---") representa un doble enlace opcional;
Y'esOo S;y
R® se selecciona del grupo que consiste en
O
i
_.C._
b
H OH
A\ W4
_C_
2
H OR®
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(b) contiene una cetona [ya sea de acuerdo con la estructura definida para el resto basado en fenantreno
proporcionado en (a), es decir, la Férmula |, o por sustitucion de un atomo en el resto basado en fenantreno
proporcionado en (a), es decir, la Férmula |, por una cetona). Para ciertas morfinonas, el método sintético de las
presentes reivindicaciones incluye la etapa de unir covalentemente un polimero soluble en agua a la morfinona

reducida.
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También se describe una composicion, la composiciéon comprende una mezcla de epimeros a y epimeros 3 de una
morfinona reducida, donde la relacion de epimeros a 'y epimeros f3 es de al menos 60 a 40.

Se describe un método sintético, el método que comprende:

reducir selectivamente una cetona de una morfinona para formar una morfinona reducida, donde la morfinona
comprende la estructura siguiente:

R3
/
N

R2

Ol

\\\\

R'-O Y R4

Férmula Il
donde:

R'es H, un radical organico, o un grupo protector de hidroxilo;

RZesHu OH;

R® es H o un radical organico;

R* es H o un radical organico;

la linea de puntos ("---") representa un doble enlace opcional; e

Y'esOo S;y

unir covalentemente un polimero soluble en agua a la morfinona reducida.

En el presente documento se describe una composicion que comprende conjugados preparados por un método
sintético proporcionado en este documento.

En el presente documento se describe una composicion que comprende un conjugado tal como se describe en el
presente documento en combinacién con un excipiente farmacéutico.

Breve descripcion del dibujo
La FIG. 1 es un espectro de RMN 'H del a-6-OH-3-MEM-O-naloxol en CDCls.
Descripcion detallada de la invencién

Antes de describir en detalle una o mas realizaciones de la presente invencién, debe entenderse que esta invencion
no esta limitada a los polimeros particulares, técnicas sintéticas, y similares, puesto que pueden variar.

Hay que sefialar que, como se usa en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones previstas, las formas
singulares "un", "una" y "el/la" incluyen los referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo
contrario. Por lo tanto, por ejemplo, la referencia a "un polimero" incluye un Unico polimero asi como dos o mas
polimeros iguales o diferentes, la referencia a "un excipiente opcional" se refiere a un solo excipiente opcional, asi
como a dos 0 mas de los mismos o de diferentes excipientes opcionales, y similares.

Al describir y reivindicar una o mas realizaciones de la presente invencion, se utilizara la siguiente terminologia de
acuerdo con las definiciones descritas a continuacion.

