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DESCRIPCION
Proceso para la sintesis mejorada de opioides

La presente invencion esta en el campo de la sintesis de opioides farmacéuticos. Proporciona procesos para
preparar compuestos y composiciones para uso como materiales de partida o materiales intermedios en la
preparacion de opioides incluyendo, por ejemplo, oxicodona base y/o una sal de oxicodona.

Antecedentes de la invencion
Los opioides como oxicodona y su sal hidrocloruro se han usado desde hace tiempo como analgésicos.

Tipicamente, la oxicodona base se prepara por oxidacidon de tebaina a 14-hidroxicodeinona, y reduccién de la 14-
hidroxicodeinona a oxicodona base. Una ruta convencional para la preparacién de oxicodona a través de la
oxidacion a tebaina a 14-hidroxicodeinona se ilustra en el Esquema 1:

pe O
HsC HsC™
Oxidacion
O E— O
%, N'CH3 “ IWCHJ-
OH
H,CO (o]
tebaina 14-hidroxicodeinona oxicodona
Esquema 1

Una vez se ha preparado la oxicodona base, habitualmente se hace reaccionar con un acido para producir una sal
de oxicodona, tipicamente hidrocloruro de oxicodona, como se muestra a continuacién en el Esquema 2:

O
H,C™ H3c’0
+ HCI
(o) (0]
~ .CH = ) -.CH
% N 3 ) N C 3 HC|
OH OH
(o} (0]
oxicodona hidrocloruro de oxicodona

Esquema 2

La etapa de oxidacion en la ruta sintética ilustrada en el Esquema 1 puede rendir subproductos que pueden
convertirse en otros subproductos durante la conversién adicional del producto de oxidacion (por ejemplo, durante la
reaccion mostrada en el Esquema 2) o puede llevarse al compuesto opioide final, composicion farmacéutica final o
forma de dosificacion final. Estos subproductos pueden ser indeseables en la composicién farmacéutica final o forma
de dosificacion final. La separacion de estos subproductos del opioide final puede ser dificil frecuentemente, requiere
mucho tiempo y no eficiente en volumen (por ejemplo, si se requiere una separaciéon por HPLC).

Por ejemplo, durante la oxidacion de tebaina a 14-hidroxicodeinona, pueden formarse determinados subproductos,
por ejemplo, 8-hidroxioxicodona. La 8-hidroxioxicodona puede tener dos estereoconfiguraciones, 8a-
hidroxioxicodona (8-alfa-hidroxioxicodona) y 8B-hidroxioxicodona (8-beta-hidroxioxicodona). Se sabe de la técnica
anterior que la 8a-hidroxioxicodona puede convertirse en 14-hidroxicodeinona en condiciones acidas (por ejemplo,
cuando se afiade HCI) (2005/097801 de Chapman et al.). Se sabe ademas que, en condiciones de reaccion mas
duras, la 8pB-hidroxioxicodona también puede convertirse en 14-hidroxicodeinona (Weiss U., J. Org. Chem. 22
(1957), p. 1505 a 1508). Estas conversiones descritas en la técnica se ilustran en los Esquemas 3 y 4:
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(o) “OH
8-alfa-hidroxioxicodona 14-hidroxicodeinona
Esquema 3
HyC~O H3C~© ‘
——
0, CH 0, CH
_ \-CHs [-H,0] 3 N-CHs
OH
O OH O
8-beta-hidroxioxicodona 14-hidroxicodeinona
Esquema 4

Asi, el intermedio 14-hidroxicodeinona mostrado en el Esquema 1 no es soélo el precursor intermedio de la
oxicodona, también se encuentra frecuentemente en la sal de oxicodona final usada en composiciones
farmacéuticas, por ejemplo, la 14-hidroxicodeinona derivada de 8a-hidroxioxicodona se encuentra en hidrocloruro de
oxicodona. Algunas autoridades reguladoras no aprueban una composicién farmacéutica o forma de dosificacion
para uso y venta al publico si la cantidad de 14-hidroxicodeinona en la composiciéon farmacéutica o forma de
dosificacion supera la cantidad establecida por estas autoridades. La razén para esto es que la 14-hidroxicodeinona
pertenece a una clase de compuestos conocidos como cetonas a,B-insaturadas (ABUK). Estos compuestos
contienen un componente subestructural (el componente cetona aq,B-insaturada) que produce una relacién
estructura-actividad alerta para genotoxicidad. La Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos
(“FDA”) requiere actualmente que, con el fin de obtener la aprobacién para comercializar productos de oxicodona
HCI de entidad unica, los solicitantes deben limitar el nivel de ABUK en el hidrocloruro de oxicodona a NMT 10 ppm
(no més de 10 ppm) del hidrocloruro de oxicodona. La cantidad de 14-hidroxicodeinona en el hidrocloruro de
oxicodona obtenido en primer lugar a partir de una reaccion convencional de tebaina a hidrocloruro de oxicodona,
sin embargo, supera tipicamente dicho limite de 10 ppm.

Las composiciones de hidrocloruro de oxicodona convencionales tendrian asi que someterse a una o mas etapas de
procesamiento adicionales (por ejemplo, hidrogenacion, recristalizaciones multiples) para reducir la cantidad de 14-
hidroxicodeinona o su sal hidrocloruro en las composiciones de hidrocloruro de oxicodona por debajo del limite
establecido por la FDA u otra autoridad reguladora, antes de que estas composiciones pudieran incorporarse en
formas de dosificacion farmacéuticas y/o administrarse a mamiferos. Estas etapas de procesamiento adicionales
incrementan tipicamente los costes de produccion de las formas de dosificacion farmacéuticas y tienen el potencial
de formar nuevos compuestos y/o incrementar cantidades de determinados compuestos por encima de los limites
establecidos por las autoridades reguladoras para estos compuestos.

Los procesos convencionales para preparar oxicodona o sales de oxicodona tampoco son frecuentemente muy
eficientes en volumen y coste en su etapa de oxidacion, o son complicados y requieren equipamiento especifico.

WO 2011/117172 describe un proceso para oxidar tebaina y oripavina a 14-hidroxicodeinona respectiva 14-
hidroximorfinona con el aislamiento del producto como sal por precipitacion.

WO 2006/019364 describe la oxidacion de tebaina en presencia de acido oxalico. El oxalato de 14-hidroxicodeinona
formado puede aislarse.

WO 2008/130553 describe la oxidacién de tebaina en presencia de un peracido.
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WO 2006/091885 describe la oxidacion de tebaina en presencia de acido trifluoroacético.
WO 2008/070658 describe 8-hidroxioxicodona y su conversion a 14-hidroxicodeinona.

Existe una necesidad continua de composiciones de oxicodona y composiciones de sal de oxicodona que puedan
incorporarse directamente en formas de dosificacion farmacéuticas sin o con un ndmero reducido de etapas de
procesamiento adicionales, procesos para preparar estas composiciones, y compuestos de partida e intermedios o
composiciones usadas en y/o producidas por estos procesos

También existe una necesidad continua de procesos que permitan un incremento en la eficiencia en volumen, que
comprendan un numero reducido de etapas de procesamiento y/o que reduzcan los costes de fabricacién de los
procesos para la preparacion de composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién que contienen opioides,
comparado con los procesos convencionales.

También existe una necesidad continua de procesos para preparar opioides que presenten una cantidad reducida de
subproductos en los intermedios del proceso (por ejemplo, de 8-hidroxioxicodona en el intermedio 14-
hidroxicodeinona) y/o en el producto opioide final (por ejemplo, de 14-hidroxicodeinona en el hidrocloruro de
oxicodona).

Resumen de la invencion

La invencion esta dirigida a procesos para preparar compuestos y composiciones para uso como materiales de
partida o materiales intermedios en la preparacion de opioides incluyendo, por ejemplo, oxicodona base y/o una sal
de oxicodona. También se describen los usos de estos compuestos y composiciones en la preparacion de APl y
formas de dosificacion farmacéuticas.

Los compuestos y composiciones preparados con un proceso de la invencién permiten, inter alia, una preparacion
mas eficiente (por ejemplo, mas eficiente en volumen) y barata de productos farmacéuticos que comprenden
opioides (por ejemplo sales de oxicodona) que los procesos convencionales, por ejemplo, debido a que los
compuestos y composiciones preparados con un proceso de la invencidn pueden incorporarse en formas de
dosificacion farmacéuticas sin etapas de procesamiento adicionales (por ejemplo, sin ser (re)hidrogenados y/o
(re)cristalizados antes de la incorporacion en las formas de dosificacion farmacéuticas).

En un aspecto, la invencién esta dirigida a procesos para preparar compuestos y composiciones para uso como
materiales de partida o materiales intermedios en la preparacién de oxicodona base y/o sales de oxicodona. Estos
compuestos y composiciones en realizaciones preferidas comprenden o se preparan a partir de un sulfato de 14-
hidroxicodeinona o composiciones que comprenden un sulfato de 14-hidroxicodeinona. Pueden usarse en el
tratamiento de afecciones médicas (por ejemplo, dolor, adiccion, tos, diarrea).

Las composiciones que comprenden sulfato de 14-hidroxicodeinona son Uutiles como materiales de partida o
materiales intermedios en la preparacion de composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden
oxicodona base y composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden una sal de oxicodona (por
ejemplo, hidrocloruro de oxicodona).

En un aspecto, la presente invencion esta dirigida a un proceso para preparar un compuesto de formula V, o un
solvato de éste, por oxidaciéon de un compuesto de férmula | (Esquema 5):

© N-R2 < N'R2 H*X™
OH
H.C.
0 o)
- - n
(1
(V)

Esquema 5

Dicho compuesto de férmula V contiene un compuesto de féormula Il como elemento estructural:
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(i)

en el que R y R? se definen como a continuaciéon. Un ejemplo de un compuesto de férmula Il es 14-
hidroxicodeinona. En el compuesto de férmula V, el compuesto de férmula Il se protona: tipicamente por un protén
(H"), y forma asi un catién. Por ejemplo, cuando n = 2, los dos protones y dos compuestos de féormula Il que estan
presentes en el compuesto de formula V forman dos cationes de férmula Il en su forma protonada.

Dicho compuesto de formula V o solvato de éste se precipita de la mezcla de reaccion formada en la reaccién del
Esquema 5. El compuesto de férmula V aislado o solvato de éste puede usarse entonces como un material de
partida para preparar otros opioides, por ejemplo, un compuesto de férmula V:

R~

O ,R‘?
OH

(V)

en el que R’ y R? se definen como a continuacion,

0 una sal o solvato de éste (opcionalmente farmacéuticamente aceptable). El compuesto de formula V se aisla de la
mezcla de reaccion antes de preparar el compuesto de formula IV. En un aspecto, el compuesto de férmula V o
solvato de éste se usa como un material de partida para preparar una sal del compuesto de féormula IV o solvato de
éste, en el que el anién en la sal del compuesto de féormula IV es el mismo X" que en el compuesto de férmula V.

Por lo tanto, en determinadas realizaciones, la presente invencién proporciona un proceso para preparar un
compuesto de formula V o un solvato de éste

g —

r—0 ‘

’Rz H+nxn.

V)

a partir de un compuesto de férmula | 0 una sal o solvato de éste, comprendiendo el proceso:



10

15

20

25

ES 2638 178 T3

R0 ! 10 !

o] R2 0 R2 | H'X™
N
(For

(V)

O

Esquema 5

(a) oxidar el compuesto de formula I;

(b) afiadir un acido H',X™ a la mezcla de reaccion antes y/o durante la reaccién de oxidacion;
(c) precipitar el compuesto de formula V; y

(d) aislar el precipitado de la mezcla de reaccioén, en el que

R" es -CH3;

R? es -H, -CHs, -alquilo(C2-C7), -alquenilo(C2-C4), bencilo, -alquilo(C+-Cr)-cicloalquilo(C3-C7), -CN, o un grupo
protector de N;

X" es SOy
nes2.

El 4cido H',X™ se afiade a la mezcla de reaccién antes o durante la reaccion de oxidacidn. Mas preferiblemente, el
4cido H'.X™ esta presente en la mezcla de reaccién durante la reaccién de oxidacion completa, es decir, se afiade
antes del inicio de la reaccidon de oxidacion, o al inicio de la reaccion de oxidacion.

Ademas del compuesto de formula V, la oxidacién del compuesto de féormula | puede generar un compuesto de
férmula 1l o una sal o solvato de éste. El compuesto de férmula Il puede formarse como sigue:

R1.O R _0
‘ Oxidacion

o R2 - 0
g
H3C‘o o) OH

() (1)

.R?

Esquema 6

El compuesto de férmula Il es un compuesto 8-hidroxi, por ejemplo, 8-hidroxioxicodona. El compuesto de féormula 11l
puede tener una estereoconfiguracion 8a u 8B. La estereoconfiguracion 8a y 8B se ejemplifican para 8-
hidroxioxicodona en los Esquemas 3 y 4. El compuesto de férmula Il puede ser el compuesto 8a, o el compuesto
8B, o una mezcla del compuesto 8a de formula Il y el compuesto 8B de férmula 111

La formacién del compuesto de formula V o solvato de éste puede reducir la cantidad del compuesto de férmula 11l
que esta presente después de la oxidacion del compuesto de férmula I, comparado con un proceso en el que el
compuesto de formula | se oxida sin implicar al compuesto de férmula V.

Una vez se forma el compuesto de formula V, el compuesto de férmula V o solvato de éste se precipita y se aisla.
Tipicamente, al menos parte del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste permanece en el sobrenadante.
Asi, una separacion del compuesto de férmula 11l del compuesto de féormula V o solvato de éste puede conseguirse
por la precipitacion. El precipitado precipitado y aislado, que contiene el compuesto de férmula V o el solvato de

6
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éste, puede contener una relacién menor del compuesto de formula Il al compuesto de férmula V que la relacion del
compuesto de formula Ill al compuesto de férmula V en el licor madre.

Asi, la formacion de una sal de 14-hidroxicodeinona (compuesto de férmula V) y el aislamiento de la sal precipitada
parece prevenir o reducir (i) la formacion de 8-hidroxioxicodona durante la oxidacion de tebaina, comparado con
procesos que no implican la formacion del compuesto de formula V, (ii) la presencia de 8-hidroxioxicodona en una
composicion que comprende oxicodona base preparada a través de un compuesto de férmula V, vy (iii) la presencia
de 8-hidroxioxicodona o una sal de éste y 14-hidroxicodeinona o una sal de éste en una sal de oxicodona o en una
composicion farmacéutica que comprende una sal de oxicodona. Lo mismo se aplica a otros compuestos de férmula
V y los compuestos correspondientes de formulas |, II, 11l, y IV.

Las composiciones farmacéuticas preparadas por los procesos de la presente invencion pueden ser
cuantitativamente diferentes de las composiciones farmacéuticas preparadas por procesos convencionales que no
utilizan el compuesto de férmula V, y pueden ofrecer ventajas sobre las composiciones preparadas por procesos
convencionales, por ejemplo, en términos de seguridad, eficiencia y costes de fabricacidn reducidos. Por ejemplo,
estas composiciones pueden contener menos subproductos y/o requerir menos o ninguna etapa de procesamiento
adicional después de la sintesis de su API.

Ademas, la adicién del acido H X" puede permitir un proceso de oxidacién mas eficiente en volumen, comparado
con la reaccion de oxidacion convencional que se ejemplifica en la Seccion de Antecedentes para la oxidacion de
tebaina. La eficiencia en volumen de una reaccion subsiguiente que utiliza el compuesto de formula V o solvato de
éste como material de partida también puede mejorarse cuando el compuesto de férmula V o solvato de éste se usa
en su forma precipitada.

Una realizacién ejemplar del proceso para preparar un compuesto de férmula V es un proceso para preparar 14-
hidroxicodeinona como su sal sulfato (o un solvato de éste), que engloba la oxidacién de tebaina ilustrada en el
Esquema 7:

H3c’° HSC/o
Oxidacion
O ~CHs > 0 -CHyl HaSOs
+H,S0, OH
H:Cso 0 )
(1) ) " )
tebaina

sulfato(14-hidroxicodeinona)

Esquema 7

En una realizacion preferida, el compuesto de férmula | es tebaina, el compuesto de férmula Il es 14-
hidroxicodeinona, el acido H X" es H2S0y4, y el compuesto de férmula V es un sulfato de 14-hidroxicodeinona:

— —_—

0

© /CHa H,SO,

o un solvato de éste.

En la presente invencion, el compuesto de formula V es
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O R2 H,S0,

0 un solvato de éste,
en el que R’ y R? se definen como anteriormente.

En una realizacién, el compuesto de formula V es

e

0 _CHs | H2S0,

- -2

o un solvato de éste. En el contexto de la presente descripcion, este compuesto se designara como sulfato de 14-
hidroxicodeinona. Debido a su composicidén estequiométrica, también puede designarse como bis sulfato de (14-
hidroxicodeinona). Los términos sulfato de (compuesto de férmula Il) (por ejemplo, sulfato de 14-hidroxicodeinona) y
bis sulfato de (compuesto de férmula Il) (por ejemplo, bis sulfato de (14-hidroxicodeinona)) se usan indistintamente
en el contexto de la presente invencion.

Ademas, se proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula IV o una sal o solvato de éste
(opcionalmente farmacéuticamente aceptable), comprendiendo el proceso una conversion de un compuesto de
fébrmula V o un solvato de éste en un compuesto de formula IV o sal o solvato de éste, por ejemplo, por
hidrogenacion del compuesto de formula V o solvato de éste. En dicho proceso, el compuesto de férmula V o un
solvato de éste puede usarse como un material de partida o como un material intermedio. En cada uno de estos
casos, dicho compuesto de férmula V o solvato de éste se prepara por el proceso empezando a partir del compuesto
de férmula | como se ha descrito anteriormente.

Dicho proceso para preparar un compuesto de féormula IV o una sal o solvato de éste (opcionalmente
farmacéuticamente aceptable) puede representarse por el Esquema de reaccion 8 siguiente:

R‘l/o R‘I/O
0O N’Rz H* X" Reduccion 0 N'Rz
OH OH
O " (0]
(V) (V)
Esquema 8
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en el que R1, RZ, X"y n se definen como anteriormente.

El proceso comprende las etapas de preparar y aislar el compuesto de férmula V como se ha descrito anteriormente;
proporcionar una disolucion o suspensién del compuesto de féormula V o un solvato de éste; y reducir el compuesto
de férmula V o solvato de éste al compuesto de formula IV o una sal o solvato de éste (opcionalmente
farmacéuticamente aceptable).

Por lo tanto, la presente invencién también proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula IV o una
sal o solvato de éste a partir de un compuesto que tiene la férmula V o un sclvato de éste

R'l/o R‘l/o
O Nle H*,x Reduccién o} " R2
OH OH
o) q )
(V) (V)

comprendiendo el proceso las etapas de

(a) a (d) preparar y aislar el compuesto de férmula V como se ha descrito anteriormente;

(e) proporcionar una disolucion o suspension del compuesto que tiene la formula V o un solvato de éste;
y

(f) reducir el compuesto de férmula V al compuesto de formula 1V,

en el que R1, Rz, X"y n se definen como anteriormente.

Después de la reaccion de reduccién, el compuesto de formula IV puede estar presente como su sal o solvato en la
mezcla de reaccion, por ejemplo, como su sal sulfato. En una etapa subsiguiente, puede convertirse en su base libre
y/o convertirse en una sal o solvato diferente, por ejemplo, una sal o solvato farmacéuticamente aceptable. Puede
aislarse de la mezcla de reaccion en una o mas de estas formas.

En una realizacién, el compuesto de formula IV esta presente, por ejemplo, como su sal sulfato en la mezcla de
reaccion, y esta sal sulfato o un solvato de éste puede aislarse opcionalmente a partir de la mezcla de reaccioén, por
ejemplo, por precipitacién y aislamiento subsiguiente del precipitado. En dicha realizacion, el proceso puede
representarse por el esquema de reaccion siguiente:

opcional:
R'/O R"O Precipitacion leo Z )

g Reduccion y aislamiento ~
O \N,R'-' H* X" — Q N_Rs H X ——» solido o A\N'R: H X

Q OH OH OH

O
o ) o ) ,~
v Selde (V) Sal de (V)

comprendiendo el proceso las etapas de

(a) a (d) preparar y aislar el compuesto de férmula V como se ha descrito anteriormente;

(e) proporcionar una disolucion o suspension del compuesto que tiene la formula V o un solvato de éste;
y

(f) reducir el compuesto de férmula V a la sal del compuesto de férmula IV con H*,X™; y opcionalmente

(g) aislar la sal del compuesto de férmula IV con H" . X™,
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en el que R1, Rz, X" y n se definen como anteriormente, y X" es SO42'. Esta reduccion se realiza directamente de
sal a sal, es decir, sin aislamiento intermedio de la base libre Il. Ademads, la sal del compuesto de férmula IV
preparada por dicho proceso es preferiblemente sulfato de oxicodona o un solvato de éste. Es decir, en un aspecto
preferido de este proceso, el sulfato de 14-hidroxicodeinona (o0 un solvato de éste) se reduce a sulfato de oxicodona
(o un solvato de éste).

Deberia ser evidente para un experto en la técnica que los términos "sal" y "solvato" en la presente especificacion
engloban "una sal farmacéuticamente aceptable" y "un solvato farmacéuticamente aceptable", respectivamente. La
formacion de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable puede conseguirse bien directamente o por la
preparacion de una sal o solvato farmacéuticamente inaceptable y una conversiéon subsiguiente a la sal o solvato
farmacéuticamente aceptable. También es posible una conversion de una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable a otra sal o solvato farmacéuticamente aceptable.

Los procesos de la presente invencion son adecuados para reducir la cantidad de un compuesto de férmula 1l y/o un
compuesto de formula Il en un compuesto de formula IV o una sal o solvatc de éste preparado directamente a partir
del compuesto de férmula V o mediante un proceso que utiliza el compuesto de formula V como un intermedio, en
comparacién con procesos que usan otros intermedios o materiales de partida. En particular, el uso del compuesto
de férmula V permite la reduccion de la cantidad de compuesto de férmula Il en el compuesto de férmula IV. Esto, a
su vez, puede resultar en cantidades menores de compuesto de féormula Il que pueden formarse durante la
conversion del compuesto de formula IV en una sal de éste por la adiciéon de acido después de la etapa (f) del
proceso descrito anteriormente.

El producto que se puede obtener por dicho proceso que engloba las etapas (e) y (f) es un compuesto de formula IV

r—©

(IV)

en el que R’ y R? se definen como anteriormente,

o una sal o solvato de éste (opcionalmente farmacéuticamente aceptable). En una realizacion, dicho compuesto de
formula IV se prepara como su sal o un solvato de éste que tiene X" como anién, es decir, como su sal sulfato o un
solvato de éste. Como ya se ha indicado anteriormente, el producto de dicho proceso que engloba las etapas (e) y
(f) es preferiblemente sulfato de oxicodona.

Dicho compuesto de férmula IV o sal o solvato de éste (opcionalmente farmacéuticamente aceptable), cuando se
prepara por un proceso segun la presente invencién, puede comprender sélo cantidades muy pequefias de un
compuesto de formula 1. Como se ha explicado anteriormente, bajo las condiciones descritas en la técnica anterior,
un compuesto de férmula Il puede formarse a partir del compuesto de férmula Il cuando se prepara el compuesto de
férmula IV o una sal o solvato de éste. En particular, el compuesto de formula IV o la sal o solvato de éste
farmacéuticamente aceptable cuando se prepara por el proceso segun la presente invencion puede comprender una
cantidad del compuesto de férmula Il que esta por debajo de la cantidad umbral de compuesto de férmula Il dictada
por las autoridades reguladoras para la aprobacién de composiciones farmacéuticas para uso y venta al publico, y/o
comprende una cantidad del compuesto de férmula 111
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(111

en el que R’ y R? se definen como anteriormente,
o una sal o solvato de éste,

que, bajo las condiciones de la técnica anterior, es insuficiente para incrementar la cantidad de un compuesto de
férmula Il o una sal o solvato de éste, después del procesamiento adicional del compuesto de férmula IV o una sal o
solvato de éste, por encima de dicha cantidad umbral.