"PEG", "polietilenglicol" y "poli(etilenglicol)" como se utiliza en el presente documento, son intercambiables y
pretenden abarcar cualquier poli(éxido de etileno) soluble en agua no peptidico. Normalmente, los PEG para su uso
de acuerdo con la invencion comprenden la siguiente estructura "-(OCH2CH>),-", donde (n) es de 2 a 4000. Como se
usa en este documento, PEG también incluye "-CH>CH,-O(CH2CH20),-CH2CH»-" y "-(OCH,CH2),O-", dependiendo
de si los oxigenos terminales se han desplazado o no. A lo largo de la memoria descriptiva y de las reivindicaciones,
debe recordarse que el término "PEG" incluye estructuras que tienen varios grupos terminales o "de proteccion
terminal”, etc. El término "PEG" también significa un polimero que contiene una mayoria, es decir, mayor que el
50 %, de subunidades de repeticion -OCH,CH,-. Con respecto a formas especificas, el PEG puede adoptar
cualquier numero de una variedad de pesos moleculares, asi como estructuras o geometrias tales como
"ramificadas", "lineales", "bifurcadas", "multifuncionales” y similares, que se describiran en mayor detalle a
continuacion.
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Los términos "protegido terminalmente" y "con proteccion terminal" se usan indistintamente en este documento para
referirse a un punto terminal o final de un polimero que tiene un resto de proteccion terminal. Normalmente, aunque
no necesariamente, el resto de proteccion terminal comprende un grupo hidroxi o un grupo alcoxi Ci.20, mas
preferentemente un grupo alcoxi C1.109, y ain mas preferentemente un grupo alcoxi C1.s. Por lo tanto, los ejemplos de
restos de proteccion terminal incluyen alcoxi (por ejemplo, metoxi, etoxi y benciloxi), asi como arilo, heteroarilo, ciclo,
heterociclo y similares. Debe recordarse que el resto de proteccion terminal puede incluir uno o mas atomos del
monomero terminal en el polimero [por ejemplo, el resto de proteccion terminal "metoxi" en CHzO(CH2CH20)q- y
CH3(OCH2CH>),-]. Ademas, se prevén formas saturadas, insaturadas, sustituidas y no sustituidas de cada uno de los
anteriores. Ademas, el grupo de proteccion terminal también puede ser un silano. El grupo de proteccion terminal
también puede comprender ventajosamente un marcador detectable. Cuando el polimero tiene un grupo de
proteccion terminal que comprende un marcador detectable, la cantidad o ubicacién del polimero y/o el resto (por
ejemplo, el agente activo) al que se acopla el polimero se puede determinar usando un detector adecuado. Dichos
marcadores incluyen, sin limitacion, restos fluorescentes, quimioluminiscentes, restos utilizados en el marcaje
enzimatico, colorimétricos (por ejemplo, colorantes), iones metalicos, restos radiactivos y similares. Los detectores
adecuados incluyen fotémetros, peliculas, espectrometros y similares. El grupo de proteccion terminal también
puede comprender ventajosamente un fosfolipido. Cuando el polimero tiene un grupo de proteccion terminal que
comprende un fosfolipido, se imparten propiedades Unicas al polimero y al conjugado resultante. Ejemplos de
fosfolipidos incluyen, sin limitacion, los seleccionados de la clase de fosfolipidos llamados fosfatidilcolinas. Los
fosfolipidos especificos incluyen, sin limitacion, los seleccionados del grupo que consiste en dilauroilfosfatidilcolina,
dioleilfosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilcolina, disteroilfosfatidilcolina, behenoilfosfatidilcolina,
araquidoilfosfatidilcolina y lecitina.

"De origen no natural" con respecto a un polimero como se describe en el presente documento, significa un polimero
que no se encuentra en su totalidad en la naturaleza. Sin embargo, un polimero no natural de la invencién puede
contener uno o0 mas monoémeros o segmentos de mondémeros que aparecen en la naturaleza, siempre y cuando la
estructura polimérica global no se encuentre en la naturaleza.

El término "soluble en agua" como en un "polimero soluble en agua" es cualquier polimero que sea soluble en agua
a temperatura ambiente. Normalmente, un polimero soluble en agua transmitira al menos aproximadamente el 75 %,
mas preferentemente al menos aproximadamente el 95 %, de luz transmitida por la misma solucion después de
filtrar. En peso, un polimero soluble en agua preferentemente tendra al menos aproximadamente el 35 % (en peso)
soluble en agua, mas preferentemente al menos aproximadamente el 50 % (en peso) soluble en agua, ain mas
preferentemente aproximadamente el 70% (en peso) soluble en agua, y aun mas preferentemente
aproximadamente el 85 % (en peso) soluble en agua. Sin embargo, es muy preferido que el polimero soluble en
agua sea aproximadamente el 95 % (en peso) soluble en agua o completamente soluble en agua.

El peso molecular en el contexto de un polimero soluble en agua de la invencion, tal como PEG, puede expresarse
como peso molecular promedio en nimero o peso molecular promedio en peso. A menos que se indique lo
contrario, todas las referencias al peso molecular en el presente documento se refieren al peso molecular promedio
en peso. Ambas determinaciones del peso molecular, promedio en nimero y promedio en peso, se pueden medir
usando cromatografia de permeacion en gel u otras técnicas de cromatografia liquida. También se pueden usar
otros métodos para medir los valores de peso molecular, tales como el uso de analisis de grupos finales o la
medicion de propiedades coligativas (por ejemplo, depresion en el punto de congelacion, elevacion del punto de
ebullicion o presion osmética) para determinar el peso molecular promedio en nimero o el uso de técnicas de
dispersion de luz, ultracentrifugacion o viscometria para determinar el peso molecular promedio en peso. Los
polimeros descritos en la presente memoria descriptiva normalmente poseen bajos valores de polidispersidad,
preferentemente menos de aproximadamente 1,2, mas preferentemente menos de aproximadamente 1,15, adin mas
preferentemente menos de aproximadamente 1,10, ain mas preferentemente menos de aproximadamente 1,05y lo
mas preferentemente menos de aproximadamente 1,03.

El término "activo" o "activado" cuando se utiliza en conjuncién con un grupo funcional particular, se refiere a un
grupo funcional reactivo que reacciona facilmente con un electréfilo o un nucledfilo en otra molécula. Esto contrasta
con los grupos que para reaccionar requieren catalizadores fuertes o condiciones de reaccién muy poco practicas
(es decir, un grupo "no reactivo" o "inerte").

Como se usa en el presente documento, el término "grupo funcional" o cualquier sinénimo del mismo pretenden
abarcar formas protegidas de los mismos asi como formas no protegidas. Los términos "protegido”, "grupo protector”
y "grupo de proteccion” se refieren a la presencia de un resto (es decir, el grupo protector) que impide o bloquea la
reaccion de un grupo funcional quimicamente reactivo particular en una molécula bajo ciertas condiciones de
reaccion. El grupo protector variara dependiendo del tipo de grupo quimicamente reactivo que se esté protegiendo,
asi como de las condiciones de reaccion a emplear y de la presencia de grupos reactivos o protectores adicionales
en la molécula, si los hay. Los grupos protectores conocidos en la técnica se pueden encontrar en Greene, TW, y

col., PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS, 3rd ed., John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, NY (1999).

Los términos "resto espaciador”, "unién" o "enlazador" se utilizan en el presente documento para referirse a un
atomo o una coleccién de atomos usados opcionalmente para unir restos de interconexién. El resto espaciador
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puede ser hidroliticamente estable o puede incluir un enlace fisiolégicamente hidrolizable o enzimaticamente
degradable.

"Alquilo" se refiere a una cadena hidrocarbonada, que normalmente varia de aproximadamente 1 a 15 atomos de
longitud. Tales cadenas hidrocarbonadas preferentemente, pero no necesariamente, estan saturadas y pueden ser
de cadena ramificada o lineal, aunque normalmente se prefiere cadena lineal. Ejemplos de grupos alquilo incluyen
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo, 3-metilpentilo y similares. Tal como se usa en la

presente memoria, "alquilo” incluye "alquilo inferior", "cicloalquilo" y "cicloalquileno".

"Alquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, y puede ser de cadena lineal
o ramificada, como se ejemplifica por metilo, etilo, n-butilo, i-butilo, y t-butilo.

"Cicloalquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburo ciclico saturado o insaturado, incluyendo compuestos que
forman puentes, condensados, o espiro ciclicos, preferentemente compuestos de 3 a 12 atomos de carbono
aproximadamente, mas preferentemente de 3 a 8 atomos de carbono aproximadamente. "Cicloalquileno"” se refiere a
un grupo cicloalquilo que se inserta en una cadena alquilica por unién de la cadena en dos carbonos cualquiera en
el sistema de anillo ciclico.

"Alcoxi" se refiere a un grupo -OR, donde R es alquilo o alquilo sustituido, preferentemente alquilo C1.s (por ejemplo,
metoxi, etoxi, propiloxi, etc.).

El término "sustituido", como en, por ejemplo, "alquilo sustituido" se refiere a un resto (por ejemplo, un grupo alquilo)
sustituido con uno o mas sustituyentes no interferentes, tales como, pero no limitado a: alquilo, cicloalquilo Cs.s, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, y similares; halo, por ejemplo, fluor, cloro, bromo y yodo; ciano; alcoxi, fenilo
inferior; fenilo sustituido; y similares. Arilo sustituido es arilo que como sustituyentes tiene uno o mas grupos no
interferentes. Para sustituciones en un anillo de fenilo, los sustituyentes pueden estar en cualquier orientacion (es
decir, orto, meta o para).

"Sustituyentes no interferentes" son aquellos grupos que, cuando estan presentes en una molécula, normalmente no
son reactivos con otros grupos funcionales contenidos dentro de la molécula.