Una composicion farmacéutica puede comprender una sal de un compuesto de formula IV (por ejemplo, una sal de
oxicodona), un compuesto de formula Ill (por ejemplo, 8-hidroxioxicodona) o una sal de éste, y un compuesto de
formula Il (por ejemplo, 14-hidroxicodeinona) o una sal de éste, teniendo la composicion una relacion de (i) el
compuesto de formula 1l (por ejemplo, 8-hidroxioxicodona) a (ii) el compuesto de férmula Il (por ejemplo, 14-
hidroxicodeinona) que es la misma o aproximadamente la misma que la relacion de (i) el compuesto de férmula 1l
(por ejemplo, 8-hidroxioxicodona) a (ii) el compuesto de férmula Il (por ejemplo, 14-hidroxicodeinona) en la
composicion a partir de la que se preparé directamente (es decir, en 20% de la relacion de la composicién a partir de
la que se preparo). Los procesos de la invencion permiten la preparacion mas eficiente 'y barata de composiciones
farmacéuticas. Por ejemplo, la preparacion de hidrocloruro de oxicodona puede ser mas eficiente porque la relacion
de (i) la 8-hidroxioxicodona a (ii) la 14-hidroxicodeinona en el producto final se sabe antes de que el producto final se
fabrique y el proceso de fabricacion puede ajustarse o planearse sobre la base de esta relacion.

La presente descripcion describe ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion, que comprenden
un compuesto de férmula IV o una sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable como se ha definido
anteriormente (por ejemplo, hidrocloruro de oxicodona). Estas composiciones farmacéuticas pueden tener un perfil
de subproductos diferente y pueden tener una eficacia diferente que las composiciones farmacéuticas preparadas a
través de la base libre de un compuesto de formula Il, en lugar de a través del compuesto de férmula V o un solvato
de éste. El contenido del compuesto Il en estas composiciones farmacéuticas puede diferenciarse del contenido del
compuesto de formula 1l en las composiciones farmacéuticas preparadas a través de la base libre de un compuesto
de formula I, en lugar de a través del compuesto de formula V o un solvato de éste. Esto engloba composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula IV o la sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable
y un compuesto de féormula Il o una sal o solvato de éste en una cantidad que esta por debajo de la cantidad umbral
del compuesto de formula Il dictada por las autoridades reguladoras para la aprobacion de estas composiciones
para uso y venta al publico. También engloba composiciones farmacéuticas que comprenden, ademas del
compuesto de férmula IV o la sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable, un compuesto de férmula 11l o una
sal o solvato de éste en una cantidad que es insuficiente para incrementar los niveles del compuesto de formula Il o
una sal o solvato de éste, después de procesamiento adicional de las composiciones farmacéuticas como se
describe en la técnica anterior, por encima de la cantidad umbral del compuesto de férmula Il dictada por las
autoridades reguladoras para la aprobacion de estas composiciones para uso y venta al publico. También engloba
composiciones farmacéuticas que comprenden, ademas del compuesto de formula IV o la sal o solvato de éste
farmacéuticamente aceptable, un compuesto de férmula Il 0 una sal o solvato de éste, y un compuesto de férmula Ill
o una sal o solvato de éste, en el que el compuesto de férmula Il esta presente en una cantidad que es insuficiente
para incrementar los niveles del compuesto de férmula Il, después de procesamiento adicional como se describe en
la técnica anterior, por encima de la cantidad umbral del compuesto de féormula Il dictada por las autoridades
reguladoras para la aprobacién de estas composiciones para uso y venta al publico.

La presente descripcion también describe composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden
un compuesto de féormula IV o una sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable, que se selecciona del grupo
que comprende o consiste en oxicodona y sales y solvatos de ésta farmacéuticamente aceptables, en las que la
cantidad del compuesto de férmula Ill en las composiciones farmacéuticas o formas de dosificaciéon es insuficiente
para incrementar la cantidad total del compuesto de formula Il en las composiciones farmacéuticas y formas de
dosificacion, después de procesamiento adicional de las composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion
como se describe en la técnica anterior, por encima de la cantidad umbral del compuesto de férmula II.
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Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion descritas en la presente memoria se forman como el
resultado de la realizacién de los procesos de la invencion. Los productos intermedios formados por la realizacién de
los procesos de la invencion pueden ser adecuados como composiciones farmacéuticas por si mismos, sin etapas
adicionales de procesamiento.

Los compuestos y composiciones preparados segun la presente invencion, incluyendo composiciones intermedias,
pueden usarse, por ejemplo, en la fabricacion de composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que
comprenden al menos un compuesto de formula IV o una sal o solvato de éste farnmacéuticamente aceptable,
incluyendo los compuestos de formula IV que estan indicados especificamente en la presente descripcion. Estas
composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion pueden usarse para tratar o prevenir una o mas de las
afecciones médicas siguientes: dolor, adiccion, tos, estrefiimiento, diarrea, insomnio asociado con y/o causado por
dolor, tos o adiccién, depresion asociada con y/o que resulta de dolor, tos o adiccion, o una combinacién de dos o
mas de las afecciones anteriores.

Definiciones

A no ser que se especifique otra cosa, las abreviaturas y definiciones siguientes se usan en el contexto de la
presente invencion.

El articulo indefinido "un" o "una" se pretende que signifique una o mas de las especies designadas por el término
que siguen a dicho articulo. Por ejemplo, "un compuesto de férmula 11" engloba una o mas moléculas del compuesto
de férmula Il.

El término "aproximadamente" en el contexto de la presente patente significa un valor en 15% (x15%) del valor
recitado inmediatamente después del término "aproximadamente", incluyendo cualquier valor numérico en este
intervalo, el valor igual al limite superior (es decir, +15%) y el valor igual al limite inferior (es decir, -15%) de este
intervalo. Por ejemplo, la expresion "aproximadamente 100" engloba cualquier valor numérico que esta entre 85 y
115, incluyendo 85 y 115 (con la excepcién de "aproximadamente 100%", que siempre tiene un limite superior de
100%). En un aspecto preferido, "aproximadamente" significa +10%, incluso mas preferiblemente +5%, incluso mas
preferiblemente 1% o menos de +1%.

Un "opioide" en su sentido mas amplio engloba todos los compuestos designados habitualmente con dicho término
en la técnica, incluyendo opioides que actian como un agonista en los receptores opioides y opioides que actuan
como un antagonista en los receptores opioides. Los agonistas parciales y antagonistas parciales también se
conocen y estan englobados por el término "opioide". Los agonistas opioides incluyen, por ejemplo, oximorfona,
oxicodona, noroximorfona, nalfurafina y sales y solvatos de cualquiera de los anteriores. Los antagonistas opioides
incluyen, por ejemplo, naltrexona, metilnaltrexona, naloxona, nalmefeno, y sales y solvatos de cualquiera de los
anteriores. En el contexto de la presente patente, el término "opioide" debe englobar un compuesto que tiene uno de
los soportes siguientes (que se designaran como "soporte de morfina" en el contexto de la presente invencion):

=
3]
=

El grado de insaturacion en el anillo formado por los atomos 5, 6, 7, 8, 14 y 13 puede variar (el anillo puede, por
ejemplo, contener soélo enlaces sencillos como en los compuestos de férmula Ill, contener sélo un enlace doble
como en los compuestos de formula |, o contener dos enlaces dobles como en los compuestos de férmula I).

Asi, en el contexto de la presente invencion, el término "opioide" en su sentido mas amplio engloba compuestos de
formulas I, 11, Ill, IV y V. En los procesos de la presente invencién, los opioides pueden servir como materiales de
partida, intermedios, o productos finales. Pueden (por ejemplo, en el caso de un compuesto que tiene la formula V)
servir también como un intermedio o producto final en un proceso y como un material de partida en otro proceso.
Siempre que se menciona en la presente memoria un "proceso para preparar un opioide", estara claro a partir del
contexto qué opioide se prepara. En un sentido mas reducido, el término "opioide" debe designar compuestos de
férmula 1V y sales y solvatos de éstos (opcionalmente farmacéuticamente aceptables). Uno de los objetos de la
presente invencion es el suministro de procesos para preparar finalmente compuestos de féormula IV o sales o
solvatos de éstos farmacéuticamente aceptables que pueden servir como API (por ejemplo, oxicodona o una sal de
ésta farmacéuticamente aceptable), y sus precursores inmediatos (por ejemplo, un compuesto de formula V que
contiene 14-hidroxicodeinona). Por lo tanto, en el contexto de presente invencion el término "opioide" también se
usara para hacer referencia a compuestos de féormula IV, mientras el término "precursor de opioide" también se
usara para hacer referencia a compuestos de formula V.
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La "cantidad umbral" de compuesto de férmula Il en composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion se
establece por las autoridades reguladoras tales como la Administracion de Alimentos y Farmacos de los EEUU
(FDA) y pueden encontrarse en la Ultima version de las directrices de la FDA ("Directrices") o, si determinados
compuestos de férmula Il no se abordan en dichas Directrices, de la ultima version de las Directrices de ICH. Por
ejemplo, para un API hidrocloruro de oxicodona la cantidad umbral actual segun la FDA es 10 ppm ABUK (que
engloba 14-hidroxicodeinona) en relacion con la cantidad de hidrocloruro de oxicodona. Para monitorizar
compuestos de formula 1l (por ejemplo, 14-hidroxicodeinona), la cantidad umbral se refiere a la cantidad por encima
de la cual la FDA no aprobara la composicién farmacéutica, o forma de dosificacion de ésta, para uso y venta al
publico. En el contexto de la presente invencion, la cantidad umbral puede ser 10 ppm 0 menos.

El término "compuesto 8-hidroxi" en el contexto de la presente patente significa un compuesto que contiene un grupo
hidroxilo en la posiciéon 8 del soporte de morfina. En un sentido mas reducido, significa un compuesto que tiene la
estructura de formula 1l1:

Ri—©

O 2

N,R
OH
@) OH
(1)

en la que
R'es -CHj3;

R? es -H, -CHs, -alquilo(C2-C7), -alquenilo(C2-C4), bencilo, -alquilo(C4-Cr)-cicloalquilo(C3-C7), -CN, o un grupo
protector de N;

o una sal o solvato de éste. El término "compuesto 8-hidroxi" incluye el compuesto 8a-hidroxi de formula Il y/o el
compuesto 8B-hidroxi de formula Ill.

Tal y como se usa en conexion con los compuestos de férmula |, I, lll, IV y V, los términos usados en la presente
memoria tienen el significado siguiente:

"-Alquilo(C+-C7)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3,4, 5,6, 6 7
atomos de carbono. Los -alquilos(C+-C7) de cadena lineal representativos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-butilo,
-n-pentilo, -n-hexilo, y -n-heptilo. Un alquilo ramificado significa que uno o mas grupos -alquilo(C+-Cs) de cadena
lineal, tales como metilo, etilo o propilo, reemplazan a uno o ambos hidrégenos en uno o mas grupos -CHz- de un
alquilo de cadena lineal. El nimero total de atomos de C en un alquilo de cadena ramificada es de 3 a 7 atomos de
C. Los -alquilos(C+-C7) ramificados representativos incluyen -iso-propilo, -sec-butilo, -iso-butilo, -terc-butilo, -iso-
pentilo, -neopentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-
metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 3-etilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-
dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-metilhexilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-
metilhexilo, 5-metilhexilo, 1,2-dimetilpentilo, y 1,3-dimetilpentilo.

"-Alquilo(C2-C7)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 2, 3, 4, 5, 6, 6 7 atomos
de carbono. Los -alquilos(C2-C7) de cadena lineal representativos incluyen -etilo, -n-propilo, -n-butilo, -n-pentilo, -n-
hexilo, y -n-heptilo. Un alquilo ramificado significa que uno o mas grupos -alquilo(C+-Cs) de cadena lineal, tales como
metilo, etilo o propilo, reemplazan a uno o ambos hidrégenos en uno o mas grupos -CHl>- de un alquilo de cadena
lineal. El numero total de atomos de C en un alquilo de cadena ramificada es de 3 a 7 atomos de C. Los -alquilos(C»-
C7) ramificados representativos incluyen -iso-propilo, -sec-butilo, -iso-butilo, -terc-butilo, -iso-pentilo, -neopentilo, 1-
metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-
metilpentilo, 4-metilpentilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 3-etilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-
dimetilbutilo, 2,3- dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-metilhexilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4- metilhexilo, 5-
metilhexilo, 1,2-dimetilpentilo, y 1,3-dimetilpentilo.

"-Alquilo(C+-Cs)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 6 5 atomos de
carbono. Los -alquilos(C1-Cs) de cadena lineal representativos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-butilo, y -n-
pentilo. Los -alquilos(C+-Cs) ramificados representativos incluyen -iso-propilo, -sec-butilo, -iso-butilo, -terc-butilo, -iso-
pentilo,

-neopentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, y 1,2-dimetilpropilo.
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"-Alquenilo(C2-C4)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 2, 3, 6 4 atomos de
carbono e incluyendo al menos un enlace doble carbono-carbono. Los -alquenilos(C,-C4) de cadena lineal y
ramificados representativos incluyen -vinilo, -alilo, -1-butenilo, -2-butenilo, -3-butenilo, -iso-butilenilo, -1,3-butadienilo.

"-Cicloalquilo(C3-C7)" significa un hidrocarburo monociclico saturado que tiene 3, 4, 5, 6, 6 7 atomos de carbono. Los
-cicloalquilos(C3-C7) representativos son -ciclopropilo, -ciclobutilo, -ciclopentilo, -ciclohexilo, y -cicloheptilo.

Los "grupos protectores de N" o "grupos protectores de nitrégeno" incluyen cualquier grupo que puede ser adecuado
para proteger el nitrdgeno para que no intervenga en la reaccion, y que puede eliminarse después de la reaccion.
Los ejemplos de dichos grupos protectores incluyen terc-butiloxicarbonilo (Boc), carbobenciloxi (Cbz), 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), Alloc, tosilo, bencenosulfonilo, trifluorometilcarbonilo, y 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo
(TroC). Los ejemplos adicionales pueden encontrarse en Wuts y Greene, Greene's Protective Groups in Organic
Synthesis, Wiley-Interscience, 42 Edicion (2006).

El término "solvato" en el contexto de la presente patente en su sentido mas amplio significa un producto de
asociacion de un compuesto o sal de la presente descripcion con una molécula de disolvente. La relacién molar de
molécula(s) de disolvente por molécula de compuesto puede variar. La relacion molar de disolvente a compuesto/sal
en el solvato puede ser 1 (por ejemplo, en un monohidrato), mas de 1 (por ejemplo, 2, 3, 4, 5 6 6 en un polihidrato),
o menos de 1 (por ejemplo, 0,5 en un hemihidrato). La relacion molar no necesita ser una relaciéon entera, también
puede ser, por ejemplo, 0,5 (como en un hemihidrato) 6 2,5. Por ejemplo, 1 molécula de agua por molécula de
sulfato de 14-hidroxicodeinona se une en sulfato de 14-hidroxicodeinona monohidrato. Aplicado a los compuestos de
férmula I, 11, Ill, IV y V o, cuando sea apropiado, a sales de éstos, el solvato es en determinadas realizaciones un
hidrato, por ejemplo, un monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato, pentahidrato o hexahidrato, o un hidrato en el
que la relaciéon de agua por molécula no es necesariamente un nimero entero, sino en el intervalo de 0,5 a 10,0. En
determinadas realizaciones, el solvato es un hidrato en el que la relacion de agua por molécula esta en el intervalo
de 1 a 8. En determinadas realizaciones, el solvato es un hidrato en el que la relacién de agua por molécula esta en
el intervalo de 1 a 6, es decir, un mono a hexahidrato. En determinadas realizaciones, es un monohidrato o un
pentahidrato.

Los términos "precipitando"/"precipitar"/"precipitacion" en el contexto de la presente patente deben englobar
"cristalizando"/"cristalizar"/"cristalizacion" a no ser que se afirme otra cosa. En determinadas realizaciones, el
precipitado descrito en la presente memoria es amorfo. En determinadas realizaciones, el precipitado es una mezcla
de componentes amorfos y cristalinos. En determinadas realizaciones, el precipitado descrito en la presente
memoria es cristalino. Por ejemplo, el sulfato de 14-hidroxicodeinona puede precipitar en una forma cristalina
durante un proceso de la presente invencion.

El acronimo "ppm" significa partes por millon. Para los propdsitos de la presente patente, los valores en cantidad
numérica de ppm de opioides contenidos en una composicidon que contiene mas de un opioide se proporcionan en
relacion a la cantidad del opioide ("opioide de referencia") que constituye la mayoria de los opioides contenidos en
dicha composicion. Dicho opioide de referencia sera tipicamente un compuesto de férmula IV o un compuesto de
férmula Il (que puede estar presente en la composicion como un resto estructural de compuestos de formula V). Los
valores en ppm pueden determinarse realizando una resolucién cromatografica de la composicion y calculo posterior
de las cantidades relativas o absolutas de los componentes opioides sobre la base del area de los picos. Para los
propdsitos de la presente invencion, puede realizarse un método de HPLC (por ejemplo, como se describe en el
Ejemplo 1 para oxicodona y sus precursores). Los componentes de la composicién pueden detectarse a una
determinada longitud de onda (por ejemplo, a 206 nm para oxicodona y sus precursores). La relacion del &rea de los
picos de HPLC de un determinado componente opioide con el opioide de referencia determina el valor en ppm. El
valor en cantidad numérica de ppm de un compuesto opioide que constituye la mayoria de los opioides en la
composicion (es decir, del opioide de referencia, que puede ser un compuesto de férmula Il o formula IV) pueden
obtenerse a partir del porcentaje del area del pico de este compuesto en relacion con la suma de las areas de todos
los picos de opioides.

Bajo las condiciones de HPLC usadas en el contexto de la presente invencion (por ejemplo, las condiciones de
HPLC como se describe en el Ejemplo 1 para oxicodona y sus precursores; o cualesquiera otras condiciones de
HPLC en fase inversa), cualquier sal no se determinard en su forma de sal, sino en una forma disociada. Por
ejemplo, el resto opioide de un compuesto de formula V (por ejemplo, de sulfato de 14-hidroxicodeinona) se
detectara y cuantificarda en su forma disuelta, es decir, como compuesto de férmula Il (por ejemplo, 14-
hidroxicodeinona). Consecuentemente, el area del pico de HPLC detectable para una sal de opioide sera el area del
pico de HPLC que se detecta para el resto opioide comprendido en dicha sal. En el caso de que una sal contenga
mas de un resto opioide por anién, el método de HPLC no detecta la cantidad absoluta/relativa de la sal en si
misma, sino de su resto opioide. Si en dicha sal estan presentes dos restos opioides por anién (tal como en un
compuesto de férmula V en el que n es 2), el area del pico detectada en el HPLC se debe a la presencia de los dos
restos opioides contenidos en dicha sal.

Esto tiene la consecuencia siguiente: Como se ha definido anteriormente, el valor numérico en ppm para un opioide
es la relacidn del area del pico para dicho opioide en relacién con el area del pico el opioide de referencia. En el
caso en el que la presente patente se refiera a valores numéricos de ppm para una relacién de un compuesto de
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férmula 11l a un compuesto de formula V, de hecho se proporciona la relacion del area del pico para un compuesto
de férmula lll al area del pico de los restos que tienen la formula Il (que estan contenidos en el compuesto de
férmula V). Un compuesto de formula V comprende n veces la unidad estructural de férmula Il (por ejemplo, dos
veces para una sal sulfato). Todos los valores de ppm proporcionados en la descripcion se basan en la relacién del
area del pico original del resto opioide, sin ajustarlas mediante su divisién por n. Por ejemplo, si se determina una
relacion de area del pico de 4 ppm mediante HPLC para un compuesto de formula V en el que n es 2, el valor de
ppm correspondiente también sera 4 (y no 2). Esta forma de proporcionar las relaciones de compuestos en ppm se
designara como "relacion de areas de picos de HPLC" en lo siguiente.

Los picos de opioides que se consideran tipicamente en este método de determinacion son picos que tienen un
espectro UV-Vis que es tipico para un opioide. En realizaciones en las que un compuesto de férmula V es sulfato de
14-hidroxicodeinona o un compuesto de férmula IV es oxicodona, tipicamente los picos de oxicodona, 8-
hidroxioxicodona, 14-hidroxicodeinona, oxicodona-N-6xido, 10-cetooximorfona, 6a-oxicodol (es decir, 14-
hidroxidihidrocodeina), 63-oxicodol (es decir, 14-hidroxidihidroisocodeina), 10-hidroxioxicodona, codeinona, codeina,
hidrocodona, oximofona, noroximorfona, pseudo-oxicodona (es decir, 2,2'-bisoxicodona) (véase, por ejemplo, el
Ejemplo 1) pueden considerarse (si estan presentes).

Un método de HPLC en fase inversa puede usarse para la determinacion de los valores de ppm.

La deteccion de los componentes de la muestra puede realizarse usando un detector UV/VIS, por ejemplo, a una
longitud de onda de 206 nm.

Alternativamente, la deteccion de los componentes de la muestra puede realizarse usando espectrometro de masa.
La cantidad de un determinado componente puede determinarse usando un estandar interno tritiado. Sin embargo,
este método de deteccidn no requiere la "relacion de areas de picos de HPLC" descrita anteriormente, ya que usa un
estandar interno.

En las realizaciones preferidas, se usa el método de HPLC descrito en USP 34-NF 29, Primer Suplemento,
Monograph on Oxycodone Hydrochloride, pagina 5016, Ensayo descrito en la columna de la derecha (oficial desde
el 1 de diciembre, 2011) para la determinacién de los valores de ppm. En un aspecto de dichas realizaciones, el
compuesto de formula V es sulfato de 14-hidroxicodeinona y/o el compuesto de férmula IV es oxicodona.

El término "API" en el contexto de la presente descripcidn significa "ingrediente farmacéutico activo”" (por ejemplo,
hidrocloruro de oxicodona) y debe usarse en su sentido mas amplio como un sinénimo para un compuesto
farmacéuticamente activo en el contexto de la presente descripcién. Cuando un APl se usa para preparar una
composicién farmacéutica o forma de dosificacion, el APl es el componente farmacéuticamente activo de dicha
composicion farmacéutica o forma de dosificacion. Las composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion que
contienen un API| pueden aprobarse por una agencia gubernamental para venta y uso en un paciente (por ejemplo,
un ser humano). Los ejemplos de API descritos en el contexto de la presente descripcion incluyen, por ejemplo,
compuestos de férmula IV y sales y solvatos de éstos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, oxicodona o
hidrocloruro de oxicodona

El término "composicion farmacéutica" en el contexto de la presente patente significa una composicion que contiene
un APl y es adecuada para uso en un paciente (por ejemplo, un ser humano). Puede aprobarse por una agencia
gubernamental para venta y uso en un paciente. Los ejemplos para composiciones farmacéuticas descritas en el
contexto de la presente descripcion estan entre las composiciones que contienen un compuesto de férmula IV o una
sal o0 solvato de éste farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, oxicodona o hidrocloruro de oxicodona. Las
composiciones farmacéuticas pueden ser composiciones preparadas segun la invencion si cumplen con los
requerimientos reguladores para composiciones farmacéuticas que contienen el mismo API.