"Arilo" significa uno o mas anillos aromaticos, cada uno de 5 o 6 atomos de carbono nucleares. Arilo incluye
multiples anillos arilo que pueden estar condensados, como en naftilo o no condensados, como en bifenilo. Los
anillos arilo también pueden estar condensados o no condensados con uno o mas anillos de hidrocarburo ciclico,
heteroarilo o heterociclicos. Como se usa en la presente memoria, "arilo" incluye "heteroarilo".

"Heteroarilo" es un grupo arilo que contiene de uno a cuatro heteroatomos, preferentemente azufre, oxigeno o
nitrégeno, o una combinacion de los mismos. Los anillos heteroarilo también pueden estar condensados con uno o
mas anillos de hidrocarburo ciclico, heterociclico, arilo o heteroarilo.

"Heterociclo" o "heterociclico” significa uno o mas anillos de 5-12 atomos, preferentemente 5-7 atomos, con o sin
insaturacion o caracter aromatico y que tiene al menos un atomo en el anillo que no es un carbono. Los
heteroatomos preferidos incluyen azufre, oxigeno y nitrégeno.

"Heteroarilo sustituido" es heteroarilo que tiene uno o mas grupos no interferentes como sustituyentes.

"Heterociclo sustituido" es un heterociclo que tiene una o mas cadenas laterales formadas a partir de sustituyentes
no interferentes.

Un "radical organico", como se usa en este documento incluira alquilo, alquilo sustituido, arilo y arilo sustituido.

"Electrofilo™ y "grupo electrofilo” se refieren a un ion o atomo o coleccidon de atomos, que pueden ser idnicos, que
tienen un centro electrofilo, es decir, un centro que busca electrones, capaz de reaccionar con un nucledfilo.

"Nucledfilo" y "grupo nucledfilo" se refiere a un ion o atomo o colecciéon de atomos que puede ser idnico que tiene un
centro nucledfilo, es decir, un centro que busca un centro electréfilo o con un electréfilo.

Un enlace "hidrolizable" o "degradable" es un enlace que reacciona con agua (es decir, se hidroliza) en condiciones
fisiolégicas. La tendencia de un enlace a hidrolizarse en agua dependera no solo del tipo general de enlace que
conecta dos atomos sino también de los sustituyentes unidos a estos atomos. Los enlaces hidroliticamente instables
o débiles apropiados incluyen, pero no se limitan a éster de carboxilato, éster de fosfato, anhidridos, acetales,
cetales, éteres de aciloxialquilo, iminas, ortoésteres, péptidos y oligonucledtidos.

Un "enlace enzimaticamente degradable” significa un enlace que esta sujeto a degradacion por una o mas enzimas.
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Un enlace o unién "hidroliticamente estable" se refiere a un enlace quimico, normalmente un enlace covalente, que
es sustancialmente estable en agua, es decir, no experimenta hidrdlisis en condiciones fisiolégicas en un grado
apreciable durante un periodo prolongado de tiempo. Ejemplos de enlaces hidroliticamente estables incluyen, pero
no se limitan a, los siguientes: enlaces carbono-carbono (por ejemplo, en cadenas alifaticas), éteres, amidas,
uretanos y similares. Generalmente, un enlace hidroliticamente estable es uno que exhibe una velocidad de
hidrolisis de menos de aproximadamente el 1-2 % al dia en condiciones fisioldgicas. Las tasas de hidrodlisis de
enlaces quimicos representativos se pueden encontrar en la mayoria de los libros de texto de quimica convencional.

"Excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un excipiente que puede estar opcionalmente
incluido en las composiciones descritas en el presente documento y que no causa efectos toxicologicos adversos
significativos para el paciente. "Cantidad farmacoldgicamente eficaz", "cantidad fisiolégicamente eficaz" y "cantidad
terapéuticamente eficaz" se usan indistintamente en la presente memoria para indicar la cantidad de un conjugado
que se necesita para proporcionar un nivel deseado del conjugado en el torrente sanguineo o en el tejido diana. La
cantidad exacta dependera de numerosos factores, por ejemplo, del conjugado, los componentes y las
caracteristicas fisicas de la composicion terapéutica, de la poblacion de pacientes pretendida, de consideraciones de
los pacientes individuales y similares, y puede determinarse facilmente por un experto en la técnica, basandose en la
informacién proporcionada en el presente documento.