El término "sal" en el contexto de la presente solicitud significa un compuesto que comprende al menos un catién
(por ejemplo, uno o dos cationes 14-hidroxicodeinona que resultan de la protonacidon de 14-hidroxicodeinona (base
libre) por un acido de Bronsted (como acido sulfurico)) y al menos un anién (por ejemplo, un anién sulfato). Una sal
puede ser el resultado de la reaccion de neutralizacién entre un acido y una base (por ejemplo, un acido de Bronsted
y una base de Bronsted, o un acido de Lewis y una base de Lewis). En su forma solida, la sal puede tener una
estructura cristalina. El término "sal" tal y como se usa en la presente patente incluye formas anhidras, solvatadas o
hidratadas de la sal. Siempre que se menciona una disolucién o mezcla que contiene una sal, el término "sal"
también englobara la forma disuelta de la sal. El término también engloba sales farmacéuticamente aceptables, en
particular cuando se refiere a una sal de un compuesto que puede servir como API. En el contexto de presente
invencién, siempre que se menciona una sal de 14-hidroxicodeinona, esto se refiere a una sal que contiene un
catién 14-hidroxicodeinona, que resulta, por ejemplo, de la protonacion de la 14-hidroxicodeinona. Lo mismo se
aplica a otras sales que contienen un catiéon con un soporte de morfina. Un ejemplo de una sal segun la presente
invencion es un compuesto de férmula V o un solvato de éste. Un ejemplo para dicho compuesto de formula V es
una sal que consiste en dos moléculas de 14-hidroxicodeinona y una molécula de H,SOg4, es decir, que comprende
dos cationes 14-hidroxicodeinona por anién sulfato (sulfato de 14-hidroxicodeinona). En esta sal, el cation resulta de
la protonacion de dos moléculas de 14-hidroxicodeinona y el anién es el sulfato resultante. En el proceso de la
presente invencién para preparar un compuesto de formula V, una sal que es un compuesto de formula V esta en su
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forma solida después de precipitacion y aislamiento. Otro ejemplo para una sal segun la presente invencién es una
sal de un compuesto de féormula IV o un solvato de éste. Un ejemplo para dicha sal de un compuesto de féormula IV
es una sal que consiste en dos moléculas de oxicodona y una molécula de H,SO,, es decir, que comprende dos
cationes oxicodona por anion sulfato (sulfato de oxicodona). En esta sal, el cation resulta de la protonacion de dos
moléculas de oxicodona y el anién es el sulfato resultante. En realizaciones preferidas del proceso para preparar una
sal de un compuesto de formula IV de la presente invencion, dicha sal de un compuesto de formula IV esta en su
forma sélida.

Siempre que un compuesto o férmula mencionada en la presente memoria contiene un atomo o elemento estructural
que podria ser un estereocentro (por ejemplo, un atomo de carbono quiral o la estructura de soporte de morfina),
abarcara todos los posibles esterecisémeros a no ser que se indique otra cosa.

Para los compuestos que contienen el soporte de morfina, se preferira la estereoconfiguracion natural del soporte de
morfina como se muestra en lo siguiente:

O 13 1 O 13 14
5 N 5 N
6 8 6 8

7 7

en el que el grado de insaturacién en el anillo formado por los atomos 5, 6, 7, 8, 14 y 13 puede variar (el anillo
puede, por ejemplo, contener soélo enlaces sencillos como en los compuestos de formula lll, o contener sélo un
enlace doble como en los compuestos de férmula Il, o contener dos enlaces dobles como en los compuestos de
férmula ). En la posiciéon 5, se prefiere la estereoconfiguracion siguiente (ejemplificada para el soporte de morfina de
férmula I):

Para los compuestos 8-hidroxi, es posible una configuracion a o 8 en la posicién 8 como se ilustra en lo siguiente:

R‘I/O R']/O

8alfa 8beta

En los compuestos y composiciones de la presente descripcion, puede estar presente bien ambas configuraciones o
s6lo una configuracién en la posicion 8.

Para los compuestos de férmula Il, la estereoconfiguracion siguiente ocurre en la posicion 14 como se ejemplifica
para 14-hidroxicodeinona en lo siguiente:
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Descripcion detallada de la invencion
I. Compuestos de Férmulas I, I, IIl, IVy V

En el contexto de la presente invencion, se describen los compuestos de formulas I, 11, 1Il, IV y V, y sales y solvatos
de éstos, y mezclas de dos o mas de cualquiera de los compuestos anteriores. Pueden usarse como materiales de
partida, intermedios o productos de los procesos segun presente invencion. A estos compuestos, se aplica lo
siguiente:

En todas las féormulas,
R'es -CHs; y

R? es -H, -CHs, -alquilo(C,-C7), -alquenilo(C,-Cs), bencilo, -alquilo(C+-Cr)-cicloalquilo(Cs-C7), -CN, o un grupo
protector de N.

Preferiblemente, R? es -H, -alquilo(C+-C4), -alquenilo(C2-C4), bencilo, -alquilo(C1-Cs)-cicloalquilo(C3-Cs), -CN, 0 un
grupo protector de N.

Mas preferiblemente, R? es -H, -alquilo(C1-Cs), -alquenilo(Cs), bencilo, -alquilo(C+-Cs)-cicloalquilo(Cs-Cs), -CN, 0 un
grupo protector de N.

Incluso mas preferiblemente, R? es metilo, alilo, -CH,-ciclopropilo, o -CHz-ciclobutilo.
Lo mas preferiblemente, R? es metilo.

En todas las formulas que contienen estereocentros, puede estar presente cualquier estereoconfiguracion, a no ser
que se indique otra cosa. Si un compuesto es el producto de un proceso segun la presente invencion, aquellos
estereocentros del material de partida que no intervienen en la reaccién mantendran su estereoconfiguracién. En
determinadas realizaciones, la estereoconfiguracién es como se describe en la seccion de Definiciones anterior.

En todas las formulas que contienen X", X™ es SO42".
X" puede estar soportado por polimero.

Cualquier combinacion de los elementos de estos grupos definidos para R' R? X™ y n también esta englobada por
las definiciones de las formulas |, II, IIl, IV y V.

En una realizacién de los procesos de la presente invencion, el compuesto de féormula | es

ch’o

/CH3

H4Co
N0

(tebaina),
o una sal o solvato de éste.

En una realizacion preferida, el compuesto de férmula | es tebaina; el compuesto de férmula Il es 14-
hidroxicodeinona; el compuesto de férmula Ill es 8a-hidroxioxicodona, 8B-hidroxioxicodona o una mezcla de éstos; y
el compuesto de formula IV es oxicodona o una sal de éste.
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La tebaina puede estar contenida en un concentrado de paja de adormidera que comprende tebaina como un
alcaloide principal (CPS-T), o puede ser tebaina purificada, tebaina obtenida de una fuente botanica, tebaina
sintética, tebaina semi-sintética, tebaina preparada por bioingenieria, por ejemplo, por cultivos bacterianos o células
de planta, o una combinacién de dos o méas de cualquiera de los anteriores.

El compuesto de formula V es preferiblemente

ch”o
O 1 -CHs | H2S0s
OH
@)
- -2

o un solvato (por ejemplo, un hidrato) de éste, respectivamente. Como ya se ha mencionado anteriormente, este
compuesto se designara en el contexto de la presente descripcién como sulfato de 14-hidroxicodeinona. Debido a su
composicion estequiométrica, también puede designarse como bis sulfato de (14-hidroxicodeinona). Los términos
sulfato de (compuesto de férmula Il) (por ejemplo, sulfato de 14-hidroxicodeinona) y bis sulfato de (compuesto de
férmula Il) (por ejemplo, bis sulfato de (14-hidroxicodeinona)) se usan indistintamente en el contexto de la presente
invencion.

Cuando se aborda un solvato de un compuesto de formula V, puede ser cualquier producto de asociacién de un
compuesto de formula V con una molécula de disolvente. La relacion molar de molécula(s) de disolvente por
molécula de férmula V puede variar. La relacion molar de disolvente a compuesto/sal en el solvato puede ser 1 (por
ejemplo, en un monohidrato), mas de 1 (por ejemplo, 2, 3, 4, 5 6 6 en un polihidrato), o menos de 1 (por ejemplo, 0,5
en un hemihidrato). La relacion molar no necesita ser una relaciéon entera, también puede ser, por ejemplo, 0,5
(como en un hemihidrato) 6 2,5. Por ejemplo, 1 molécula de agua por molécula de sulfato de 14-hidroxicodeinona
estd unida en sulfato de 14-hidroxicodeinona monohidrato. El solvato del compuesto de féormula V es en
determinadas realizaciones un hidrato, por ejemplo, un monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato, pentahidrato o
hexahidrato, o un hidrato en el que la relaciéon de agua por molécula no es necesariamente un nimero entero, sino
que esta en el intervalo de 0,5 a 10,0. En determinadas realizaciones, el sclvato del compuesto de férmula V es un
hidrato en el que la relacién de agua por molécula esta en el intervalo de 1 a 8. En determinadas realizaciones, el
solvato del compuesto de férmula V es un hidrato en el que la relacion de agua por molécula esta en el intervalo de
1 a 6, es decir, un mono a hexahidrato. En determinadas realizaciones, el solvato del compuesto de férmula V es un
monohidrato o un pentahidrato. Lo mismo se aplica a otros solvatos en el contexto de la presente invencion, por
ejemplo, solvatos de un compuesto de férmula IV o de una sal de éste.

Il. Procesos para preparar un compuesto de formula V

La presente invencién proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula V o un solvato de éste a
partir de un compuesto de férmula | o una sal o solvato de éste, comprendiendo el proceso:

(a) oxidar el compuesto de formula I;

(b) afiadir un acido H',X™ a la mezcla de reaccién antes y/o durante la reaccién de oxidacién, formando de esta
manera el compuesto de formula V;

(c) precipitar el compuesto de férmula V; y
(d) aislar el precipitado de la mezcla de reaccion.

Este proceso se representa en el Esquema de reaccion 9 siguiente:
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e i =0 !

O .R? O _R? H*X™
o (T
H
H Y
Lo 0
L -n
()
(V)
Esquema 9
en el que

en el que R' R? X" y n se definen como anteriormente. En el proceso de la presente invenciéon se forma un
compuesto de formula V en el que nes 2 y en el que X" es sulfato.

El compuesto de férmula V formado por este proceso puede contener ademas una cantidad de un compuesto de
férmula Ill. La cantidad del compuesto de férmula 11l formado durante este proceso puede ser menor que la cantidad
del compuesto de férmula 11l formado durante una oxidacién del compuesto de formula | al compuesto de formula Il
que no implica la formacién de un compuesto de férmula V.

Como se ha descrito anteriormente, bajo las condiciones de la técnica anterior, el compuesto de féormula Il puede
convertirse en el compuesto de férmula Il durante el procesamiento adicional del compuesto de formula V a un
compuesto de férmula IV o una sal o solvato de éste. Si se forma menos compuesto de férmula 1l segun la presente
invencién, menos compuesto de formula Il y finalmente menos compuesto de formula Il puede estar presente
finalmente en un compuesto de férmula IV o sal o solvato de éste (opcionalmente farmacéuticamente aceptable) (por
ejemplo, oxicodona o hidrocloruro de oxicodona) preparado a través de o a partir del compuesto de férmula V o un
solvato de éste, comparado con un compuesto de formula IV o sal o solvato de éste preparado a través de un
intermedio diferente. Menos compuesto de formula lll y finalmente menos compuesto de férmula Il también puede
estar presente finalmente en una composicién farmacéutica o forma de dosificacion que contiene dicho compuesto
de formula IV o una sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable. Finalmente, el proceso de oxidacion de la
presente invencion puede contribuir por lo tanto al resultado de que la cantidad de los compuestos de férmula Ill y
compuestos de férmula Il formados durante la preparacién de un compuesto de formula IV o sal o solvato de éste es
insuficiente para incrementar la cantidad total de compuesto(s) de féormula Il en dicho compuesto de formula IV por
encima de un nivel deseado, por ejemplo, por encima de la cantidad umbral del compuesto de férmula Il como se
define anteriormente.

Opcionalmente, el compuesto de formula Il puede separarse del compuesto de formula V.

La etapa de oxidacion (a) se realiza parcialmente o completamente en presencia del acido H*,X™ en la mezcla de
reaccion. Esto es, el acido H X" se afiade antes o durante la reaccién de oxidacion, preferiblemente antes de la
reaccion de oxidacién. El acido H', X" esta presente preferiblemente en la mezcla de reaccién durante la reaccién de
oxidacion completa, es decir, se afiade antes del inicio de la reaccion de oxidacion, o al inicio de la reaccion de
oxidacion.

El compuesto de féormula V se precipita en las realizaciones de la presente invencion.

La formacion del compuesto de formula V o solvato de éste puede ocurrir a través de una sal formada a partir del
compuesto de férmula |, a través de un compuesto de férmula Il en su forma de base libre o en su forma de sal o
solvato, a través de ambas de dichas rutas, o a través de una combinacién de una o ambas de dichas rutas con
otras rutas de reaccion conocidas para un experto en la técnica. Como ejemplo, la ruta a través de un compuesto de
férmula Il en su forma de base libre se muestra en el Esquema 10 siguiente:

R O r1—C ‘ r—° ‘

—_— O R2 Htrxn
Nf
OH

V)

0
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Esquema 10
en el que R1, R2, X"y n se definen como anteriormente.

Una variacién de la ruta mostrada en el Esquema 10 es una ruta en la que al menos una parte o todo de los
compuestos de formula | y/o férmula Il estan protonados. Esto puede pasar, por ejemplo, en condiciones de reaccion
acidas.

En determinadas realizaciones de la presente invencion, la formacion del compuesto de férmula V o un solvato de
éste en este proceso permite una oxidacién mas eficiente en volumen del compuesto de férmula | en comparacion
con un proceso en el que no se forma compuesto de férmula V.

En determinadas realizaciones de este proceso, la formacién del compuesto de féormula V resulta en una relacion
menor del compuesto de féormula 11l al compuesto de férmula Il en el producto, comparado con un proceso en el que
no se forma compuesto de féormula V o solvato de éste.

En determinadas realizaciones de este proceso, dicho resultado puede conseguirse debido a que la formacion del
compuesto de formula V o un solvato de éste tiene el efecto de que se forma menos compuesto 8-hidroxi de formula
Il durante la reaccion de oxidacién en comparacién con una reaccion de oxidacion en la que no se forma compuesto
de férmula V o solvato de éste. En otras palabras, la formacion del compuesto de férmula V permite una mejora del
perfil de subproductos del producto de la reaccion.

En determinadas realizaciones de este proceso, dicho resultado puede conseguirse debido a que la formacién de
férmula V o un solvato de éste tiene el efecto de que los compuestos de formula 11l pueden separarse del compuesto
de formula V o el solvato de éste por precipitacion del compuesto de formula V o el solvato de éste de la mezcla de
reaccion.

En determinadas realizaciones de este proceso, tiene lugar una combinacion de estos efectos, es decir, dicho
resultado se consigue debido a que se forman menos compuestos de férmula Ill durante la oxidacion y debido a que
dichos compuestos de formula 11l pueden separarse del compuesto de férmula V o solvato de éste.

Preferiblemente, la formacion del compuesto de formula V o un solvato de éste reduce la formaciéon de compuestos
8-hidroxi de formula 11l durante la reaccién de oxidacion y/o la presencia de compuestos 8-hidroxi de férmula Ill en el
producto de oxidacién, comparado con una reaccién de oxidacién que no implica la etapa de formacion del
compuesto de féormula V o un solvato de éste. La presencia de un compuesto de férmula lll en el producto puede
reducirse por precipitacion del compuesto de formula V. Esto puede reducir la formacion de compuestos de formula
Il durante reacciones posteriores (por ejemplo, durante la conversion de oxicodona preparada a partir de un
compuesto de féormula V a hidrocloruro de oxicodona), comparado con reacciones que no implican la etapa de
formacion del compuesto de formula V o un solvato de éste.

La formacion del compuesto de féormula V o un solvato de éste también puede proporcionar una oportunidad para
realizar etapas adicionales en este estadio para disminuir adicionalmente la cantidad de un compuesto 8-hidroxi en
el compuesto de férmula V o solvato de éste, reduciendo de esta manera las cantidades de compuesto de féormula Il
que pueden formarse potencialmente a partir del compuesto 8-hidroxi durante una conversién posterior del
compuesto de formula V, por ejemplo, durante una conversién a hidrocloruro de oxicodona, bajo las condiciones de
la técnica anterior. Estas etapas adicionales pueden comprender hidrogenacion, tratamiento con calor,
(re)cristalizacion, lavado del compuesto de férmula V con un disolvente que elimina preferentemente el compuesto
8-hidroxi en lugar del compuesto de férmula V o el solvato de éste, o cualesquiera combinaciones de los anteriores.

El proceso para preparar el compuesto de formula V o un solvato de éste segun la presente invencion se realiza
oxidando un compuesto de férmula | con un agente oxidante en presencia de uno o mas acidos de manera que se
forma el compuesto de formula V. Un compuesto 8-hidroxi de férmula Ill o una sal o solvato de éste puede formarse
como subproducto durante la oxidacion. Al final de la preparacion del compuesto de formula V o un solvato de éste,
dicho compuesto de férmula V o solvato de éste puede proporcionarse como un sélido, una disoluciéon, o una
suspension. El compuesto de férmula V o un solvato de éste puede funcionar como un material de partida o
intermedio para procesos adicionales de la presente invencion, por ejemplo, procesos para preparar un opioide de
férmula IV o una sal o solvato de éste (opcionalmente farmacéuticamente aceptable). El compuesto de féormula V y
el solvato de éste se describiran con mas detalle mas adelante.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula V o solvato de
éste que es una sal de 14-hidroxicodeinona (como compuesto de férmula Il) a partir de tebaina (como compuesto de
férmula 1), y procesos para la conversion adicional de la sal de formula V a compuestos de formula IV o sales o
solvatos de éstos, en particular a oxicodona o hidrocloruro de oxicodona, u otros opioides por una 0 mas reacciones
quimicas adicionales. El proceso segun la presente invencion para preparar dicho compuesto de formula V se
representa en el Esquema 11 siguiente:
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0 _CHs - 0

N ) H+nxn- ‘ OHN
O

En este proceso, el 4cido H',X"™ es 4cido sulfdrico.

/CH3 H+nxn-

WY Y
Oxidacion

HCo
30

Esquema 11

El proceso para preparar un compuesto de formula V puede realizarse como una reaccién en un recipiente, en el
que las etapas (a) y (b) se realizan simultdneamente. Dicha reaccion en un recipiente se representa en el Esquema
12:

R1 .0 R‘I/O
O H*X"™ / Oxidacion ‘

0 2 ol O 2 H+ Xn.
N’R N’R n
OH
HaC. O ‘
o o)
- -In
Esquema 12

En dicha reaccién en un recipiente, al menos una parte del acido H*,X" se afiade tipicamente antes del agente
oxidante, o simultdneamente con el agente oxidante. En determinadas realizaciones, todo el acido H*.X™ se afiade
antes del agente oxidante, o simultaneamente con el agente oxidante.

Una reaccion en un recipiente ejemplar para formar un compuesto de férmula V, concretamente, sulfato de 14-
hidroxicodeinona, se representa en el Esquema 13:

-0 0
IO e "D g
HCO,H o L o

o H2SO,4 o) o 080
NCH3 H 20 NCH3 H3
OH I‘_,
H,CO O
Tebaina Sulfato de 14-hidroxicodeinona
Esquema 13

En la reacciéon de oxidaciéon representada en este Esquema, se usa un peracido formado a partir de peréxido de
hidrégeno y acido férmico como al menos un agente oxidante, y se usa acido sulfrico como el acido H',X™. Debe
indicarse que no se excluye que al menos parte del acido sulfurico también forma un peracido en presencia del
peroxido de hidrogeno, perdxido que también puede intervenir en la reaccion de oxidacion.

Las condiciones de la reaccion de las etapas (a) y (b) (por ejemplo, tiempo, temperatura, pH, proporciones relativas
de los reactivos) se describiran con detalle en lo siguiente. En una realizacién tipica de la presente invencion, se
ajustan de manera que el producto resultante que contiene el compuesto de férmula V carece de, o contiene
aproximadamente 2.500 ppm o menos, aproximadamente 2.000 ppm o menos, aproximadamente 1.500 ppm o
menos, aproximadamente 1.000 ppm o menos, aproximadamente 500 ppm o menos, o aproximadamente 100 ppm o
menos de un compuesto 8-hidroxi de formula lII.
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Reacciéon de oxidacion

La reaccion de oxidacion de la etapa (a) del proceso segun la presente invencion se representa en el Esquema 14 y
resulta en la formacion del resto estructural de formula Il, que a su vez es parte del compuesto de formula V (el
compuesto de formula Il se representa entre corchetes en el Esquema 14):

<10 0

o) R T Q R2 | H' X"™

(V)
Esquema 14

La reaccion de oxidacion de la etapa (a) se opera generalmente hasta que al menos aproximadamente 90%,
aproximadamente 92%, aproximadamente 95%, aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente
99% o aproximadamente 100% del compuesto de férmula | se consume por la reaccién. La cantidad de dicho
compuesto que permanece en la reaccion puede determinarse por cualquier método de determinacion convencional,
por ejemplo, por HPLC, por ejemplo el método de HPLC descrito en USP 34-NF 29, Primer Suplemento, Monograph
on Oxycodone Hydrochloride, pagina 5016, Ensayo descrito en la columna de la derecha (oficial desde el 1 de
diciembre, 2011).

El tiempo de la reaccidn de oxidacion puede estar en cualquier lugar de aproximadamente 1 minuto a
aproximadamente 36 horas, de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 34 horas, de aproximadamente 20
minutos a aproximadamente 32 horas, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 30 horas, de
aproximadamente 45 minutos a aproximadamente 28 horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24
horas, de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 21 horas, de aproximadamente 5 horas a
aproximadamente 18 horas. En determinadas realizaciones, el tiempo de reaccion es aproximadamente 30 minutos,
aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 4 horas,
aproximadamente 5 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 7 horas, aproximadamente 8 horas,
aproximadamente 9 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 11 horas, aproximadamente 12 horas,
aproximadamente 14 horas, aproximadamente 15 horas, aproximadamente 16 horas, o aproximadamente 17 horas.

La mezcla de reaccion puede mantenerse a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C,
de aproximadamente 10°C a aproximadamente 90°C, de aproximadamente 15°C a aproximadamente 80°C, de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 70°C, de aproximadamente 20°C a aproximadamente 60°C, de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 55°C, de aproximadamente 20°C a aproximadamente 45°C, de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 40°C, o de aproximadamente 20°C a aproximadamente 35°C.

En determinadas realizaciones, por ejemplo, en una reaccion realizada en un reactor de flujo, la mezcla de reaccion
puede mantenerse a una temperatura como se lista en la frase precedente, o puede mantenerse a una temperatura
que supera algunos de los limites superiores de temperatura de la frase precedente, por ejemplo, a una temperatura
de aproximadamente 40°C a aproximadamente 95°C.

En determinadas realizaciones, la mezcla de reaccidén se mantiene a de aproximadamente 20°C a aproximadamente
45°C, preferiblemente de aproximadamente 25°C a aproximadamente 40°C, mas preferiblemente de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 35°C, incluso mas preferiblemente a aproximadamente 30°C.

Tipicamente, la oxidacion del compuesto de formula | durante la etapa (a) tiene lugar en presencia de un agente
oxidante. Dicho agente oxidante se afiade bien a la mezcla de reaccién, o se forma in situ en la mezcla de reaccion
(por ejemplo, el peracido formico puede formarse in situ en una mezcla de reaccion que comprende acido férmico y
peroxido de hidrogeno). El compuesto de férmula | se oxida entonces al compuesto de férmula V, lo que resultara
cuando el acido H', X" esta presente.

El compuesto de férmula | puede proporcionarse para la etapa (a) en una disoluciéon o suspension que comprende el
compuesto de férmula | y un disolvente adecuado. Un disolvente adecuado puede comprender o consistir en agua;
un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, 1-butanol, 2-butanol, isobutanol, terc-butanol,
alcohol terc-amilico, 2-etoxietanol, 1-metoxi-2-propanol, etc.); un hidrocarburo aromatico (por ejemplo, benceno,
tolueno, xilol, etc.); un éter (por ejemplo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano, dietiléter, terc-butil
metil éter, etc.); un éster de alquilo (C1-C4) de un acido alcanoico (C1-C4) (por ejemplo, formato de metilo, acetato de
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metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, etc.); una amida (por ejemplo, dimetilformamida, dietilformamida,
dimetilacetamida, u otras amidas de acido alcanoico (C1-C4) sustituido con N-alquilo (C-C4); N-metilpirrolidona;
formilmorfolina; o cualesquiera mezclas de cualquiera de los anteriores. En determinadas realizaciones, el reactivo
que proporciona un acido para el proceso (por ejemplo, acido férmico al 88% en agua), o el acido en si mismo puede
actuar como disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente comprende o consiste en agua, un éter, un
alcohol, o una combinacién de éstos. En determinadas realizaciones, el disolvente comprende o consiste en
metanol, tetrahidrofurano, n-propanol, isopropanol, acetona, etanol, 1-metoxi-2-propanol, 2-etoxietanol, alcohol terc-
amilico, o una mezcla de agua con uno cualquiera de los anteriores. En determinadas realizaciones, el disolvente
comprende o consiste en tetrahidrofurano, isopropanol, metanol, etanol, butanol, isobutanol, alcohol terc-amilico, n-
propanol o cualquier combinacion de éstos. En determinadas realizaciones, el disolvente es agua o una combinacion
de agua con otro disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente es isopropanol o una mezcla de
isopropanol y agua. En determinadas otras realizaciones, el disolvente carece o carece sustancialmente de agua
(por ejemplo, cuando la reaccion se realiza en cloroformo usando MCPBA como agente oxidante).

La relacién del compuesto de formula | al disolvente se selecciona de manera que el compuesto de féormula | esta
disuelto en el disolvente, es decir, de manera que se forma una suspension o preferiblemente una disolucion del
compuesto de formula I. Si el agente oxidante contiene o se genera con un acido que actia como un disolvente (por
ejemplo, &cido férmico), o si el acido H',X™ actia como un disolvente, dicho acido contribuye a la cantidad total de
disolvente en la mezcla de reaccién o es el Unico disolvente en la mezcla de reaccién. La relaciéon del compuesto de
férmula | (en mmoles) al disolvente (en mL) puede definirse como molaridad por la férmula siguiente:

molaridad = (mmoles de compuesto de férmula I) / (mililitros de disolvente).

Por ejemplo, cuando se usan 33,7 mmoles de compuesto | y 23,6 ml de agua mas acido féormico, esto resulta en una
molaridad de 1,43 (33,7/23,6). En la presente invencion, la molaridad del compuesto de férmula | en relacion con el
disolvente es preferiblemente 20,8. En determinadas realizaciones, la molaridad es de 0,8 a 1,8, preferiblemente de
1,2 a 1,6 e incluso mas preferiblemente de 1,3 a 1,5. En comparacién, en WO 2008/130553, la molaridad es 0,67
((10 mmoles de compuesto de formula 1) / (15 ml de agua mas acido férmico)). Cuanto menos disolvente se use,
mas eficientes en volumen pueden ser las etapas (a) y (b) si el rendimiento del proceso permanece constante. Asi,
la presente invencién proporciona un proceso que permite el uso de menos disolvente, lo que a su vez puede reducir
la carga medioambiental y/o costes de produccion.

Antes de que se inicie la reaccion de oxidacion (por ejemplo, mediante la adicion o generacion de un agente
oxidante), el compuesto de férmula | puede estar presente en cualquier porcentaje de la mezcla de reacciéon. En
determinadas realizaciones, esta presente en una cantidad de partida de aproximadamente 1% a aproximadamente
60%, de aproximadamente 5% a aproximadamente 50%, de aproximadamente 10% a aproximadamente 40%, de
aproximadamente 15% a aproximadamente 35%, o de aproximadamente 20% a aproximadamente 30% en peso de
la mezcla de reaccion completa. En determinadas realizaciones preferidas, el compuesto de férmula | comprende de
aproximadamente 20% a aproximadamente 30% de la mezcla de reaccion en peso. Al tener lugar la oxidacion, la
concentracion del compuesto de formula | disminuye y puede acercarse finalmente a 0%.

El agente oxidante puede ser un peracido, un peroxido (que engloba peréxido de hidrégeno y sales de perdxido), un
peryodinano, oxigeno singlete o cualquier combinacion de éstos. Por ejemplo, un agente oxidante puede ser
peréxido de hidrogeno, peroximonosulfato de potasio (por ejemplo, OXONE®), acido performico, acido peracético
(AcOOH), acido persulfurico, acido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA), acido trifluoro peracético, oxigeno singlete,
yodosilbenceno, K202, Na0g, LizO2, Cs20,, Cs202, KoSOs, NaSOs, o una mezcla apropiada de cualquiera dos o mas
de los anteriores. Dicho agente oxidante puede bien generarse in situ en la mezcla de reaccion (por ejemplo, acido
performico a partir de perdéxido de hidrégeno y un acido), o puede afiadirse a la mezcla de reaccion (por ejemplo,
MCPBA).

En determinadas realizaciones, el agente oxidante es un peracido. Dicho peracido puede bien generarse in situ en la
mezcla de reaccién a partir de perdxido de hidrégeno y un acido o a partir de otra combinacion de reactivos que da
lugar a la formacién de un peracido (por ejemplo, a partir de una sal de perdxido y un acido), o puede afiadirse a la
mezcla de reaccion (por ejemplo, MCPBA, o un peracido generado ex situ, es decir, separadamente de la mezcla de
reaccion antes de su adicion a la mezcla de reaccion). Si el peracido se genera in situ, el peroxido puede afiadirse
después del acido y/o a un pH de la mezcla de reacciéon que es menor de 7.

En determinadas realizaciones, el peracido puede ser acido perféormico, acido peracético, MCPBA,
peroximonosulfato de potasio (que contiene un grupo peracido), acido trifluoro peracético, acido persulfarico, o una
combinacion de cualquiera de dos o0 mas de éstos. Cuando dicho peracido se genera in situ, el acido de partida
correspondiente es acido fdérmico, acido aceético, acido 3-clorobenzoico, monosulfato de potasio, acido
trifluoroacético, acido sulfurico, o una mezcla de cualquiera de dos o méas de los anteriores.

En determinadas realizaciones, el peracido comprende o es acido perférmico. Cuando el acido perférmico se genera
in situ o ex situ, se genera en una realizacion a partir de acido féormico y perdxido de hidrégeno.
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En determinadas realizaciones, el peracido comprende o es una combinacidon de acido perférmico y acido
persulfurico. Cuando dicha combinacién se genera in situ 0 ex situ, se genera en una realizacién a partir de acido
férmico, acido sulfurico y peréxido de hidrégeno.

En determinadas realizaciones, el agente oxidante es o se genera a partir de peréxido de hidrégeno (por ejemplo,
afadido a la mezcla de reaccién en disoluciéon acuosa al 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 6 70%). En
determinadas realizaciones, se afiade una disolucién acuosa al 35% de peroxido de hidrogeno a la mezcla de
reaccion. En determinadas realizaciones, al inicio de la reaccién, el peroxido de hidrogeno puede comprender
aproximadamente 8-10% de la mezcla de reaccion en volumen, y, al tener lugar la reaccion de oxidacion, la
concentracion de perdxido de hidrégeno disminuye y puede incluso alcanzar el 0%.

En general, el agente oxidante, por ejemplo, un peracido generado a partir de un 4cido y peréxido de hidrogeno, esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5 moles por mol del compuesto de formula I.
En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 moles del agente oxidante
por 1 mol del compuesto de formula |I. En determinadas realizaciones, se usan aproximadamente 1,
aproximadamente 1,1, aproximadamente 1,2, aproximadamente 1,4, aproximadamente 1,5, aproximadamente 1,6,
aproximadamente 1,8, o aproximadamente 1,9 moles del agente oxidante por mol del compuesto de féormula I. En
determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,6 moles del agente oxidante
por mol del compuesto de féormula |. En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1,25 moles del agente oxidante por mol del compuesto de férmula I. En determinadas
realizaciones, se usan de aproximadamente 1,05 a aproximadamente 1,15 moles (por ejemplo, 1,05 equivalentes
molares) de agente oxidante por mol del compuesto de férmula I. En realizaciones en las que un peracido se genera
in situ, la cantidad molar del componente de partida que contiene el grupo peroxi (por ejemplo, peréxido de
hidrégeno) se considera que representa la cantidad molar del peracido resultante en la mezcla de reaccion.

En aquellas realizaciones en las que el agente oxidante es un peracido generado in situ a partir de perdxido de
hidrégeno y un acido en la mezcla de reaccidén, se utilizan preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1,6 moles de peroxido de hidrégeno por mol del compuesto de férmula I. En determinadas
realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,25 moles de peréxido de hidrégeno por mol
del compuesto de féormula |. En determinadas realizaciones, se usan de aproximadamente 1,05 a aproximadamente
1,15 moles (por ejemplo, 1,05 equivalentes molares) de perdxido de hidrégeno por mol del compuesto de formula I.

En aquellas realizaciones en las que el agente oxidante es un peracido generado in situ a partir de perdxido de
hidrégeno y un acido en la mezcla de reaccion, el acido para generar el peracido preferiblemente es 0 comprende
acido férmico. Esto también engloba procesos en los que el peracido se genera a partir de una combinacion de
acido férmico y acido sulfurico.

La cantidad molar de un acido usado para generar un peracido in situ puede ser menos de, igual a, o superar la
cantidad molar del compuesto de formula |. En determinadas realizaciones, se utilizara un exceso de dicho acido
sobre la cantidad del compuesto de formula |. En determinadas realizaciones, dicho acido se usa en exceso sobre la
cantidad del perdxido (por ejemplo, peroxido de hidrégeno) que se usa para generar el peracido. En determinadas
realizaciones, la cantidad del acido usada para generar el peracido (por ejemplo, de acido férmico) es de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 14 equivalentes molares por equivalente molar del compuesto de formula
I, preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 equivalentes molares, mas preferiblemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 7 equivalentes molares, mas preferiblemente de aproximadamente 1,5 a
aproximadamente 6 equivalentes molares, mas preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 4,5
equivalentes molares, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 2,5 a 4 equivalentes molares por
equivalente molar del compuesto de formula I.

Cuando un acido se usa para generar el agente oxidante in situ, pueden usarse dos acidos durante un proceso que
engloba las etapas (a) y (b): un primer acido (que se usa para generar al menos una parte del peracido in situ en la
etapa (a)), y un segundo acido (que es el acido H',X" de la etapa (b), que en determinadas realizaciones también
puede generar una parte del peracido in situ en la etapa (a)). El segundo &acido puede afadirse antes,
simultdneamente con, o después de la adicidn del primer acido. En determinadas realizaciones, los acidos se pre-
mezclan y la pre-mezcla se afiade a la disolucién o suspensiéon. En determinadas realizaciones, el primer acido y el
segundo acido pueden afiadirse cada uno independientemente todos a la vez o en partes divididas. En
determinadas realizaciones, el primer acido es acido férmico. El segundo acido es acido sulfurico.

El acido H' X" puede afiadirse antes o durante la reaccién de oxidacion de la etapa (a), o en cualquier combinacién
de estos puntos de tiempo. Puede afiadirse una vez, en varios lotes o continuamente durante un determinado
periodo de tiempo. Puede afiadirse en o durante varios puntos de tiempo en relacién con la reaccion de oxidacion,
por ejemplo, antes y durante la reaccion de oxidacion. El 4cido H', X" se afiade antes y/o durante la reaccién de
oxidacion, asi el proceso que comprende las etapas (a) y (b) se realiza como una reaccién en un recipiente. Dicha
reaccion en un recipiente puede ser mas eficiente en cuanto a coste, tiempo y/o volumen y por lo tanto puede
preferirse. Especialmente preferido es un proceso en el que el acido H', X" se afiade a la mezcla de reaccién antes
de la reaccién de oxidacién de la etapa (a).
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La etapa (b) del proceso se realiza afiadiendo H,SO4 como acido H',X™ ala mezcla de reaccion.

La cantidad molar de H", X" presente en la etapa (b) puede ser la misma que o diferente de la cantidad molar del
compuesto de férmula | proporcionada para la etapa (a). Puede afadirse H,SO, en una cantidad de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,5 equivalentes molares, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1,2 equivalentes molares, mas preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1
equivalentes molares, incluso méas preferiblemente de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 0,75 equivalentes
molares, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares,
incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,45 a aproximadamente 0,55 equivalentes molares por
equivalente molar del compuesto de férmula I. En determinadas realizaciones, se afiade H,SO4 en una cantidad de
aproximadamente 0,51 a aproximadamente 0,55 equivalentes molares por equivalente molar del compuesto de
férmula I.

En determinadas realizaciones, la cantidad de H* proporcionada por H* ;X" en la etapa (b) esta en un ligero exceso
molar en comparacién con el compuesto de férmula I. En determinadas realizaciones, la cantidad molar de H" X"
presente en la etapa (b) esta en un intervalo de aproximadamente 1/n + 10% a aproximadamente 1/n + 20%
equivalentes molares por un equivalente molar del compuesto de férmula I.

En determinadas realizaciones, el acido H*,X" es el tnico acido usado durante el proceso que engloba las etapas (a)
y (b). En aquellas realizaciones en las que se usa un peracido como agente oxidante, dicho acido H',X™ es capaz de
formar un peracido y se usara para generar dicho peracido.

En determinadas otras realizaciones, se afiaden uno o mas acidos adicionales a la mezcla de reaccion. En aquellas
realizaciones en las que se usa un peracido como agente oxidante, puede usarse un acido para generar el peracido
que es diferente del acido H',X"". Este 4cido es entonces un acido adicional.

La cantidad total de acido usado durante las etapas (a) y (b) del proceso es importante, porque puede influir en si el
compuesto de formula V precipita o no de la mezcla de reaccién durante el proceso. La cantidad total de acido
incluye el &cido H', X" vy, si esta presente, el acido usado para generar un peracido y cualquier acido adicional
afiadido a la mezcla de reaccion durante las etapas (a) y (b). La cantidad total de acido puede variar de
aproximadamente 0,6 a aproximadamente 14,0 equivalentes molares de acido total por equivalente molar del
compuesto de formula I.

En determinadas realizaciones, se usan de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 equivalentes molares de
acido total por equivalente molar del compuesto de férmula |I. En determinadas realizaciones, se usan de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10, de aproximadamente 1 a aproximadamente 8, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 7, de aproximadamente 1 a aproximadamente 6,5, de aproximadamente 1 a aproximadamente 6,
de aproximadamente 1 a aproximadamente 5,5, de aproximadamente 1 a aproximadamente 5, de aproximadamente
1 a aproximadamente 4,5, de aproximadamente 1 a aproximadamente 4, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 3,5, o de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3,5 equivalentes molares de acido total por
equivalente molar del compuesto de formula I.

En determinadas realizaciones, se usan de aproximadamente 1 a aproximadamente 8 equivalentes molares,
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes molares, mas preferiblemente de
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4,5 equivalentes molares, incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 3 a aproximadamente 4 equivalentes molares de acido total por equivalente molar del compuesto
de formula I.

En determinadas realizaciones, se usan de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 4,5 equivalentes molares de
acido total por equivalente molar del compuesto de féormula I.

En determinadas realizaciones en las que se usan un &cido H', X" y un &cido usado para generar el peracido (que
es diferente de H*,X™), la relacién molar del &cido H", X" al 4cido usado para generar el peracido (por ejemplo, de
acido sulfurico a acido férmico) es de aproximadamente 1:20 a aproximadamente 1:0,5, de aproximadamente 1:17 a
aproximadamente 1:1, de aproximadamente 1:15 a aproximadamente 1:1, de aproximadamente 1:14 a
aproximadamente 1:1, de aproximadamente 1:12 a aproximadamente 1:1, de aproximadamente 1:10 a
aproximadamente 1:1, de aproximadamente 1:9 a aproximadamente 1:2, de aproximadamente 1:8 a
aproximadamente 1:3, de aproximadamente 1.7 a aproximadamente 1:3, de aproximadamente 1:7 a
aproximadamente 1:5, o un valor numérico que se encuentre en estos intervalos. En determinadas realizaciones, la
relacion molar del &cido H',X™ al acido usado para generar el peracido es de aproximadamente 1:8 a
aproximadamente 1:3, preferiblemente de aproximadamente 1:7,5 a aproximadamente 1:4, mas preferiblemente de
aproximadamente 1:7 a aproximadamente 1:5, o un valor numérico que se encuentre en estos intervalos.

En determinadas realizaciones, se usan de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4 equivalentes molares del
acido usado para generar un peracido por equivalente molar del compuesto de férmula I, y se usan de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,5, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1, de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,9, de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 0,75, de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6, o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,6 equivalentes
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molares del acido H',X™ por equivalente molar del compuesto de férmula |. En dichas realizaciones, dicho primer
acido puede ser acido férmico. Dicho segundo acido es acido sulfurico.

En determinadas realizaciones, se usan de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,5 equivalentes molares del
acido usado para generar un peracido por equivalente molar del compuesto de féormula |, y se usan de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,5, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1, de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,9, de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 0,75, de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6, o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,6 equivalentes
molares del acido H',X™ por equivalente molar del compuesto de férmula |. En dichas realizaciones, dicho primer
acido puede ser acido férmico. Dicho segundo acido es acido sulfurico.

En determinadas realizaciones, se usan de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 equivalentes molares del
acido usado para generar un peracido por equivalente molar del compuesto de féormula |, y se usan de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6, o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,6 equivalentes
molares del acido H",X" por equivalente molar del compuesto de férmula I. En dichas realizaciones, dicho primer
acido puede ser acido férmico. Dicho segundo acido es acido sulfurico.

En una realizacion preferida que utiliza acido formico y acido sulfurico, la oxidacion se realiza mediante la oxidacion
del compuesto de férmula | en presencia de aproximadamente 12 equivalentes molares 0 menos, aproximadamente
10 equivalentes molares o menos, aproximadamente 8 equivalentes molares o0 menos, aproximadamente 7
equivalentes molares o menos, aproximadamente 6 equivalentes molares o menos, aproximadamente 4
equivalentes molares o menos, aproximadamente 3 equivalentes molares o menos, aproximadamente 2
equivalentes molares o menos, o aproximadamente 1 equivalente molar (por ejemplo, 1,05 equivalentes molares) o
menos de acido total por un equivalente molar del compuesto de férmula |, en el que de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1,5 equivalentes molares de acido total provienen el acido H*,X". En una realizacién particular, el
compuesto de formula | se oxida al compuesto de férmula V mediante la exposiciéon de cada equivalente molar del
compuesto de féormula | a (i) de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,6 equivalentes molares de perdxido de
hidrégeno, (ii) de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 9, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 8, o de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4 equivalentes molares del acido usado para generar el peracido, y (iii) de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,5, de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 0,9, o de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares del &acido H'.X". En determinadas
realizaciones, se usan de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4 equivalentes molares del acido usado para
generar el peracido por un equivalente molar del compuesto de formula I. En determinadas realizaciones, se usan de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares del acido H'.X", y se usan de
aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4 equivalentes molares del acido usado para generar el peracido. En
determinadas realizaciones, se usan de aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares del
4cido H',X™, y de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 equivalentes molares del 4cido usado para generar el
peracido. En determinadas realizaciones, la realizaciéon de la reaccion de oxidacion en estas condiciones puede
mejorar la eficiencia en volumen de la reaccién y puede reducir el nimero y cantidades de subproductos formados
durante la reaccion de oxidacion.

En determinadas realizaciones, una parte o todo del H,SO4 se afiade a la mezcla de reaccidén antes del acido o el
peroxido usado para generar el peracido, o en el mismo punto de tiempo.

En determinadas realizaciones, se afiade H,SO4 después del acido usado para generar el peracido (por ejemplo,
acido formico). En determinadas realizaciones, la mezcla de reaccion puede ya comprender acido férmico, y se
afiade entonces acido sulfurico.

El compuesto de férmula V se precipita de la mezcla de reaccién, bien debido a que la presencia del acido H*,X™
(H2S04) induce la precipitacion del compuesto de formula V o un solvato de éste durante la reaccion de oxidacion, o
debido a que ademas de dicha presencia, la precipitacion se inicia o aumenta por otras medidas, por ejemplo,
ajustando la temperatura de la disoluciéon y/o afiadiendo un antidisolvente adecuado a la disolucion, como se
describe con mas detalle mas adelante. En determinadas realizaciones, la precipitacién se consigue afiadiendo un
antidisolvente adecuado. En determinadas realizaciones, la precipitacién se consigue disminuyendo la temperatura
por debajo de la temperatura de la reaccion de la reaccién de oxidacién. El pH de la mezcla de reaccion en este
estadio de la reaccion es generalmente acido (por ejemplo, un pH de menos de aproximadamente 2). Es por lo tanto
inesperado que en presencia del H',X™ en la mezcla de reaccién pueda tener lugar la precipitacion del compuesto
de formula V o solvato de éste.

Las etapas de la reaccion (a) y (b) se realizan tipicamente en un disolvente.

En determinadas realizaciones, el agente oxidante es o comprende acido perférmico generado, por ejemplo, a partir
de perdxido de hidrégeno y acido formico, y el disolvente es un alcohol, una mezcla de dos o mas alcoholes, o una
mezcla de un alcohol y agua. El disolvente puede ser metanol o una mezcla de metanol y agua. El disolvente puede
ser isopropanol o una mezcla de isopropanol y agua. El disolvente puede ser agua.

En determinadas realizaciones, el agente oxidante es o comprende acido perférmico y acido persulfarico generados,
por ejemplo, a partir de peroxido de hidrégeno y acido férmico y acido sulfurico, y el disolvente es un alcohol, una
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mezcla de dos o mas alcoholes, o una mezcla de un alcohol y agua. El disolvente puede ser metanol o una mezcla
de metanol y agua. El disolvente puede ser isopropanol o una mezcla de isopropanol y agua. El disolvente puede ser
agua.

En determinadas realizaciones, el agente oxidante es o comprende acido peracético, y el disolvente es agua, un
alcohol, una mezcla de dos o mas alcoholes, o una mezcla de un alcohol y agua.