"Multi-funcional” significa un polimero que tiene tres o mas grupos funcionales contenidos en el mismo, donde los
grupos funcionales pueden ser iguales o diferentes. Ejemplos de intervalos para el nimero de grupos funcionales
para un polimero multifuncional incluyen: 3-100 grupos funcionales; 3-50 grupos funcionales; 3-25 grupos
funcionales; 3-15 grupos funcionales; 3 a 10 grupos funcionales. Normalmente, el nimero de grupos funcionales
para un polimero multifuncional es uno de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 grupos funcionales.

El término "paciente", se refiere a un organismo vivo que padece o es propenso a una afeccidon que se puede
prevenir o tratar mediante la administracion de un agente activo (por ejemplo, un conjugado), e incluye tanto seres
humanos como animales.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que la circunstancia descrita posteriormente puede o puede no ocurrir, por lo
que la descripcion incluye casos en los se produce la circunstancia y casos en los que no

"Sustancialmente" (a menos que se defina especificamente para un contexto particular en otro lugar o que el
contexto dicte claramente otra cosa) significa casi total o completamente, por ejemplo, que satisface uno o mas de
los siguientes: mayor del 50 %, 51 % o superior, 75 % o superior, 80 % o superior, 90 % o superior, y 95 % o
superior de la condicion.

La frase "la relaciéon de epimeros a y epimeros 8 es al menos" significa que los epimeros a estan presentes en la
relacion establecida o en una cantidad mayor que la relacion indicada. Por ejemplo, si "la relacién de epimeros a y
epimeros 3 es al menos de 60 a 40" entonces hay 6 epimeros a por cada 4 epimeros 3 0 mas de 6 epimeros a por
cada 4 epimeros 3 (por ejemplo, 70 epimeros a por cada 30 epimeros (3).

A menos que el contexto dicte claramente lo contrario, cuando el término "aproximadamente" precede a un valor
numeérico, el valor numérico se entiende que significa + 10 % del valor numérico indicado.

En cuanto a una o mas realizaciones de la descripcion, se proporciona un método sintético, el método sintético que
comprende reducir estereoselectivamente una cetona de una morfinona para formar una morfinona reducida. La
morfinona puede ser un resto a base de fenantreno que

(a) comprende la siguiente estructura:

Férmula |
donde:

R'es H, un radical organico, o un grupo protector de hidroxilo;
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RZesHu OH;
R® es H o un radical organico, (preferentemente R® es H o un radical organico con la condicion de que cuando R®
es un radical organico, el radical organico no es

eha]);

R* es H o un radical organico;

la linea de puntos ("--- ") representa un doble enlace opcional;
Y'esOo S;y

R® se selecciona entre el grupo que consiste en

© H OH H ORS
I \/ \/
-, o=y S

(sin tener en cuenta la estereoquimica), en donde R® es un radical organico); y

(b) contiene una cetona [ya sea de acuerdo con la estructura definida para el resto basado en fenantreno
proporcionado en (a), es decir, la Férmula |, o por sustitucion del atomo en el resto basado en fenantreno
proporcionado en (a), es decir, la Férmula |, para una cetonal.

La morfinona puede comprender la siguiente estructura:

R-0O Yy Rt O
Foérmula Il
donde:

R'es H, un radical organico o un grupo protector de hidroxilo;

RZesHu OH;

R® es H o un radical organico, con la condiciéon de que cuando R? es un radical organico, el radical organico no
es

CH2—<I;

R* es H o un radical organico;
la linea de puntos ("---") representa un doble enlace opcional; e
Y'esOoS.

La etapa de reducir estereoselectivamente una cetona de una morfinona contiene cetona normalmente comprende
la adicion de un agente reductor estereoselectivo (por ejemplo, mediante la adicion de una composicion que
comprende el agente reductor estereoselectivo) a una composicion que comprende la morfinona.