En determinadas realizaciones, el proceso es para preparar 14-hidroxicodeinona (como compuesto de férmula Il) a
partir de tebaina (como compuesto de formula 1) y la etapa (a) se realiza con un agente oxidante formado a partir de
un acido y peroxido de hidrégeno. En determinadas realizaciones, la cantidad de acido total presente en la mezcla
de reaccion es aproximadamente 12 equivalentes molares o menos, aproximadamente 10 equivalentes molares o
menos, aproximadamente 8 equivalentes molares o menos, aproximadamente 7 equivalentes molares 0 menos,
aproximadamente 6 equivalentes molares o menos, aproximadamente 4 equivalentes molares o menos,
aproximadamente 3 equivalentes molares o menos, aproximadamente 2 equivalentes molares o menos, o
aproximadamente 1 equivalente molar (por ejemplo, 1,05 equivalentes molares) o menos por equivalente molar de
tebaina. En una realizacion particular, la tebaina se oxida al resto 14-hidroxicodeinona de féormula V o un solvato de
éste exponiendo cada equivalente molar de la tebaina a de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,6
equivalentes molares de perdéxido de hidrégeno, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 9 equivalentes
molares, o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 8 equivalentes molares de acido férmico, y de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares de &acido sulfurico. En determinadas
realizaciones, se usan de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5 equivalentes molares de acido férmico por un
equivalente molar de tebaina. En determinadas realizaciones, se usan de aproximadamente 2,5 a aproximadamente
4 equivalentes molares de acido férmico por un equivalente molar de tebaina.

En determinadas realizaciones, el proceso es para preparar 14-hidroxicodeinona (como compuesto de férmula Il) a
partir de tebaina (como compuesto de férmula 1) y se realiza: (i) formando una disoluciéon o una suspensiéon que
comprende tebaina y de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4 equivalentes molares de un primer acido (por
ejemplo, acido férmico) por equivalente molar de tebaina, (i) afadiendo de aproximadamente 0,4 a
aproximadamente 0,6 equivalentes molares del acido H*,X"™ (por ejemplo, acido sulfurico) por equivalente molar de
tebaina a la disolucién o la suspension, (iii) ahadiendo de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,6 equivalentes
molares de perdéxido de hidrogeno a la disolucién o la suspension de (ii), y (iv) precipitando la sal de 14-
hidroxicodeinona de formula V de la disoluciéon o suspension (por ejemplo, ajustando la temperatura de la disolucion
y/o afiadiendo un antidisolvente adecuado a la disolucion, como se describe con mas detalle mas adelante). En
determinadas realizaciones, la precipitacién se consigue anadiendo un antidisolvente adecuado. En determinadas
realizaciones, la precipitacion se consigue disminuyendo la temperatura por debajo de la temperatura de la reaccion
de la reaccién de oxidacion.

En determinadas realizaciones, la cantidad de compuestos de férmula Il en el producto de reaccién que contiene el
compuesto de formula V es menos de aproximadamente 2.500 ppm, menos de aproximadamente 2.000 ppm, menos
de aproximadamente 1.500 ppm, menos de aproximadamente 1.000 ppm, menos de aproximadamente 500 ppm,
menos de aproximadamente 100 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 10 ppm,
menos de aproximadamente 5 ppm, o menos de aproximadamente 1 ppm del compuesto de féormula V. En
determinadas realizaciones, la cantidad de compuestos de formula 11l en el producto de reaccién que contiene el
compuesto de féormula V es la cantidad descrita en la Seccién Ill. En determinadas realizaciones, el producto de
reaccion carece de compuestos de formula 1ll.

En determinadas realizaciones, la tebaina se oxida a 14-hidroxicodeinona, en el que la mezcla de reaccion
comprende mas de un acido (por ejemplo, dos acidos), y comprende menos de aproximadamente 14 equivalentes
molares de acido total por equivalente molar de tebaina (por ejemplo, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
11, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10,5, o de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5 equivalentes
molares de acido por equivalente molar de tebaina).

En determinadas realizaciones del proceso, la tebaina se oxida a 14-hidroxicodeinona en una disolucion o
suspensién que contiene una mezcla de acido formico y acido sulfurico, comprendiendo la mezcla no mas de
aproximadamente 14 equivalentes molares de &cido total por un equivalente molar de tebaina (por ejemplo, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 11, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10,5, o de
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5 equivalentes molares de acido por un equivalente molar de tebaina).

La reaccion de oxidacion puede prepararse en cualquier recipiente de reacciéon adecuado. En determinadas
realizaciones, el recipiente de reaccion es un reactor de flujo. En determinadas otras realizaciones, el recipiente de
reaccion no es un reactor de flujo. En determinadas realizaciones, el recipiente de reaccion es un reactor de flujo
continuo. En determinadas otras realizaciones, el recipiente de reaccién no es un reactor de flujo continuo.

Precipitacion y/o aislamiento del compuesto de formula V

El proceso segun la presente invencion comprende una etapa (c) de precipitacion del compuesto de formula V o el
solvato de éste de la mezcla de reaccion.
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Como ya se ha indicado en la seccion de Definiciones, "precipitar" engloba "cristalizar" a no ser que se afirme otra
cosa.

La precipitacion del compuesto de férmula V o el solvato de éste se considera sorprendente debido al pH acido de la
mezcla de reaccion.

La precipitacién puede empezar tan pronto como el H", X" esté presente en la mezcla de reaccién (por ejemplo,
después de la adicién de un &cido H',X™), o puede empezar en un punto de tiempo posterior. En otras palabras,
puede tener lugar durante y/o después de la reaccion de oxidacion.

La precipitacién del compuesto de formula V o el solvato de éste puede estar causada por la presencia del acido
H*»X™ en la mezcla de reaccion. Puede aumentarse afiadiendo una cantidad adicional del acido H*,X™ a la mezcla
de reaccion durante la etapa (b).

En determinadas realizaciones, la precipitacion del compuesto de formula V o el solvato de éste puede requerir el
enfriamiento de la mezcla de reaccion y/o la adicion de un antidisolvente.

El compuesto de formula V o el solvato de éste, una vez precipitado, es aisla (es decir, se separa de la mezcla de
reaccion).

Una vez precipitado y aislado, el precipitado que contiene el compuesto de formula V puede, opcionalmente,
someterse a una o mas etapas adicionales para reducir la cantidad de cualquier compuesto de férmula Il residual en
él (por ejemplo, (re)cristalizacion o tratamiento con calor) que se describen en la seccién subsiguiente.

La precipitacion del compuesto de férmula V puede verse influida por la relacion molar del anién X™ al compuesto de
férmula | (véase anteriormente), por la cantidad de acido total presente durante la reaccién de oxidacion (comparado
con equivalentes molares del compuesto de férmula I), por la temperatura antes, durante o después de la reaccion
de oxidacion, por la cantidad de disolvente (por ejemplo, agua) presente en la mezcla de reaccién, por la presencia
de un antidisolvente afiadido a la mezcla de reaccién, por la velocidad a la que los reactantes se afiaden durante el
proceso a la mezcla de reaccién, o por una combinacion de cualquiera de los anteriores.

En determinadas realizaciones, la precipitacion del compuesto de férmula V o un solvato de éste se inicia y/o
aumenta por uno o mas de los siguientes:

(i) ajuste (por ejemplo, disminucién) de la temperatura de la mezcla de reaccién a la temperatura de precipitacion;
(i) adicion de un antidisolvente;

(iii) adicion de un cristal de siembra;

(iv) disminucion del pH;

(v) cambio de la fuerza iénica de la mezcla de reaccién (por ejemplo, por adicién de una sal);

(vi) concentracion de la mezcla de reaccion;

(vii) reduccién o parada de la agitacion de la mezcla de reaccion;

o cualquier otro método convencional para iniciar o aumentar la precipitacién o cristalizacion.

Cuando la temperatura se ajusta a la temperatura de precipitacion, esto significa que la precipitacion del compuesto
de férmula V o el solvato de éste se inicia y/o aumenta ajustando la temperatura de la mezcla de reaccion a o por
encima de una temperatura a la que dicho compuesto precipita ("temperatura de precipitacion"). La temperatura se
ajusta bien realizando la reaccién a la temperatura de precipitacion, o disminuyendo la temperatura de la mezcla de
reaccion durante la reaccion o después de la finalizacion de la reaccion.

En determinadas realizaciones, la mezcla de reaccién se ajusta a una temperatura de <40 °C para iniciar la
precipitacion, es decir, la temperatura de precipitacion es <40 °C. En determinadas realizaciones, la precipitacion se
inicia a una temperatura de precipitacion de aproximadamente -20°C, aproximadamente -15°C, aproximadamente
-10°C, aproximadamente -5°C, aproximadamente 0°C, aproximadamente 5°C, aproximadamente 10°C,
aproximadamente 15°C, aproximadamente 17°C, aproximadamente 19°C, aproximadamente 21°C,
aproximadamente 23°C, aproximadamente 25°C, aproximadamente 27°C, aproximadamente 29°C,
aproximadamente 31°C, aproximadamente 33°C, aproximadamente 35°C, aproximadamente 37°C, o
aproximadamente 40°C.

En determinadas realizaciones, la temperatura de precipitacién estd en un intervalo de aproximadamente -20°C a
aproximadamente 40°C, preferiblemente de aproximadamente 0°C a aproximadamente 40°C, mas preferiblemente
de aproximadamente 5°C a aproximadamente 35°C, mas preferiblemente de aproximadamente 5°C a
aproximadamente 30°C, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 5°C a aproximadamente 20°C.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2638 178 T3

En determinadas realizaciones, la temperatura de precipitacion esta en un intervalo de aproximadamente 5°C a
aproximadamente 22°C, preferiblemente de 5°C a aproximadamente 18°C, mas preferiblemente de
aproximadamente 8°C a aproximadamente 15°C.

En determinadas realizaciones, la temperatura de precipitacion esta en un intervalo de aproximadamente 5°C a
aproximadamente 18°C; o de aproximadamente 8°C a aproximadamente 15°C.

En determinadas realizaciones, por ejemplo, en determinadas realizaciones en las que el compuesto de formula V
es sulfato de 14-hidroxicodeinona, se usa un antidisolvente ademas de ajustar la temperatura a la temperatura de
precipitacion.

Si se usa un antidisolvente para iniciar la precipitacion, la temperatura de precipitacién puede estar en un intervalo
de aproximadamente -20°C a aproximadamente 40°C, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 40°C, de
aproximadamente 5°C a aproximadamente 35°C, de aproximadamente 5°C a aproximadamente 22°C, de
aproximadamente 5°C a aproximadamente 18°C; o de aproximadamente 8°C a aproximadamente 15°C.

En determinadas realizaciones, la mezcla de reaccién se enfria a una velocidad controlada durante la precipitacion.
En determinadas realizaciones, la velocidad de enfriamiento es aproximadamente 1°C, aproximadamente 2°C,
aproximadamente 3°C, aproximadamente 4°C, o aproximadamente 5°C por hora.

Un factor importante que influye en la precipitacion de un compuesto de férmula V o un solvato de éste en un
proceso segun la presente invencion puede ser la temperatura de la mezcla de reaccion. Un factor adicional que
influye en la precipitacion parece ser la cantidad total de acido en la mezcla de reaccion. Otro factor que influye en la
precipitacion parece ser la molaridad de la mezcla de reaccién. La adicién de un antidisolvente también parece ser
un factor que puede influir en la precipitacion de un compuesto de férmula V o un solvato de éste, por ejemplo, la
precipitacion de sulfato de 14-hidroxicodeinona. Actualmente se cree que la temperatura de precipitacion se elevara
cuando la cantidad total de acido se disminuya.

Por lo tanto, en un proceso en el que el compuesto de férmula V o el solvato de éste se precipita y en el que la
cantidad total de acido presente en la mezcla de reaccion es de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 14,0
equivalentes molares de &acido total por equivalente molar del compuesto de férmula |, la temperatura de
precipitacion puede ser <40°C (es decir, 40°C o0 menos). En un proceso en el que la cantidad total de acido presente
en la mezcla de reaccion es de aproximadamente 1 a aproximadamente 8 equivalentes molares, preferiblemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes molares de acido total por equivalente molar del compuesto
de formula |, la temperatura de precipitacion puede estar en un intervalo de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 40°C, preferiblemente de aproximadamente 0°C a aproximadamente 35°C. En un proceso en el
que la cantidad total de acido presente en la mezcla de reaccién es de aproximadamente 1 a aproximadamente 4
equivalentes molares, preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 equivalentes molares de acido
total por equivalente molar del compuesto de féormula |, la temperatura de precipitacion puede estar en un intervalo
de aproximadamente 5°C a aproximadamente 22°C; preferiblemente de aproximadamente 8°C a aproximadamente
20°C.

En determinadas realizaciones, se afiade un antidisolvente para precipitar un compuesto de féormula V o un solvato
de éste, por ejemplo, sulfato de 14-hidroxicodeinona o un solvato de éste. Cuando se afiade un antidisolvente a la
mezcla de reaccion, se afiade bien durante o después de la etapa (b) y en una cantidad efectiva para iniciar y/o
aumentar la precipitacion. En determinadas realizaciones, la adicion de un antidisolvente adecuado incrementa el
rendimiento de la reaccion. Un antidisolvente adecuado puede comprender o consistir en terc-butil metil éter, dietil
éter, hexano(s), alcohol terc-amilico, metanol, etanol, isopropanol, 2-butanol, heptanos, xilenos, tolueno, acetona, 2-
butanona, acetato de etilo, tetrahidrofurano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, diclorometano, 1-metoxi- 2-propanol, 2-
etoxietanol, n-propanol, 1-butanol, terc-butanol, isobutanol, acetato de isopropilo, 1,4-dioxano, 2-metil-
tetrahidrofurano, formato de metilo, acetato de metilo, o0 una mezcla de dos o mas de cualquiera de los anteriores. El
sulfato de 14-hidroxicodeinona tiene una solubilidad muy baja/no es soluble en estos disolventes a temperatura
ambiente. Los alcoholes y éteres listados son los antidisolventes preferidos. En algunas realizaciones, dicho
antidisolvente es un alcohol, por ejemplo, metanol. En algunas realizaciones, dicho antidisolvente es un éter, por
ejemplo, terc-butil metil éter y/o tetrahidrofurano. En algunas realizaciones, dicho antidisolvente es una mezcla de un
alcohol (por ejemplo, metanol) y un éter (por ejemplo, terc-butil metil éter y/o tetrahidrofurano), por ejemplo, una
mezcla de metanol y terc-butil metil éter, o una mezcla de metanol y tetrahidrofurano, o una mezcla de terc-butil metil
éter y tetrahidrofurano, o una mezcla de metanol, terc-butil metil éter, y tetrahidrofurano. Cuando se usan dos o mas
antidisolventes (por ejemplo, en una mezcla), pueden afiadirse como una mezcla o separadamente.

Cuando se afiade un cristal de siembra, dicho cristal de siembra es un cristal del compuesto de formula V o un
solvato de éste. Este cristal de siembra puede actuar como nucleo de cristalizacion si la disolucién del compuesto de
férmula V que resulta de la etapa (b) es metaestable. Puede hacerse metaestable concentrando la mezcla de
reaccion.

En el proceso segun la presente invencidn, el precipitado se aisla de la mezcla de reaccion (etapa de aislamiento

(d)).
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En dicha etapa de aislamiento (d), el precipitado puede separarse del sobrenadante de cualquier manera
convencional, por ejemplo, por filtracién, centrifugaciéon, decantacién, o cualquier otro método convencional para
separar una fase sélida de una fase liquida. En determinadas realizaciones, la relacién de compuestos de formula lll
(por ejemplo, de 8-hidroxioxicodona) (bien en su forma de base libre o unido en una sal o solvato) al de férmula I
(que puede estar unido en el compuesto de formula V) en el precipitado es menor que la relacién de compuestos de
férmula Il (por ejemplo, de 8-hidroxioxicodona) al de férmula Il en el sobrenadante.

Procesamiento adicional del compuesto de férmula V o el solvato de éste

En determinadas realizaciones, el precipitado que contiene el compuesto de férmula V o el solvato de éste puede
procesarse adicionalmente.

En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene el compuesto de formula V o el solvato de éste
se trata con una sustancia que convierte una parte o todo o sustancialmente todo el compuesto de féormula IlI
contenido en dicho precipitado en un compuesto de formula Il, una sal de un compuesto de formula Il (por ejemplo,
en el compuesto de formula V), o un compuesto que no se convertira en el compuesto de formula Il durante el
procesamiento adicional de la composicion.

En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene el compuesto de férmula V o el solvato de éste
se hidrogena. Generalmente, la hidrogenacion se realiza en condiciones que son menos severas que las
condiciones de hidrogenacion descritas mas adelante para la preparaciéon de un compuesto de formula IV o una sal
o solvato de éste. Por ejemplo, puede requerirse menos acido para la hidrogenacion del compuesto de férmula V o
el solvato de éste.

En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene el compuesto de férmula V o el solvato de éste
se calienta para reducir adicionalmente la cantidad de un compuesto de formula Ill o sal o solvato de éste en la
composicion.

En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene el compuesto de formula V o solvato de éste
puede lavarse con y/o (re)cristalizarse en un disolvente organico o disolvente acuoso en el que un compuesto de
férmula 11l 0 una sal o solvato de éste es mas soluble que el compuesto de férmula V o solvato de éste y/o el
compuesto de formula Il correspondiente. El lavado y/o (re)cristalizacion puede reducir adicionalmente la cantidad de
un compuesto de férmula Il en el precipitado aislado que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste. El
lavado y/o la (re)cristalizacion puede realizarse mas de una vez, o pueden también combinarse secuencialmente.

En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste se
lava con y/o se (re)cristaliza en un disolvente que contiene o consiste en un éter, una cetona, un éster un alcohol,
agua, un alcano (opcionalmente halogenado), un disolvente aromatico (opcionalmente halogenado) o cualesquiera
mezclas de éstos. El disolvente puede contener o consistir en uno o mas de los disolventes siguientes: metanol,
etanol, isopropanol, acetona, tetrahidrofurano, acetato de etilo, heptano, terc-butil metil éter, 1,2-dicloroetano,
tolueno, 2-butanona (MEK), alcohol terc-amilico, cloroformo, xileno, y agua.

En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste se
lava con y/o se (re)cristaliza en un disolvente que consiste en un éter, un alcohol, agua, cloroformo, o cualquier
mezcla de éstos. En determinadas realizaciones, dicho disolvente puede ser metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, butanol, isobutanol, terc-butanol, acetona, tetrahidrofurano, cloroformo, o una mezcla de agua con
cualquiera de los anteriores.

En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene el compuesto de formula V o solvato de éste se
lava con y/o se (re)cristaliza con un disolvente que es terc-butil metil éter, tetrahidrofurano, metanol, etanol, acetona,
isopropanol, o una mezcla de metanol:agua, THF:agua, acetona:agua, isopropanol:agua, o etanol:agua. En
determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste se lava
y/lo se (re)cristaliza con un disolvente que es terc-butil metil éter, tetrahidrofurano, metanol, o una mezcla
metanol:agua.

En determinadas realizaciones, preferiblemente en las que el compuesto de férmula V es sulfato de 14-
hidroxicodeinona y el compuesto de férmula Il es 8-hidroxioxicodona, el precipitado aislado que contiene el
compuesto de férmula V o solvato de éste se lava con y/o se (re)cristaliza en una mezcla 90:10 metanol:agua;
mezcla 80:20 metanol:agua, mezcla 70:30 metanol:agua o mezcla 60:40 metanol:agua. En determinadas
realizaciones, el precipitado aislado que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste se lava y/o se
(re)cristaliza en una mezcla 80:20 6 70:30 metanol:agua. La 8-hidroxioxicodona (y sus especies protonadas
correspondientes) es mas soluble en estas mezclas que el sulfato de 14-hidroxicodeinona y por lo tanto se asume
que un compuesto de formula Il puede eliminarse del compuesto de formula V aislado o solvato de éste por el
lavado y/o (re)cristalizacion.

En determinadas realizaciones, preferiblemente en las que el compuesto de férmula V es sulfato de 14-
hidroxicodeinona y el compuesto de férmula Il es 8-hidroxioxicodona, el precipitado aislado que contiene el
compuesto de férmula V o solvato de éste se lava con y/o se (re)cristaliza en una mezcla 90:10 etanol:agua, mezcla
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80:20 etanol:agua o mezcla 70:30 etanol:agua. En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene el
compuesto de férmula V o solvato de éste se lava con y/o se (re)cristaliza en una mezcla 90:10 etanol/agua. La 8-
hidroxioxicodona (y sus especies protonadas correspondientes) es mas soluble en estas mezclas que el sulfato de
14-hidroxicodeinona y por lo tanto se asume que un compuesto de férmula lll puede eliminarse del compuesto de
férmula V aislado o solvato de éste por el lavado y/o (re)cristalizacion.

En determinadas realizaciones, preferiblemente en las que el compuesto de férmula V es sulfato de 14-
hidroxicodeinona y el compuesto de férmula Il es 8-hidroxioxicodona, el precipitado aislado que contiene el
compuesto de formula V o solvato de éste se lava con y/o se (re)cristaliza en tetrahidrofurano o en una mezcla 90:10
tetrahidrofurano:agua. La 8-hidroxioxicodona (y sus especies protonadas correspondientes) es mas soluble en estas
mezclas que el sulfato de 14-hidroxicodeinona y por lo tanto se asume que un compuesto de férmula Il puede
eliminarse del compuesto de formula V aislado o solvato de éste por el lavado y/o (re)cristalizacion.

En determinadas realizaciones, preferiblemente en las que el compuesto de férmula V es sulfato de 14-
hidroxicodeinona y el compuesto de férmula Il es 8-hidroxioxicodona, el precipitado aislado que contiene el
compuesto de férmula V o solvato de éste se lava con y/o se (re)cristaliza en una mezcla 90:10 isopropanol:agua,
mezcla 80:20 isopropanol:agua o mezcla 70:30 isopropanol. En determinadas realizaciones, el precipitado aislado
que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste se lava con y/o se (re)cristaliza en una mezcla 90:10
isopropanol:agua. La 8-hidroxioxicodona (y sus especies protonadas correspondientes) es mas soluble en estas
mezclas que el sulfato de 14-hidroxicodeinona y por lo tanto se asume que un compuesto de féormula Il puede
eliminarse del compuesto de féormula V aislado o solvato de éste por el lavado y/o (re)cristalizacion.

En determinadas realizaciones, preferiblemente en las que el compuesto de férmula V es sulfato de 14-
hidroxicodeinona y el compuesto de férmula Il es 8-hidroxioxicodona, el precipitado aislado que contiene el
compuesto de formula V o solvato de éste se lava con y/o se (re)cristaliza en una mezcla 70:30 acetona:agua o
mezcla 80:20 acetona:agua. La 8-hidroxioxicodona (y sus especies protonadas correspondientes) es mas soluble en
estas mezclas que el sulfato de 14-hidroxicodeinona y por lo tanto se asume que un compuesto de formula Il puede
eliminarse del compuesto de féormula V aislado o solvato de éste por el lavado y/o (re)cristalizacion.

El lavado del precipitado aislado que contiene el compuesto de formula V o solvato de éste puede realizarse de
cualquier manera convencional en la técnica, por ejemplo, formando una suspension de sdlidos del compuesto.

El precipitado que contiene el compuesto de féormula V o solvato de éste puede tratarse con un acido adecuado para
efectuar la conversién de un compuesto de férmula Ill o sal de éste, si esta presente, a finalmente un compuesto de
férmula V. En general, puede usarse cualquier acido que se sepa que es capaz de convertir una 3-hidroxi-cetona en
una cetona a,B-insaturada, en las condiciones de la técnica anterior. Un acido de Lewis adecuado puede ser, por
ejemplo, cloruro de aluminio (AICls), bromuro de aluminio (AlBr3), trifluoruro de boro (BF3), dietil eterato de trifluoruro
de boro (BF3°Et>0), cloruro de hierro(lll) (FeCls). Un acido de Bronsted adecuado puede ser, por ejemplo, el acido
H*.X", &cido etanodioico, acido acético, acido para-tolueno sulfénico, un acido mineral.

El precipitado que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste también puede tratarse con un reactivo(s)
deshidratante, por ejemplo, acido oxalico (H2C204) o cloruro de oxalilo (COCI);,, tricloruro de fosforo (PCls), tricloruro
de fosforilo (POCI3), cloruro de tionilo (SOCIy), cloruro de sulfurilo (SO2Cl;), en condiciones adecuadas para efectuar
la conversion de un compuesto de formula Il o sal de éste, si esta presente, en finalmente un compuesto de féormula
V.

El precipitado que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste también puede tratarse con un agente
oxidante, por ejemplo, permanganato de potasio (KMnQ,), 6xido de cromo(VI) (CrO3z), DMF-CI, (CH3),SCI, en
condiciones adecuadas para efectuar la oxidacion de cualquier compuesto de férmula Il o sal de éste, si esta
presente.

En determinadas realizaciones, la cantidad de cualquier compuesto de férmula Il o sal de éste en un producto que
contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste preparado por un proceso que comprende la etapa de
precipitar y aislar el compuesto de formula V o solvato de éste como se describe en la presente memoria es menor
que la cantidad correspondiente del compuesto de féormula Il o sal de éste en un producto que contiene el
compuesto de férmula Il correspondiente preparado por un proceso que no incluye la formacion y aislamiento de un
compuesto de formula V o solvato de éste.

En determinadas realizaciones, la relacion de compuesto de férmula Ill a compuesto de férmula V en el
sobrenadante después de la precipitacion del compuesto de férmula V o solvato de éste es mayor que la relacion de
compuesto de formula Il a compuesto de férmula V en el precipitado.

lll. Niveles del compuesto de formula Ill en el producto que contiene compuesto de férmula V que resulta del
proceso segun la Seccioén Il

Asi, la presente invencién proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula V o un solvato de éste
como se representa en el Esquema 15:
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Esquema 15

El producto del proceso es el compuesto de férmula V o un solvato de éste en su forma sdlida (precipitada (por
ejemplo, cristalizada)), y opcionalmente procesada adicionalmente.

El producto del proceso puede contener un compuesto de formula Il o sal de éste como un subproducto de la
reaccion de oxidacion, como se ilustra en el Esquema de reaccién 16 siguiente:

O Oxidacion
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" e | Y
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+
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0] 2
R
OH
(0] OH

()

Esquema 16

Dicho compuesto de férmula Il puede estar presente en el producto en la forma de su base libre, 0 en la forma de su
sal o solvato. En condiciones acidas de la reaccidon de oxidacion segun la presente invencién, estd presente
tipicamente en su forma protonada y formara por lo tanto una sal o un solvato de éste.

Dicho compuesto de formula Il puede estar presente en la mezcla de reaccién al final dell proceso en forma disuelta
o precipitada. Cuando el compuesto de féormula V se precipita, dicho compuesto de formula 11l puede estar presente
en el precipitado, en el licor madre, o0 en ambos.

Por lo tanto, la presente invencién también proporciona un proceso para preparar una composicién que comprende
un compuesto de formula V o un solvato de éste, y un compuesto de férmula 11l o una sal o solvato de éste como un
subproducto. Las realizaciones para llevar a cabo dicho proceso se describen en la Seccion 1.

Siempre que un compuesto de férmula Ill estd comprendido en el producto del proceso (que es una composicion
como se define en el parrafo precedente), esta presente en una determinada cantidad que se especificara en lo
siguiente.

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula lll o sal o solvato de éste que esta presente en
el producto del proceso es menor que la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste que esta
presente en un producto del mismo proceso realizado en ausencia del acido H", X™.
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En determinadas realizaciones, el producto del proceso que contiene el compuesto de féormula V o un solvato de
éste contiene una cantidad de formula Il o una sal o solvato de éste que es menor que la cantidad del compuesto de
férmula Il o sal o solvato de éste que estaria presente en un producto del proceso que contiene el compuesto de
formula Il correspondiente o sal o solvato de éste preparado por el proceso en ausencia del acido H . X™.

El compuesto de férmula V o solvato de éste se precipita durante el proceso. En determinadas realizaciones, el
precipitado contiene menos compuesto de férmula Il o sal o solvato de éste en relacion con el compuesto de
férmula V o solvato de éste que el licor madre.

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula lll o sal o solvato de éste en el producto del
proceso que contiene el compuesto de formula V o solvato de éste es menos de aproximadamente 2.500 ppm,
menos de aproximadamente 2.250 ppm, menos de aproximadamente 2.000 ppm, menos de aproximadamente 1.750
ppm, menos de aproximadamente 1.500 ppm, o menos de aproximadamente 1.250 ppm del compuesto de férmula
V (relacion de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula Il o sal o solvato de éste en el producto del
proceso que contiene el compuesto de formula V o solvato de éste es menos de aproximadamente 1.000 ppm,
menos de aproximadamente 750 ppm, menos de aproximadamente 500 ppm, o menos de aproximadamente 400
ppm del compuesto de férmula V o solvato de éste (relacion de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula Il o sal o solvato de éste en el producto del
proceso que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste es menos de aproximadamente 300 ppm, menos
de aproximadamente 275 ppm, menos de aproximadamente 250 ppm, menos de aproximadamente 225 ppm, menos
de aproximadamente 200 ppm, menos de aproximadamente 175 ppm, menos de aproximadamente 150 ppm, o
menos de aproximadamente 125 ppm del compuesto de férmula V o solvato de éste (relacion de areas de picos de
HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula Ill o sal o solvato de éste en el producto del
proceso que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste es menos de aproximadamente 100 ppm, menos
de aproximadamente 90 ppm, menos de aproximadamente 80 ppm, menos de aproximadamente 70 ppm, menos de
aproximadamente 60 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 40 ppm, menos de
aproximadamente 30 ppm, o menos de aproximadamente 20 ppm del compuesto de féormula V o solvato de éste
(relacién de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula Ill o sal o solvato de éste en el producto del
proceso que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste es menos de aproximadamente 10 ppm, menos
de aproximadamente 8 ppm, menos de aproximadamente 6 ppm, menos de aproximadamente 4 ppm, o menos de
aproximadamente 2 ppm del compuesto de férmula V o solvato de éste (relacién de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula lll o sal o solvato de éste en el producto del
proceso que contiene el compuesto de féormula V o solvato de éste es menos de aproximadamente 1 ppm, menos de
aproximadamente 0,8 ppm, menos de aproximadamente 0,6 ppm, menos de aproximadamente 0,4 ppm, menos de
aproximadamente 0,3 ppm, menos de aproximadamente 0,2 ppm, o menos de aproximadamente 0,1 ppm del
compuesto de férmula V o solvato de éste (por ejemplo, la cantidad de 8-hidroxioxicodona es de aproximadamente
0,05 ppm a aproximadamente 0,7 ppm del sulfato de 14-hidroxicodeinona) (relacién de areas de picos de HPLC).

La cantidad del compuesto de féormula Ill o sal o solvato de éste en el producto del proceso que contiene el
compuesto de férmula V o solvato de éste puede tener un limite inferior de aproximadamente 0,01 ppm del
compuesto de féormula V o solvato de éste (relacion de areas de picos de HPLC). El limite inferior también puede ser
aproximadamente 0,05 ppm, aproximadamente 0,1 ppm, aproximadamente 0,3 ppm, aproximadamente 0,5 ppm,
aproximadamente 0,7 ppm, aproximadamente 1 ppm, aproximadamente 1,5 ppm, aproximadamente 2 ppm, o
aproximadamente 3 ppm. Por ejemplo, la cantidad del compuesto de férmula Il o sal o solvato de éste en el
compuesto de formula V o sal o solvato de éste puede variar de aproximadamente 0,05 ppm a 1 ppm en una
determinada realizacién, y de aproximadamente 1 ppm a aproximadamente 10 ppm en una determinada otra
realizacion.

El producto del proceso que contiene el compuesto de formula V o solvato de éste en determinadas realizaciones
comprende de aproximadamente 0,01 ppm a aproximadamente 2.500 ppm, de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 2.250 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 2.000 ppm, de aproximadamente
0,3 a aproximadamente 1.750 ppm, de aproximadamente 0,5 ppm a aproximadamente 1.500 ppm, o de
aproximadamente 1 ppm a aproximadamente 1.250 ppm de compuesto de formula Il o una sal o solvato de éste en
relacion con el compuesto de formula V (relacion de areas de picos de HPLC).

El producto del proceso que contiene el compuesto de formula V o solvato de éste en determinadas realizaciones
comprende de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 1.000 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a
aproximadamente 800 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 700 ppm, de aproximadamente 0,2
ppm a aproximadamente 600 ppm, de aproximadamente 0,3 ppm a aproximadamente 500 ppm, o de
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aproximadamente 0,5 ppm a aproximadamente 400 ppm de compuesto de formula Il © sal o solvato de éste en
relacion con el compuesto de formula V.

El producto del proceso que contiene el compuesto de férmula V o solvato de éste en determinadas realizaciones
comprende de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 350 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a
aproximadamente 300 ppm, de aproximadamente 0,2 ppm a aproximadamente 275 ppm, de aproximadamente 0,3
ppm a aproximadamente 250 ppm, de aproximadamente 0,4 ppm a aproximadamente 225 ppm, o de
aproximadamente 0,5 ppm a aproximadamente 200 ppm de compuesto de formula Il © sal o solvato de éste en
relacion con el compuesto V.

En determinadas realizaciones, el producto del proceso que contiene el compuesto de formula V comprende el
estereoisomero 8a, el estereoisomero 83, o una mezcla de estos dos estereocisémeros de un compuesto de formula
Ill. En dichas realizaciones, menos estereoisomero 8a y/o menos 8B puede estar presente que en un producto del
proceso que se ha formado en ausencia del &cido H*,X™. En una realizacién, el compuesto de féormula V es sulfato
de 14-hidroxicodeinona, y el compuesto de férmula Ill puede ser 8-hidroxioxicodona que tiene la
estereoconfiguracion 8a y/o 8.

Como ya se ha indicado en la Seccién Il, en determinadas realizaciones del proceso de oxidacion segun la presente
invencion dicho resultado puede conseguirse debido a que la formacion del compuesto de férmula V o un solvato de
éste tiene el efecto de que se forma menos compuesto de féormula 11l 8-hidroxi durante la reaccién de oxidacion en
comparacién con una reaccion de oxidacion en la que no se forma compuesto de férmula V o solvato de éste. En
otras palabras, la formacion del compuesto de formula V permite una mejora del perfil de subproductos del producto
de la reaccion.

En determinadas otras realizaciones del proceso de oxidacion segun la presente invencion dicho resultado puede
conseguirse debido a que la formacién de férmula V o un solvato de éste tiene el efecto de que los compuestos de
férmula Il pueden separarse del compuesto de formula V o el solvato de éste, por ejemplo, por precipitacion del
compuesto de formula V o el solvato de éste de la mezcla de reaccion.

En determinadas realizaciones tiene lugar una combinacion de estos efectos. Esto es, dicho resultado se consigue
debido a que se forman menos compuestos de féormula Il durante la oxidaciéon y debido a que dichos compuestos de
férmula Il pueden separarse del compuesto de férmula V o solvato de éste.

IV. Compuesto que tiene la formula V que resulta del proceso segun la Seccion 1

El proceso segun la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula V © un solvato de éste

)

O N RZ | H X
OH
0]

(V)

en el que R1, Rz, X"y n se definen como anteriormente, en particular en la Seccién I. X™ es S04%.

Dicho compuesto de féormula V o solvato de éste se proporciona en su forma aislada, sélida, que en determinadas
realizaciones es su forma cristalina.

Dicho compuesto de férmula V o sclvato de éste se obtiene por el proceso descrito en la Seccion Il. El producto del
proceso puede tener las propiedades como se describe en la Seccion lll.

Dicho compuesto de formula V o solvato de éste puede funcionar como material o como intermedio para la sintesis
de compuestos de férmula IV o sales o solvatos de éstos (farmacéuticamente aceptables). Una composicion que
comprende dicho producto de formula V o solvato de éste, como se describe con mas detalle en la Seccién IV-A,
también puede funcionar como un material de partida o como intermedio para la sintesis de compuestos de férmula
IV o sales o solvatos de éste (farmacéuticamente aceptables).

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula V se proporciona por el proceso segun la presente
invencion como su solvato. Dicho solvato puede ser cualquier producto de asociacién de un compuesto de formula V
con una molécula de disolvente. La relacion molar de molécula(s) de disolvente por molécula de formula V puede
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variar. La relacion molar de disolvente a compuesto/sal en el solvato puede ser 1 (por ejemplo, en un monohidrato),
mas de 1 (por ejemplo, 2, 3, 4, 5 6 6 en un polihidrato), o menos de 1 (por ejemplo, en un hemihidrato). La relacion
molar no necesita ser una relacion entera, también puede ser, por ejemplo, 0,5 (como en un hemihidrato) 6 2,5. Por
ejemplo, 1 molécula de agua por molécula de sulfato de 14-hidroxicodeinona se une en sulfato de 14-
hidroxicodeinona monohidrato. El solvato del compuesto de formula V es en determinadas realizaciones un hidrato,
por ejemplo, un monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato, pentahidrato o hexahidrato, o un hidrato en el que la
relacion de agua por molécula no es necesariamente un numero entero, sino que esta en el intervalo de 0,5 a 10,0.
En determinadas realizaciones, el solvato del compuesto de férmula V es un hidrato en el que la relacién de agua
por molécula esta en el intervalo de 1 a 8. En determinadas realizaciones, el solvato del compuesto de férmula V es
un hidrato en el que la relaciéon de agua por molécula esta en el intervalo de 1 a 6, es decir, un mono a hexahidrato.
En determinadas realizaciones, el solvato del compuesto de férmula V es un monohidrato o un pentahidrato.

En determinadas realizaciones, R% es -CHs. En otras palabras, en estas realizaciones, el compuesto de férmula V es
una sal de 14-hidroxicodeinona o solvato de éste.

En determinadas realizaciones, R? es -H. En otras palabras, en estas realizaciones el compuesto de formula V es
una sal de 14-hidroxi-norcodeinona o solvato de éste.

En determinadas realizaciones, el compuesto de féormula V proporcionado por el proceso de la presente invencién es

WYY

O N,CH3 H,SO0,
oC
0]

- -2

o un solvato de éste. El solvato puede ser un hidrato. La relacion molar de disolvente a compuesto/sal en el solvato
puede ser 1 (por ejemplo, en un monohidrato), m&s de 1 (por ejemplo, 2, 3, 4, 5 6 6 en un polihidrato), o menos de 1
(por ejemplo, en un hemihidrato). La relacion molar no necesita ser una relacion entera, también puede ser, por
ejemplo, 0,5 (como en un hemihidrato) 6 2,5. Por ejemplo, 1 molécula agua por molécula de sulfato de 14-
hidroxicodeinona se une en sulfato de 14-hidroxicodeinona monohidrato. El solvato es en determinadas
realizaciones un hidrato, por ejemplo, un monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato, pentahidrato o hexahidrato, o
un hidrato en el que la relacion de agua por molécula no es necesariamente un nimero entero, sino que esta en el
intervalo de 0,5 a 10,0. En determinadas realizaciones, el solvato es un hidrato en el que la relacién de agua por
molécula esta en el intervalo de 1 a 8. En determinadas realizaciones, el solvato es un hidrato en el que la relacion
de agua por molécula esta en el intervalo de 1 a 6, es decir, un mono a hexahidrato. En determinadas realizaciones,
el solvato es un monohidrato o un pentahidrato.

El compuesto de férmula V o solvato de éste puede usarse como un intermedio o material de partida para preparar
otro opioide o sal o solvato de éste, y para preparar un APl que es un opioide o una sal o solvato de éste
farmacéuticamente aceptable, y/o una composicion farmacéutica o forma de dosificacion que contiene dicho API.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion producidas a partir de dicho compuesto de férmula V o
solvato de éste, preferiblemente, contienen menos compuesto de formula 1l y/o formula Il que las composiciones
farmacéuticas preparadas mediante un intermedio diferente, es decir, sin el compuesto de formula V.

Los compuestos y composiciones que pueden prepararse a partir del compuesto de férmula V o un solvato de éste
se describiran en las secciones subsiguientes.

IV-A. Composiciones que comprenden el compuesto de férmula V que resulta del proceso segun la Seccion

El proceso de la presente invencion proporciona ademas una composicion que comprende un compuesto de formula
V o un solvato de éste.

Dicha composicion es un sdlido. Es el precipitado que contiene el compuesto de formula V como se describe en la
Seccion IV.

En determinadas realizaciones, la composicion que comprende el compuesto de formula V o solvato de éste
comprende adicionalmente un compuesto de férmula IlI:
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R1—O
0] 2
.R
N
OH
@) OH

(1)
en el que R’ y R? se definen como en el compuesto de formula V,
o una sal o solvato de éste.

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de féormula Il o sal o solvato de éste en la composicién es
la cantidad como se describe en la Seccién Il

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicién es
menos de aproximadamente 2.500 ppm, menos de aproximadamente 2.250 ppm, menos de aproximadamente 2.000
ppm, menos de aproximadamente 1.750 ppm, menos de aproximadamente 1.500 ppm, o menos de
aproximadamente 1.250 ppm del compuesto de féormula V (relacion de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicién es
menos de aproximadamente 1.000 ppm, menos de aproximadamente 750 ppm, menos de aproximadamente 500
ppm, o menos de aproximadamente 400 ppm del compuesto de formula V o solvato de éste (relacion de areas de
picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicion es
menos de aproximadamente 300 ppm, menos de aproximadamente 275 ppm, menos de aproximadamente 250 ppm,
menos de aproximadamente 225 ppm, menos de aproximadamente 200 ppm, menos de aproximadamente 175 ppm,
menos de aproximadamente 150 ppm, o menos de aproximadamente 125 ppm del compuesto de formula V o
solvato de éste (relacion de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicién es
menos de aproximadamente 100 ppm, menos de aproximadamente 90 ppm, menos de aproximadamente 80 ppm,
menos de aproximadamente 70 ppm, menos de aproximadamente 60 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm,
menos de aproximadamente 40 ppm, menos de aproximadamente 30 ppm, 0 menos de aproximadamente 20 ppm
del compuesto de férmula V o solvato de éste (relacién de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicién es
menos de aproximadamente 10 ppm, menos de aproximadamente 8 ppm, menos de aproximadamente 6 ppm,
menos de aproximadamente 4 ppm, 0 menos de aproximadamente 2 ppm del compuesto de férmula V o solvato de
éste (relacion de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula Il o sal o solvato de éste en la composicién es
menos de aproximadamente 1 ppm, menos de aproximadamente 0,8 ppm, menos de aproximadamente 0,6 ppm,
menos de aproximadamente 0,4 ppm, menos de aproximadamente 0,3 ppm, menos de aproximadamente 0,2 ppm, o
menos de aproximadamente 0,1 ppm del compuesto de formula V o solvato de éste (por ejemplo, la cantidad de 8-
hidroxioxicodona es de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 0,7 ppm del sulfato de 14-hidroxicodeinona)
(relacion de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula V es 14-hidroxicodeinona, y la cantidad de 8-
hidroxioxicodona en la composicién es menos de aproximadamente 2.500 ppm, menos de aproximadamente 2.250
ppm, menos de aproximadamente 2.000 ppm, menos de aproximadamente 1.750 ppm, menos de aproximadamente
1.500 ppm, menos de aproximadamente 1.250 ppm, menos de aproximadamente 1.000 ppm, menos de
aproximadamente 750 ppm, menos de aproximadamente 500 ppm, menos de aproximadamente 400 ppm, menos de
aproximadamente 300 ppm, o menos de aproximadamente 200 ppm del sulfato de 14-hidroxicodeinona (relacion de
areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de féormula Ill o sal o solvato de éste en la composicion
tiene un limite inferior de aproximadamente 0,05 ppm del compuesto de férmula V o solvato de éste (relacion de
areas de picos de HPLC). En determinadas realizaciones, el limite inferior es aproximadamente 0,1 ppm,
aproximadamente 0,3 ppm, aproximadamente 0,5 ppm, aproximadamente 0,7 ppm, aproximadamente 1 ppm,
aproximadamente 1,5 ppm, aproximadamente 2 ppm, o aproximadamente 3 ppm. Por ejemplo, la cantidad del
compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicion puede variar de aproximadamente 0,05 ppm a 1
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ppm en una determinada realizacion, y de aproximadamente 1 ppm a aproximadamente 10 ppm en una determinada
otra realizacion.

La composicion en determinadas realizaciones comprende de aproximadamente 0,01 ppm a aproximadamente
2.500 ppm, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2.250 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a
aproximadamente 2.000 ppm, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1.750 ppm, de aproximadamente 0,5
ppm a aproximadamente 1.500 ppm, o de aproximadamente 1 ppm a aproximadamente 1.250 ppm de compuesto
de férmula 11l o una sal o solvato de éste en relacion con el compuesto de férmula V (relacion de areas de picos de
HPLC).

La composicion en determinadas realizaciones comprende de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente
1.000 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 800 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a
aproximadamente 700 ppm, de aproximadamente 0,2 ppm a aproximadamente 600 ppm, de aproximadamente 0,3
ppm a aproximadamente 500 ppm, o de aproximadamente 0,5 ppm a aproximadamente 400 ppm de compuesto de
férmula Il o sal o solvato de éste en relacién con el compuesto de formula V.

La composicion en determinadas realizaciones comprende de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 350
ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 300 ppm, de aproximadamente 0,2 ppm a
aproximadamente 275 ppm, de aproximadamente 0,3 ppm a aproximadamente 250 ppm, de aproximadamente 0,4
ppm a aproximadamente 225 ppm, o de aproximadamente 0,5 ppm a aproximadamente 200 ppm de compuesto de
férmula 1l o sal o solvato de éste en relacién con el compuesto V.

La composicién que comprende el compuesto de formula V y adicionalmente el compuesto de férmula Il puede
comprender el compuesto de féormula Ill como (i) isémero 8a, (ii) isémero 8 o (iii) una combinacién de isémero 8a y
8B. En dichas realizaciones, el compuesto de férmula Il (que esta contenido en el compuesto de féormula V) puede
ser 14-hidroxicodeinona, y el compuesto de féormula 11l puede ser 8-hidroxioxicodona. En dichas realizaciones, el
compuesto de formula V puede ser sulfato de 14-hidroxicodeinona y el compuesto de férmula Il puede ser 8-
hidroxioxicodona.

La composicién que comprende el compuesto de formula V o solvato de éste puede usarse como un intermedio o
material de partida para preparar otro opioide o sal o solvato de éste, y para preparar un API que es un opioide o
una sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable, y/o una composicidon farmacéutica o forma de dosificacion
que contiene dicho API.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion producidas a partir de dicha composicién que comprende
el compuesto de féormula V o solvato de éste, preferiblemente, contienen menos compuesto de formula Ill y/o férmula
Il que las composiciones farmacéuticas preparadas mediante un intermedio diferente.

Los compuestos y composiciones que pueden prepararse a partir de la composicién que comprende el compuesto
de formula V o un solvato de éste se describiran en las secciones subsiguientes.

V. Procesos para la preparacion de los compuestos de formula IV o sales o solvatos de éstos (farmacéuticamente
aceptables)

La presente invencion proporciona ademas un proceso para preparar un compuesto de féormula IV o una sal o
solvato de éste (opcionalmente farmacéuticamente aceptable) a partir de un compuesto que tiene la férmula V o un
solvato de éste como se representa en el Esquema 17 siguiente:

10 ! ri—0

) . R2 H+,,X”' Reduccion 0O . R2
O T
O O
S “Jn
(V) (V)
Esquema 17

comprendiendo el proceso las etapas de
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(e) proporcionar una disolucién o suspension que comprende el compuesto de formula V o un solvato de éste como
se define anteriormente; y

(f) reducir el compuesto de férmula V al compuesto de formula IV o una sal o solvato de éste,
en el que R' R? X™ y n se definen como anteriormente.