Cualquier agente reductor conocido para un experto en la técnica puede servir como agente reductor selectivo,
siempre que el agente reductor sea estereoselectivo. En el presente contexto, un agente reductor se considera
estereoselectivo cuando la composicion que sigue a la etapa reductora comprende una morfinona reducida de un
epimero especifico que esta en una cantidad de al menos el 65 % en base molar con relaciéon a la cantidad molar
inicial de la correspondiente morfinona "no reducida". Los valores ejemplares que representan la cantidad (en base
molar con respecto a la cantidad molar inicial de la morfinona "no reducida" correspondiente) de la morfinona
reducida producida usando el agente reductor selectivo incluyen: al menos el 70 %; al menos el 75 %; al menos el
80 %; al menos el 85 %; al menos el 90 %; al menos el 92 %; al menos el 94 %; al menos el 95 %; al menos el 96 %;
al menos el 97 %; al menos el 98 %; al menos el 99 %; al menos el 99,5 %, y al menos el 99,9 %.
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Se puede utilizar experimentacion utilizando técnicas conocidas por los expertos en la técnica para determinar si un
agente reductor dado es un agente reductor estereoselectivo (es decir, un agente reductor que proporcionara una
composicion que comprende una morfinona reducida de un epimero especifico en una cantidad de al menos el 65 %
en base molar con respecto a la cantidad molar inicial de la morfinona "no reducida" correspondiente). Por ejemplo,
una composicion que comprende un agente reductor propuesto puede combinarse con una composicion que
contiene la morfinona. Una alicuota de la composicion resultante puede separarse por epimero y la cantidad de cada
epimero se calcula usando técnicas convencionales (tales como, por ejemplo, usando cromatografia liquida de alta
resolucion con una columna quiral, espectrometria de masas, electrocromatografia, electroforesis capilar y
resonancia magnética nuclear). Si el agente reductor utilizado da como resultado una cantidad aceptable de un
Unico epimero (por ejemplo, al menos el 65 % en relaciéon molar respecto a la cantidad molar inicial de la morfinona
"no reducida" correspondiente), entonces el agente reductor propuesto es un agente reductor estereoselectivo
adecuado para llevar a cabo la etapa de reduccion.

Ejemplos de agentes reductores estereoselectivos incluyen:

MB(R7)pH(4.p), donde M se selecciona del grupo que consiste en litio ("Li"), sodio ("Na") y potasio ("K"), R’ (en
cada caso) se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo lineal que tiene de 1-10 atomos
de carbono, alquilo ramificado que tiene de 1-10 atomos de carbono, arilo sustituido, arilo no sustltmdo alcoxi
lineal que tiene de 1-10 atomos de carbono, alcoxi ramificado que tiene de 1-10 atomos de carbono, y R®C(O)-O-
donde R® es un radical organico (normalmente tiene 1-10 atomos de carbono), y (p) es un numero entero
seleccionado del grupo que consiste en 1,2y 3;

MqAI(R7)pH[(3+S).p], en donde M se selecciona del grupo que consiste en litio ("Li"), sodio ("Na") y potasio ("K"), R’
(en cada caso) se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo lineal y ramificado que tiene
de 2-7 atomos de carbono, (q) es cero o uno, y (p) es un numero entero seleccionado del grupo que consiste en
1,2y 3;

MAI(OR® )oHw@-p), donde M se selecciona del grupo que consiste en litio ("Li"), sodio ("Na") y potasio ("K"), R® (en
cada caso) se selecciona |ndepend|entemente del grupo que consiste en alquilo lineal y ramificado que tiene de
2-7 atomos de carbono y R%-O-R™ (donde R cada vez que aparece, es independientemente alquilo lineal o
ramificado de 1-3 atomos de carbono y R® y R'® es independientemente 1,2-alquileno Cz.3 0 1,3-propileno), y (p)
es un numero entero seleccionado del grupo que consiste en 1,2y 3;

y sus combinaciones.

Ademas, el agente reductor selectivo se puede seleccionar del grupo que consiste en trietilborohidruro de litio,
trietilborohidruro de sodio, trietilborohidruro de potasio, triacetoxiborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de
potasio, tri-sec-butilborohidruro de litio, tri-sec-butilborohidruro de sodio, tri-sec-butilborohidruro de potasio, 9-
borabiciclo[3.3.1] nonano (9-BBN)hidruro de litio, 