La disolucién o suspension que comprende el compuesto de férmula V o el solvato de éste se proporciona en la
etapa (e) mediante la realizacion de las etapas (a) a (d) del proceso descrito en la seccion Il. El compuesto de
formula V o solvato de éste aislado en la etapa (d) se disuelve o suspende para proporcionar la disolucion o
suspension de dicho compuesto en la etapa (e).

En determinadas realizaciones, la reaccién de reduccion en la etapa (f) se realiza por hidrogenacion. Dicha
hidrogenacion puede ser hidrogenacion con H, o hidrogenacion por transferencia. Tipicamente, la hidrogenacion se
realiza en presencia de un catalizador de hidrogenacion.

Una reaccion de hidrogenacion ejemplar se representa en el Esquema 18:

H3C’O
0]
NCH3
OH
0
Oxicodona
IO
H3C O ,O +
! HaC
g O $~c® 1)H, / PdIC
® 0 ; HCO,H
NCHs $ H4COH ©
OH Ho g NCH;
0] 2 OH
Sulfato de 14-Hidroxicodeinona 2) NH,OH O
14-Hidroxicodeinona
+
H3C’O 0 +
HaC”
0]
NCH3 (0]
H NCH-
O OH OH
8-Hidroxioxicodona (0] OH
8-Hidroxioxicodona
Esquema 18

El Esquema 18 tiene en cuenta que la 8-hidroxioxicodona (o, en general, un compuesto de formula Il 8-hidroxi) o
una sal de éste puede estar presente en el material de partida ademas del sulfato de 14-hidroxicodeinona (o
cualquier otro compuesto de férmula V). Dicho compuesto 8-hidroxi puede arrastrarse durante la reacciéon de
reduccion. O, como se ha discutido anteriormente respecto a la técnica anterior, si la reducciéon se realiza en
condiciones acidas, dicho compuesto 8-hidroxi puede convertirse parcialmente o completamente en el compuesto de
férmula Il 14-hidroxi correspondiente (en el Esquema 18: 14-hidroxicodeinona) durante la reaccién de reduccion. Asi,
el compuesto de formula Il (en el Esquema 18: 14-hidroxicodeinona) y el compuesto de férmula 1l (en el Esquema
18: 8-hidroxioxicodona) pueden estar presentes en el producto de reaccion que contiene el compuesto de férmula IV
(en el Esquema 18: oxicodona) como producto de reaccion principal.

Una reaccion de hidrogenacion ejemplar adicional se representa en el Esquema 18A:
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HsCO
Q
d eo’g‘oe o
NCH; HsCN™
OH 14 HH
o)

0, C,
? NCH; " NCH;
OH OH
O OH O
8-Hidroxioxicodona 8-Hidroxioxicodona 14-Hidroxicodeinona

Esquema 18A

El Esquema 18A, como el Esquema 18, tiene en cuenta la presencia de 8-hidroxioxicodona y las consecuencias de
dicha presencia. La desviacién del Esquema 18, la reaccién en el Esquema 18A no requiere la etapa (2), es decir, la
adicion de una base como NH4OH después de la reaccion de reduccion. Asi, los productos de la reaccion de
reduccién pueden estar presentes en su forma protonada o una sal o solvato de éste. En una realizaciéon de la
presente invencion, el compuesto de formula IV (representado por oxicodona en el Esquema 18A) esta presente
como una sal o solvato de éste, en el que la sal tiene el mismo anion X" que el anién X" del material de partida,
compuesto V. Dicho anién X" estd representado por sulfato en el Esquema 18A. En un aspecto preferido, el
compuesto de férmula IV esté presente como su sal sulfato o solvato de éste, y se precipita preferiblemente durante
o después de la reaccién de reduccion y entonces se aisla en su forma sélida.

Asi, en una realizacion, el compuesto de formula IV esta presente como su sal con el anién X™ (por ejemplo, como
su sal sulfato) en la mezcla de reaccion durante y después de la reaccion de reduccion, y esta sal o un solvato de
éste puede aislarse opcionalmente de la mezcla de reaccioén, por ejemplo, por precipitacion y aislamiento posterior
del precipitado. En dicha realizacion, el proceso puede representarse por el esquema de reaccion siguiente:

opcional
0. 0.
R—-ONZ ] R YF ] Precipitacion R
N Reduccién N y aislamiento
o R? H* X™ - - O .R: “-nxn- —» sdlido Q N'R: H"n:("
N” N

OH OH OH

PNF o o
n n n
) Salde (V) Sal de (V)

comprendiendo el proceso las etapas de

(a) a (d) del proceso descrito en la Seccion |l;

(e) proporcionar una disolucién o suspension del compuesto que tiene la formula V o un solvato de éste; y
(f) reducir el compuesto de férmula V a la sal del compuesto de férmula IV con H*,X™ y opcionalmente

() aislar la sal del compuesto de férmula IV con H . X™,

en el que R1, RZ, X"y n se definen como anteriormente, y X" es S04%.

La precipitacion y aislamiento de la sal del compuesto de férmula IV con H*,X" puede resultar en un efecto de
purificacidn adicional, ya que la sal precipitada puede contener menos compuesto de férmula Ill y/o de férmula Il que
el licor madre.

Si la hidrogenacion se realiza en condiciones acidas, los subproductos presentes en el material de partida y en el
producto pueden estar presentes en su forma protonada, o como una sal o solvato de éste.
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La hidrogenacion se realiza generalmente a una temperatura de aproximadamente 35°C a aproximadamente 85°C,
de aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C, o de aproximadamente 40°C a aproximadamente 50°C.

En determinadas realizaciones, la hidrogenacion se realiza con hidrégeno gas.

La hidrogenacion usando hidrégeno gas se realiza a una presion adecuada. En determinadas realizaciones, la
hidrogenacion se realiza a una presién de aproximadamente 17 psia (117,21 kPa) a aproximadamente 100 psia
(689,48 kPa). En determinadas realizaciones, se realiza a una presion de aproximadamente 35 psia (241,32 kPa) a
aproximadamente 80 psia (551,58 kPa), por ejemplo, a aproximadamente 60 psia (413,69 kPa).

La reaccién de hidrogenacion puede operarse de aproximadamente 0,5 minutos a aproximadamente 48 horas, de
aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 24 horas, de aproximadamente 3 minutos a aproximadamente 22
horas, de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 18 horas, de aproximadamente 7 minutos a
aproximadamente 16 horas, de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 12 horas, de aproximadamente 12
minutos a aproximadamente 12 horas, de aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 12 horas, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 4 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 6
horas, o de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 6 horas. En determinadas realizaciones, la reaccion de
hidrogenacion se opera de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas.

En determinadas realizaciones, la reaccién de hidrogenacién se opera durante aproximadamente 10 minutos,
aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 20 minutos, aproximadamente 25 minutos, aproximadamente 30
minutos, aproximadamente 1 hora, aproximadamente 1,5 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 2,5
horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 3,5 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 4,5
horas, aproximadamente 5 horas, aproximadamente 5,5 horas, o aproximadamente 6 horas.

En determinadas realizaciones, la reaccion de hidrogenacion se opera durante aproximadamente 8 horas,
aproximadamente 12 horas, aproximadamente 16 horas, aproximadamente 20 horas, o aproximadamente 24 horas.

En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula IV o su sal o solvato que resulta de la hidrogenacion se
precipitara y opcionalmente se aislara de la reaccién. Dicha precipitacion puede tener lugar en aproximadamente 30
minutos, aproximadamente 1 hora, aproximadamente 1,5 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 2,5
horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 3,5 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 4,5
horas, aproximadamente 5 horas, aproximadamente 5,5 horas, o aproximadamente 6 horas después del inicio de la
reaccion. También puede tener lugar en un periodo de tiempo mas largo, incluyendo el tiempo completo de la
reaccion. También puede tener lugar alternativamente o adicionalmente durante el periodo inmediatamente después
del periodo de reaccion, por ejemplo, durante el periodo de purgado después de una reacciéon de hidrogenacién
usando hidrégeno gas.

Una lista ejemplar de catalizadores de hidrogenacion incluye, por ejemplo, Pd/C, paladio-carbéon, una combinacion
de difenilsilano y Pd/C, Pd(PhsP)/ZnCl,, una combinacion de Pd/C con hipofosfito de sodio (por ejemplo, en acido
acético acuoso), Pt/C, Ru/C, Rh/C, PdO,, PtO,, cinc, magnesio. En determinadas realizaciones, el catalizador es un
catalizador de paladio (por ejemplo, Pd/C). En determinadas realizaciones, el catalizador de hidrogenacién no es un
metal, por ejemplo, cuando la hidrogenacion es una hidrogenacion por transferencia que carece de metal como se
describe en Yang, J.W. et al., Angew. Chem. Int. Ed. (2004) 43:6660-6662.

En determinadas realizaciones, se usa un catalizador en soporte sélido, por ejemplo, para asegurar la finalizacién de
la reaccidon después de contacto y/o para prevenir o minimizar potencialmente la formacién de cualquier compuesto
de férmula Il nuevo a partir de un compuesto de férmula Il (por ejemplo, formaciéon de 14-hidroxicodeinona a partir
de 8-hidroxioxicodona).

La hidrogenacion por transferencia implica el uso de un reactivo de transferencia de hidrogeno.

Los reactivos de transferencia de hidrogeno adecuados incluyen HCO,H, HCO,H/HCO,Na, HCO,H/NEt;, HCHO,
H2S04, HCO,Na/NEts, HoSO4/NEts, HsCSO,NHNH./NEts, y una combinacion de éstos. También podrian ser utiles
otros donantes de hidrégeno, como isopropanol, indolina, ciclohexeno, borohidruro de sodio, tetrahidroquinolina, 2,5-
dihidrofurano, acido fosférico, ditionito de sodio, y combinaciones de éstos. En determinadas realizaciones, el
reactivo de transferencia de hidrégeno es una dihidropiridina, por ejemplo, como se describe en Yang, J.W. et al.,
Angew. Chem. Int. Ed. (2004) 43:6660-6662.

La hidrogenacién puede hacerse por un método discontinuo o en una corriente de flujo continuo.

En determinadas realizaciones, la hidrogenacion se hace por un método discontinuo. En un método discontinuo
ejemplar, se carga un catalizador (por ejemplo, paladio sobre carbén) en un reactor discontinuo. Se afiade una
disolucion o suspension del compuesto de férmula V o el solvato de éste. Si es necesario, también se afiaden agua
desionizada y acido al reactor discontinuo. El reactor discontinuo se sella y se hidrogena (por ejemplo, a 60 psia
(413,69 kPa), y 40°C 6 55°C) durante un periodo de tiempo suficiente para completar la hidrogenacién (por ejemplo,
durante 24 horas). El catalizador se retira entonces por filtracién.
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El compuesto de formula IV o sal o solvato de éste resultante puede precipitarse, por ejemplo, por la adiciéon de
hidréxido de amonio. Alternativamente, puede conseguirse una precipitacion por la adicion de un antidisolvente al
filtrado, o por la preparacion de una disolucién supersaturada a partir de la cual se precipita el compuesto de férmula
IV o sal o solvato de éste resultante, por ejemplo, por enfriamiento. Los sélidos precipitados se lavan y secan
entonces opcionalmente.

En determinadas realizaciones, la reaccion de hidrogenacioén se lleva a cabo en una corriente de flujo continuo. Una
reaccion en una corriente de flujo continuo de los reactantes permite el transporte de materia en y fuera de la mezcla
de reaccion mientras la reaccion esta teniendo lugar. La operacion de la reaccion en una corriente de flujo continuo
permite, por ejemplo, un mejor control de las condiciones de la reaccién (incluyendo, por ejemplo, tiempo,
temperatura, equivalentes de reactivos, presidon, temperatura, tiempo de exposicion de los reactantes a los
catalizadores, pH, etc.), y el aislamiento y/o retirada del producto que tiene la férmula IV de la mezcla de reaccion
mientras se esta formando y/o antes de que se forme cualquier compuesto no deseado. En determinadas
realizaciones, el compuesto de férmula |V se retira de la mezcla de reacciéon mientras se esta formando.

En determinadas realizaciones, la realizacion de la reaccion en una corriente de flujo continuo permite la realizacion
de la reaccidon a una temperatura que supera el punto de ebullicion del disolvente, ya que la presién puede
mantenerse de forma segura.

En determinadas realizaciones, la realizacion de la reduccién en una corriente de flujo continuo incrementa el
rendimiento de la reaccion, incrementa la eficiencia en volumen de la reaccién y/o disminuye el nimero y cantidades
de subproductos formados durante la reaccion de reduccion, ya que el compuesto de férmula IV se retira antes de
que reaccione con y/o se degrade por los reactantes remanentes.

El compuesto de formula V o solvato de éste se disuelve en un disolvente adecuado antes y/o durante la reaccion de
hidrogenacion. Un disolvente adecuado puede incluir o consistir en, por ejemplo, metanol, tetrahidrofurano,
isopropanol, acetona, etanol, 1-metoxi-2-propanol, 2-etoxietanol, alcohol terc-amilico, isobutanol, 2-metil-
tetrahidrofurano, n-propanol, 1-butanol, 2-butanol, terc-butanol, acetato de isopropilo, y di(etilen glicol) o una mezcla
de agua con uno cualquiera de los anteriores. En determinadas realizaciones, el disolvente adecuado incluye o
consiste en metanol, tetrahidrofurano, isopropanol, acetona, etanol, 1-metoxi-2-propanol, 2-etoxietanol, alcohol terc-
amilico, o una mezcla de agua con uno cualquiera de los anteriores.

En determinadas realizaciones en las que preferiblemente el compuesto de féormula Il es una 8-hidroxioxicodona y el
compuesto de formula IV es oxicodona, el disolvente adecuado es una mezcla 50:50 metanol:agua, mezcla 60:40
metanol:agua, mezcla 70:30 metanol:agua, mezcla 80:20 metanol:agua, mezcla 90:10 metanol:agua, mezcla 100:0
metanol:agua, mezcla 50:50 etanol:agua, mezcla 60:40 etanol:agua, mezcla 70:30 etanol:agua, mezcla 80:20
etanol:agua, mezcla 90:10 etanol:agua, mezcla 100:0 etanol:agua, mezcla 90:10 tetrahidrofurano:agua, mezcla
100:0 tetrahidrofurano:agua, mezcla 90:10 isopropanol:agua, mezcla 70:30 acetona:agua, mezcla 80:20
acetona:agua, o mezcla 90:10 acetona:agua. La 8-hidroxioxicodona es mas soluble en estas mezclas que la
oxicodona base y por lo tanto puede permanecer en disolucion mientras la base libre de la oxicodona puede
precipitarse por la adicién de una base al final de la hidrogenacion.

En determinadas realizaciones, el disolvente adecuado comprende o consiste en una mezcla de n-butanol y agua.

En determinadas realizaciones, el disolvente adecuado comprende o consiste en una mezcla de 1-metoxi-2-propanol
y agua.

En determinadas realizaciones, el disolvente adecuado es una mezcla de 1-metoxi-2- propanol y agua, en la que la
relacion de volumen de estos dos componentes es preferiblemente de 40:60 a 90:10 de 1-metoxi-2-propanol:agua,
por ejemplo, 50:50 6 80:20, Preferiblemente, la mezcla contiene mas 1-metoxi-2-propanol que agua. En estas
mezclas, la sal del compuesto de férmula IV con X" ventajosamente precipita durante o después de la reaccién de
reduccion.

En determinadas realizaciones, el disolvente puede contener una cantidad efectiva de acido para solubilizar el
compuesto de formula V o solvato de éste y para reducir la conversion del compuesto de férmula V y/o compuesto
de formula Il a un compuesto de formula Ill durante la reaccion de reduccion. En determinadas realizaciones, no se
afiaden acidos a la mezcla de reaccion.

En determinadas realizaciones, el disolvente usado durante la reaccion de reduccion es diferente del disolvente
usado durante la oxidacion de un compuesto de féormula | al compuesto de féormula V como se describe en la
Seccion Il. En determinadas otras realizaciones, se usan los mismos disolventes para reduccion y oxidacion.

Una vez se ha completado la hidrogenacion, el compuesto de féormula IV, sal o solvato de éste puede precipitarse.
En determinadas realizaciones, la precipitacion del compuesto de féormula IV, sal o solvato de éste se inicia y/o
aumenta por uno o mas de los siguientes:

(i) ajuste (por ejemplo, disminucién) de la temperatura de la mezcla de reaccién a la temperatura de precipitacion;
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(ii) adicion de un antidisolvente;

(iii) adicion de un cristal de siembra;

(iv) cambio de la fuerza i6nica de la mezcla de reaccién (por ejemplo, por la adicién de una sal);
(v) concentracion de la mezcla de reaccion;

(vi) reduccion o parada de la agitacion de la mezcla de reaccion;

o cualquier otro método convencional para iniciar o aumentar la precipitacién o cristalizacion.

Cuando la temperatura se ajusta a la temperatura de precipitacion, esto significa que la precipitacion del compuesto
de férmula IV o la sal o solvato de éste se inicia y/o aumenta mediante el ajuste de la temperatura de la mezcla de
reaccion a o por encima de una temperatura a la que dicho compuesto precipita ("temperatura de precipitacion”). La
temperatura bien se ajusta realizando la reaccién a la temperatura de precipitacion, o disminuyendo la temperatura
de la mezcla de reaccioén durante la reaccion o después de la finalizacién de la reaccion.

En determinadas realizaciones, la mezcla de reaccion se ajusta a una temperatura de <40°C para iniciar la
precipitacion, es decir, la temperatura de precipitacion es <40°C. En determinadas realizaciones, la precipitacion se
inicia a una temperatura de precipitacion de aproximadamente -20°C, aproximadamente -15°C, aproximadamente
-10°C, aproximadamente -5°C, aproximadamente 0°C, aproximadamente 5°C, aproximadamente 10°C,
aproximadamente 15°C, aproximadamente 17°C, aproximadamente 19°C, aproximadamente 21°C,
aproximadamente 23°C, aproximadamente 25°C, aproximadamente 27°C, aproximadamente 29°C,
aproximadamente 31°C, aproximadamente 33°C, aproximadamente 35°C, aproximadamente 37°C, o
aproximadamente 40°C.

En determinadas realizaciones, la temperatura de precipitacion esta en un intervalo de aproximadamente -20°C a
aproximadamente 40°C, preferiblemente de aproximadamente -10°C a aproximadamente 40°C, mas preferiblemente
de aproximadamente -5°C a aproximadamente 35°C.

En determinadas realizaciones, la temperatura de precipitacion de la sal del compuesto de férmula IV o un solvato
de dicha sal estd en un intervalo de aproximadamente -10°C a aproximadamente 30°C, preferiblemente de
aproximadamente -5°C a aproximadamente 25°C, mas preferiblemente de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 22°C, mas preferiblemente de aproximadamente 5°C a aproximadamente 22°C.

En determinadas realizaciones, se usa un antidisolvente ademas de ajustar la temperatura a la temperatura de
precipitacion. En determinadas realizaciones, por ejemplo, cuando el compuesto de férmula IV es sulfato de
oximorfona o un solvato de éste, la precipitacion también ocurrira sin la adicién de un antidisolvente.

En determinadas realizaciones, la precipitacion se consigue por la adicién de una base organica o inorganica
adecuada hasta que se alcanza un pH adecuado. Un pH adecuado puede serunpHde 23,24,25,26,027. Una
base adecuada puede comprender o consistir en NaOH, KOH, Na,COs, K;COs;, NaHCO3;, KHCO3; HCO:Na,
CH3CO2Na, NEts;, NH4OH o cualesquiera mezclas de éstas.

En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula IV se precipita como su sal o un solvato de éste. En dicha
sal, el anion es preferiblemente el mismo X" que en el material de partida, compuesto V. Esta precipitacion puede
conseguirse por la adicién de un antidisolvente a una disolucién del compuesto de féormula IV y su contraion, o
preparando una disolucion supersaturada (por ejemplo, por enfriamiento o concentraciéon de una mezcla de
reaccion) de la que se precipita la sal resultante del compuesto de féormula IV o solvato de éste, por ejemplo, por
enfriamiento o por la adicion de un cristal de siembra. Los sodlidos precipitados se lavan y secan entonces
opcionalmente. En un aspecto, esta precipitacién puede conseguirse por la adicion de uno o mas de acetona, 1-
metoxi-2-propanol, y terc-butil metil éter a una mezcla de reaccion. Por ejemplo, puede anadirse acetona y/o 1-
metoxi-2-propanol a una mezcla de reaccidén que ya puede comprender agua. En un aspecto, esta precipitacion
puede conseguirse usando una mezcla de agua y un antidisolvente, en particular una mezcla de agua y 1-metoxi-2-
propanol como se ha descrito anteriormente. Dicha mezcla puede estar presente como disolvente de la reaccion
durante la reaccién de reduccion, o puede reemplazar el disolvente de la reaccién después de la finalizacion de la
reaccion de reduccién. La mezcla también puede prepararse afiadiendo antidisolvente después de la finalizacion de
la reaccion.

Los antidisolventes adecuados adicionales pueden ser los antidisolventes descritos en la Seccion Il, y los
antidisolventes descritos en los Ejemplos 5 y 6. Es decir, un antidisolvente adecuado puede comprender o consistir
en terc-butil metil éter, dietil éter, hexano(s), alcohol terc-amilico, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, 1-butanol,
2-butanol, terc-butanol, isobutanol, heptanos, xilenos, tolueno, acetona, 2-butanona, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, diclorometano, 1-metoxi-2-
propanol, 2-etoxietanol, 1,4-dioxano, formato de metilo, acetato de metilo, o0 una mezcla de dos o mas de cualquiera
de los anteriores. Los alcoholes y éteres listados son los antidisolventes preferidos.
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El precipitado resultante puede aislarse, retirandolo asi del licor madre y ventajosamente purificando adicionalmente
la sal del compuesto de férmula Il y/o Il que permanece en el licor madre.

Preferiblemente, el compuesto de férmula IV, sal o solvato de éste resultante comprende cantidades inferiores de un
compuesto de formula Il y/o formula 1l (o sal o solvato de éste) comparado con el compuesto de férmula IV
preparado por un proceso que no implica el uso de un compuesto de férmula V como un material de partida o
material intermedio.

Los compuestos de férmula IV y composiciones que comprenden dichos compuestos de férmula IV que pueden
prepararse mediante el proceso de la presente invencién se describen, por ejemplo, en la Seccion VIl mas adelante.
Las cantidades de compuestos de formula 1l y Il que pueden estar presentes en las composiciones que comprenden
los compuestos de formula IV se describen en la Seccion VII mas adelante. Estos compuestos de formula IV o
composiciones que comprenden los compuestos de formula IV son el producto del proceso descrito en la presente
seccion o en la Seccion VI subsiguiente.

En determinados casos, las composiciones que comprenden los compuestos de férmula IV que son el producto del
proceso descrito en la presente seccidon o en la Seccion VI subsiguiente pueden usarse como composiciones
farmacéuticas sin etapas de procesamiento o purificacién adicionales, en particular sin etapas de reduccion
adicionales (por ejemplo, hidrogenacion).

En determinadas realizaciones de este proceso que empieza a partir del compuesto de férmula V o un solvato de
éste, el compuesto de férmula V es sulfato de 14-hidroxicodeinona o un solvato de éste, y el compuesto de férmula
IV es oxicodona o una sal o solvato de éste.

En determinadas realizaciones de este proceso que empieza a partir del compuesto de férmula V o un solvato de
éste, el compuesto de formula V es sulfato de 14-hidroxicodeinona o un solvato de éste, y el compuesto de férmula
IV es sulfato de oxicodona o un solvato de éste.

VI. Procesos para preparar un compuesto de formula IV empezando a partir de un compuesto de formula |

La presente invencion proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula IV a partir de un compuesto
de féormula | a través de un compuesto de férmula V o un solvato de éste. En este proceso, el compuesto de férmula
V o solvato de éste sirve como un intermedio. Dicho compuesto de férmula V intermedio o el solvato de éste se aisla
antes de su conversién en el compuesto de férmula IV o una sal o solvato de éste.

Asi, la presente invencion proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmulla IV o una sal o solvato de
éste a partir de un compuesto de formula | o una sal o solvato de éste, comprendiendo el proceso (Esquema 19):

10 g r—° O

(a) Oxidacion

*+ n
0 R? - 0 N'RQ H nX
N (b) +HT X e OH
H3C.~O O
L Jn
(V)
/
l (¢) Precipitacion \
R0
(e) (opcional) Disolucidn (d) Aislamiento
(f) Reduccidn
o] RE‘ L
N’ - = -
OH opcional < R'/D >
o)
solido O 2 H+ xnv
(V) N
Q OH
o)
= “n
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Esquema 19

(a) oxidar el compuesto de férmula [;

(b) afiadir un acido H,X™ a la mezcla de reaccién antes y/o durante la reaccién de oxidacion;

(c) precipitar el compuesto de féormula V o un solvato de éste;

(d) aislar el compuesto de formula V o solvato de éste precipitado;

(e) proporcionar una disolucién o suspension del compuesto de férmula V o solvato de éste; y

(f) reducir el compuesto de formula V o solvato de éste al compuesto de férmula IV o una sal o solvato de éste,
en el que R' R? X™ y n se definen como anteriormente.

En determinadas realizaciones, dicho proceso contendra una etapa adicional, concretamente (g) aislar el compuesto
de férmula IV como su sal con H",X™ o como un solvato de dicha sal.

En determinadas realizaciones, dicho proceso contendrd una etapa adicional, concretamente la liberacion del
compuesto de férmula Il como una base del compuesto de férmula V antes de la etapa de reduccion (f). En estas
realizaciones, el compuesto de formula Il en su forma de base libre se reduce posteriormente en la etapa (f) en lugar
del compuesto de formula V.

En determinadas realizaciones, la etapa (f) del proceso resulta en una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
compuesto de formula IV. En determinadas realizaciones, la etapa (f) del proceso resulta no sélo en dicha sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula IV, sino que la composicién completa resultante
puede usarse como composicion farmacéutica sin requerir procesamiento adicional (por ejemplo, purificacion). En
particular, puede usarse sin una hidrogenacién adicional para retirar subproductos, por ejemplo, compuestos de
férmula 1l. Por ejemplo, el proceso puede resultar en una composicion de sal de oxicodona que es adecuada para
incorporacion en una forma de dosificacion, preparandose directamente la composicion de sal de oxicodona a partir
del producto de reduccion de la etapa (f) por una conversion que no incluye una etapa de hidrogenacion
mas/adicional.

En determinadas realizaciones, la sal o solvato del compuesto de férmula IV que resulta de la etapa (f) no es una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable.

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula IV o sal o solvato de éste que resulta de la etapa (f) puede
convertirse en una sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable en una etapa adicional al final del proceso.
Los métodos para dicha conversién son conocidos en la técnica (por ejemplo, intercambio aniénico).

En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula V o solvato de éste que es un intermedio del proceso
tendrd las propiedades como se describe en la Seccion IV.

Todos los elementos de dicho proceso se han descrito ya anteriormente. Los compuestos de féormula IV que pueden
prepararse mediante el proceso, y las cantidades de compuestos de férmula Il y féormula Il que pueden estar
presentes en composiciones que comprenden dichos compuestos de férmula IV se describen en la Seccion VII mas
adelante. Estos compuestos son el producto del proceso descrito en la presente seccion.

En lo siguiente, se describird una realizacion ejemplar de dicho proceso. En él, el compuesto de formula (l) es
tebaina o una sal o solvato de éste, el agente de oxidacion comprende o es acido performico formado in situ a partir
de peroxido de hidrégeno y acido férmico, el 4cido H X" en la etapa (b) es &cido sulfurico que se afiade a la mezcla
de reaccion, el compuesto que tiene la formula V es sulfato de 14-hidroxicodeinona o un solvato de éste, y el
compuesto de formula IV es oxicodona o una sal o solvato de éste.

En otra realizacion ejemplar, el compuesto de féormula (I) es tebaina o una sal o solvato de éste, el agente de
oxidacion comprende o es acido perférmico formado in situ a partir de perdxido de hidrégeno y acido férmico, el
4cido H',X" en la etapa (b) es &cido sulfirico que se afiade a la mezcla de reaccion, el compuesto que tiene la
férmula V es sulfato de 14-hidroxicodeinona o un solvato de éste, y el compuesto de formula IV es sulfato de
oxicodona o un solvato de éste.

VII. Compuestos de formula IV que resultan del proceso segun la Seccién V o VI

El proceso segun la Seccién V o VI proporciona un compuesto de férmula IV:
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(IV)
en el que R’ y R? se definen como anteriormente,
o una sal o solvato de éste.

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula IV tiene una de las estereoconfiguraciones siguientes:

R1/O R1/0 R""O
0] 2 (0] 2 0] 2
2 R 2 R
3 N ) N N'R
OH OH
o) (®) (0]

En realizaciones preferidas, el compuesto de férmula IV tiene la estereoconfiguracion representada a continuacion:

R0

La sal o solvato del compuesto de férmula IV puede ser una sal o solvato farmacéuticamente aceptable. Dichas
sales o solvatos se conocen en la técnica.

En realizaciones preferidas, el compuesto de férmula IV se selecciona del grupo que consiste en oxicodona,
noroxicodona, sales de éstos y solvatos de éstos. En realizaciones mas preferidas, se selecciona del grupo que
consiste en oxicodona, sales de ésta y solvatos de ésta. En realizaciones incluso mas preferidas, es una sal de
oxicodona. En realizaciones incluso mas preferidas, es hidrocloruro de oxicodona.

En determinadas realizaciones preferidas, el compuesto de férmula IV se proporciona como su sal sulfato.

Como ya se ha indicado anteriormente, el producto del proceso que engloba las etapas (e) y (f) es preferiblemente
sulfato de oxicodona.

VII-A. Composiciones que comprenden el compuesto de férmula IV que resulta del proceso segun la Seccioén VI

El proceso segun la presente invencion proporciona ademas una composicion que comprende un compuesto de
férmula IV o una sal o solvato de éste (opcionalmente farmacéuticamente aceptable).

Dicha composicion es el producto del proceso descrito en la Seccion VI.

Dicha composicion puede ser un sdélido o un liquido. En determinadas realizaciones, es un sélido. En determinadas
realizaciones, es el precipitado que contiene el compuesto de férmula IV como se describe en la Seccién VI.

En determinadas realizaciones, la composicién que comprende el compuesto de formula |V o la sal o solvato de éste
(opcionalmente farmacéuticamente aceptable) comprende adicionalmente un compuesto que tiene la formula Ill:
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R~
0] 2
N,R
OH
@] OH

(1)

en el que R' y R? se definen como en el compuesto de férmula IV,
o una sal o solvato de éste.

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicién es
menos de aproximadamente 2.500 ppm, menos de aproximadamente 2.250 ppm, menos de aproximadamente 2.000
ppm, menos de aproximadamente 1.750 ppm, menos de aproximadamente 1.500 ppm, o menos de
aproximadamente 1.250 ppm del compuesto de férmula IV o sal o solvato de éste (relacién de areas de picos de
HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicién es
menos de aproximadamente 1.000 ppm, menos de aproximadamente 750 ppm, menos de aproximadamente 500
ppm, o menos de aproximadamente 400 ppm del compuesto de formula IV o sal o solvato de éste (relaciéon de areas
de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula Il o sal o solvato de éste en la composicién es
menos de aproximadamente 300 ppm, menos de aproximadamente 275 ppm, menos de aproximadamente 250 ppm,
menos de aproximadamente 225 ppm, menos de aproximadamente 200 ppm, menos de aproximadamente 175 ppm,
menos de aproximadamente 150 ppm, o menos de aproximadamente 125 ppm del compuesto de férmula IV o sal o
solvato de éste (relacion de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicion es
menos de aproximadamente 100 ppm, menos de aproximadamente 90 ppm, menos de aproximadamente 80 ppm,
menos de aproximadamente 70 ppm, menos de aproximadamente 60 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm,
menos de aproximadamente 40 ppm, menos de aproximadamente 30 ppm, 0 menos de aproximadamente 20 ppm
del compuesto de formula IV o sal o solvato de éste (relacién de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicién es
menos de aproximadamente 10 ppm, menos de aproximadamente 8 ppm, menos de aproximadamente 6 ppm,
menos de aproximadamente 4 ppm, o menos de aproximadamente 2 ppm del compuesto de féormula IV o sal o
solvato de éste (relacion de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicién es
menos de aproximadamente 1 ppm, menos de aproximadamente 0,8 ppm, menos de aproximadamente 0,6 ppm,
menos de aproximadamente 0,4 ppm, menos de aproximadamente 0,3 ppm, menos de aproximadamente 0,2 ppm, o
menos de aproximadamente 0,1 ppm del compuesto de formula IV o sal o solvato de éste (por ejemplo, la cantidad
de 8-hidroxioxicodona es de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 0,7 ppm del sulfato de 14-
hidroxicodeinona) (relacion de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de féormula Ill o sal o solvato de éste en la composicion
tiene un limite inferior de aproximadamente 0,05 ppm del compuesto de férmula IV o sal o solvato de éste (relacion
de areas de picos de HPLC). En determinadas realizaciones, el limite inferior es aproximadamente 0,1 ppm,
aproximadamente 0,3 ppm, aproximadamente 0,5 ppm, aproximadamente 0,7 ppm, aproximadamente 1 ppm,
aproximadamente 1,5 ppm, aproximadamente 2 ppm, o aproximadamente 3 ppm. Por ejemplo, la cantidad del
compuesto de férmula 11l o sal o solvato de éste en la composicion puede variar de aproximadamente 0,05 ppm a 1
ppm en una determinada realizacion, y de aproximadamente 1 ppm a aproximadamente 10 ppm en una determinada
otra realizacion.

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula IV es oxicodona o una sal o sollvato de éste, y la cantidad
de 8-hidroxioxicodona o sal o solvato de éste en la composicion es menos de aproximadamente 2.500 ppm, menos
de aproximadamente 2.250 ppm, menos de aproximadamente 2.000 ppm, menos de aproximadamente 1.750 ppm,
menos de aproximadamente 1.500 ppm, menos de aproximadamente 1.250 ppm, menos de aproximadamente 1.000
ppm, menos de aproximadamente 750 ppm, menos de aproximadamente 500 ppm, menos de aproximadamente 400
ppm, menos de aproximadamente 300 ppm, o menos de aproximadamente 200 ppm de la oxicodona (relacién de
areas de picos de HPLC).
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En determinadas realizaciones, la composicion comprende de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente
2.500 ppm, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2.250 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a
aproximadamente 2.000 ppm, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1.750 ppm, de aproximadamente 0,5
ppm a aproximadamente 1.500 ppm, o de aproximadamente 1 ppm a aproximadamente 1.250 ppm de compuesto
de formula 11l o una sal o solvato de éste en relacion con el compuesto de férmula IV o sal o solvato de éste (relacion
de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la composicion comprende de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente
1.000 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 800 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a
aproximadamente 700 ppm, de aproximadamente 0,2 ppm a aproximadamente 600 ppm, de aproximadamente 0,3
ppm a aproximadamente 500 ppm, o de aproximadamente 0,5 ppm a aproximadamente 400 ppm de compuesto de
férmula lll o sal o solvato de éste en relacion con el compuesto de férmula IV o sal o solvato de éste.

En determinadas realizaciones, la composiciéon comprende de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 350
ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 300 ppm, de aproximadamente 0,2 ppm a
aproximadamente 275 ppm, de aproximadamente 0,3 ppm a aproximadamente 250 ppm, de aproximadamente 0,4
ppm a aproximadamente 225 ppm, o de aproximadamente 0,5 ppm a aproximadamente 200 ppm de compuesto de
férmula Il o sal o solvato de éste en relacién con compuesto IV o sal o solvato de éste.

En determinadas realizaciones, la composicién que comprende el compuesto de formula IV o la sal o solvato de éste
(opcionalmente farmacéuticamente aceptable) comprende adicionalmente un compuesto que tiene la férmula Il

e

O 2
N,R
OH

(1

en el que R’ y R? se definen como en el compuesto de férmula 1V,

O

o una sal o solvato de éste.

La cantidad del compuesto que tiene la formula Il o sal o solvato de éste en relacién con la cantidad del compuesto
que tiene la férmula IV o sal o solvato de éste en la composicién puede ser en determinadas realizaciones menos de
aproximadamente 500 ppm, menos de aproximadamente 250 ppm, menos de aproximadamente 200 ppm, menos de
aproximadamente 100 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm o menos de aproximadamente 40 ppm (relacion de
areas de picos de HPLC). En determinadas realizaciones, puede ser menos de aproximadamente 30 ppm, menos de
aproximadamente 25 ppm, menos de aproximadamente 20 ppm, menos de aproximadamente 15 ppm, menos de
aproximadamente 10 ppm, menos de aproximadamente 5 ppm, o menos de aproximadamente 2,5 ppm (relacion de
areas de picos de HPLC). En determinadas realizaciones, puede ser menos de aproximadamente 1 ppm, menos de
aproximadamente 0,8 ppm, menos de aproximadamente 0,6 ppm, menos de aproximadamente 0,6 ppm, menos de
aproximadamente 0,4 ppm, menos de aproximadamente 0,2 ppm, o menos de aproximadamente 0,1 ppm (relacién
de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicion
tiene un limite inferior de aproximadamente 0,05 ppm del compuesto de férmula IV o sal o solvato de éste (relacion
de areas de picos de HPLC). En determinadas realizaciones, el limite inferior es aproximadamente 0,1 ppm,
aproximadamente 0,3 ppm, aproximadamente 0,5 ppm, aproximadamente 0,7 ppm, aproximadamente 1 ppm,
aproximadamente 1,5 ppm, aproximadamente 2 ppm, o aproximadamente 3 ppm. Por ejemplo, la cantidad del
compuesto de formula Il o sal o solvato de éste en la composicién puede variar de aproximadamente 0,05 ppm a 1
ppm en una determinada realizacion, y de aproximadamente 1 ppm a aproximadamente 10 ppm en una determinada
otra realizacion.

La composicion en determinadas realizaciones comprende de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 500
ppm, de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 250 ppm, de aproximadamente 0,05 ppm a
aproximadamente 200 ppm, de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 100 ppm, de aproximadamente
0,05 ppm a aproximadamente 50 ppm, de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 25 ppm, de
aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 10 ppm, de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 5
ppm, o de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 1 ppm de compuesto de formula Il o sal o solvato de
éste en relacién con el compuesto IV o sal o solvato de éste.

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2638 178 T3

En determinadas realizaciones en las que el compuesto de formula IV es oxicodona o una sal o solvato de éste y en
las que el compuesto de formula Il es 14-hidroxicodeinona o una sal o solvato de éste, la cantidad del compuesto
que tiene la férmula Il en relacion con la cantidad del compuesto que tiene la férmula IV en la composicion es menos
de aproximadamente 100 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 40 ppm, menos
de aproximadamente 30 ppm, menos de aproximadamente 25 ppm, menos de aproximadamente 20 ppm, menos de
aproximadamente 15 ppm, menos de aproximadamente 10 ppm, menos de aproximadamente 5 ppm, menos de
aproximadamente 2,5 ppm, menos de aproximadamente 1 ppm, menos de aproximadamente 0,8 ppm, menos de
aproximadamente 0,6 ppm, menos de aproximadamente 0,6 ppm, menos de aproximadamente 0,4 ppm, menos de
aproximadamente 0,2 ppm, o menos de aproximadamente 0,1 ppm del compuesto de férmula IV (relacién de areas
de picos de HPLC).

La composicién que comprende el compuesto de formula IV o sal o solvato de éste también puede comprender
adicionalmente una combinacién de un compuesto de férmula Ill con un compuesto de formula Il, preferiblemente en
los limites para los compuestos sencillos Il y Il como se describe en los parrafos precedentes.

En una realizacion, dicho compuesto de férmula IV es oxicodona o una sal o solvato de éste, dicho compuesto que
tiene la férmula 1l es 8 -hidroxioxicodona o una sal o solvato de éste, y dicho compuesto que tiene la férmula Il es
14-hidroxicodeinona o una sal o solvato de éste. El compuesto de formula IV puede ser una sal de oxicodona. En
una realizacién, puede ser hidrocloruro de oxicodona.

En otra realizacién, dicho compuesto de formula IV es noroxicodona o una sal o solvato de éste, dicho compuesto
que tiene la formula 11l es 8-hidroxinoroxicodona o una sal o solvato de éste, y dicho compuesto que tiene la formula
Il es 14-hidroxinoroxicodeinona o una sal o solvato de éste.

En determinadas realizaciones, la composicion que comprende el compuesto de formula IV o la sal o solvato de éste
(opcionalmente farmacéuticamente aceptable) comprende adicionalmente tanto un compuesto de férmula Il como un
compuesto de férmula Ill. En determinadas realizaciones, la composicién comprende una cantidad combinada de
compuesto de férmula Il y compuesto de féormula Il que es menos de aproximadamente 3.000 ppm, menos de
aproximadamente 2.750 ppm, menos de aproximadamente 2.500 ppm, menos de aproximadamente 2.250 ppm,
menos de aproximadamente 2.000 ppm, menos de aproximadamente 1.750 ppm, menos de aproximadamente 1.500
ppm, o menos de aproximadamente 1.250 en relacion con la cantidad del compuesto de formula IV (relacion de
areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad combinada del compuesto de férmula Il y Il en la composicidén es menos
de aproximadamente 1.000 ppm, menos de aproximadamente 750 ppm, menos de aproximadamente 500 ppm,
menos de aproximadamente 400 ppm, menos de aproximadamente 300 ppm, o menos de aproximadamente 275
ppm en relacion con la cantidad del compuesto de formula 1V (relacion de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad combinada del compuesto de férmula Il y lll en la composicién es menos
de aproximadamente 250 ppm, menos de aproximadamente 225 ppm, menos de aproximadamente 200 ppm, menos
de aproximadamente 175 ppm, menos de aproximadamente 150 ppm, o0 menos de aproximadamente 125 ppm en
relacion con la cantidad del compuesto de férmula IV (relacidn de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad combinada del compuesto de férmula 1l y Il en la composicién es menos
de aproximadamente 100 ppm, menos de aproximadamente 90 ppm, menos de aproximadamente 80 ppm, menos
de aproximadamente 70 ppm, menos de aproximadamente 60 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de
aproximadamente 40 ppm, menos de aproximadamente 30 ppm, o0 menos de aproximadamente 20 ppm en relacion
con la cantidad del compuesto de formula IV (relacién de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad combinada del compuesto de férmula Il y Il en la composicién es menos
de aproximadamente 10 ppm, menos de aproximadamente 8 ppm, menos de aproximadamente 6 ppm, menos de
aproximadamente 4 ppm, o menos de aproximadamente 2 ppm en relaciéon con la cantidad del compuesto de
férmula IV (relacién de areas de picos de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad combinada del compuesto de férmula Il y Il en la composicién es menos
de aproximadamente 1 ppm, menos de aproximadamente 0,8 ppm, menos de aproximadamente 0,6 ppm, menos de
aproximadamente 0,4 ppm, menos de aproximadamente 0,3 ppm, menos de aproximadamente 0,2 ppm, o menos de
aproximadamente 0,1 ppm en relacion con la cantidad del compuesto de férmula IV (relacién de areas de picos de
HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad combinada del compuesto de formula Il y Il en la composicién tiene un
limite inferior de aproximadamente 0,05 ppm del compuesto de formula IV (relaciéon de areas de picos de HPLC). En
determinadas realizaciones, el limite inferior es aproximadamente 0,1 ppm, aproximadamente 0,3 ppm,
aproximadamente 0,5 ppm, aproximadamente 0,7 ppm, aproximadamente 1 ppm, aproximadamente 1,5 ppm,
aproximadamente 2 ppm, o aproximadamente 3 ppm en relaciéon con la cantidad del compuesto de formula 1V
(relacion de areas de picos de HPLC).
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En determinadas realizaciones, la composiciéon comprende menos de aproximadamente 200 ppm, menos de
aproximadamente 150 ppm, menos de aproximadamente 100 ppm, o menos de aproximadamente 50 ppm de un
compuesto de formula Il o una sal o solvato de éste, y/o menos de aproximadamente 1.000 ppm, menos de
aproximadamente 750 ppm, menos de aproximadamente 500 ppm, menos de aproximadamente 300 ppm, menos de
aproximadamente 200 ppm, o menos de aproximadamente 100 ppm de un compuesto de férmula Ill o una sal o
solvato de éste.

En determinadas realizaciones, la composiciéon comprende menos de aproximadamente 100 ppm, menos de
aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 25 ppm, menos de aproximadamente 20 ppm, menos de
aproximadamente 15 ppm, o menos de aproximadamente 10 ppm de un compuesto de férmula Il o una sal o solvato
de éste, y/o menos de aproximadamente 300 ppm, menos de aproximadamente 200 ppm, menos de
aproximadamente 100 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 25 ppm, 0 menos de
aproximadamente 10 ppm de un compuesto de férmula Ill o una sal o solvato de éste.

En determinadas realizaciones, la composicién comprende menos de aproximadamente 25 ppm, menos de
aproximadamente 20 ppm, menos de aproximadamente 15 ppm, menos de aproximadamente 10 ppm, menos de
aproximadamente 5 ppm, o menos de aproximadamente 1 ppm de un compuesto de formula Il o una sal o solvato
de éste, y/o menos de aproximadamente 100 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de
aproximadamente 25 ppm, menos de aproximadamente 10 ppm, o menos de aproximadamente 5 ppm de un
compuesto de formula Il o una sal o solvato de éste.

En determinadas realizaciones, la composicién comprende menos de aproximadamente 10 ppm, menos de
aproximadamente 5 ppm, menos de aproximadamente 4 ppm, menos de aproximadamente 3 ppm, menos de
aproximadamente 2 ppm, menos de aproximadamente 1 ppm, o menos de aproximadamente 0,5 ppm de un
compuesto de férmula Il o una sal o solvato de éste, y/o menos de aproximadamente 10 ppm, menos de
aproximadamente 5 ppm, menos de aproximadamente 3 ppm, menos de aproximadamente 2 ppm, menos de
aproximadamente 1 ppm, o menos de aproximadamente 0,5 ppm de un compuesto de férmula Il o una sal o solvato
de éste.

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula IV en la composicién es oxicodona o una sal o solvato de
éste, y la composicion comprende adicionalmente (i) 8-hidroxioxicodona o una sal o solvato de éste y/o (ii) 14-
hidroxicodeinona o una sal o solvato de éste, en el que la cantidad de la 8-hidroxioxicodona es menos de
aproximadamente 2.500 ppm, menos de aproximadamente 2.250 ppm, menos de aproximadamente 2.000 ppm,
menos de aproximadamente 1.750 ppm, menos de aproximadamente 1.500 ppm, menos de aproximadamente 1.250
ppm, menos de aproximadamente 1.000 ppm, menos de aproximadamente 750 ppm, menos de aproximadamente
500 ppm, menos de aproximadamente 400 ppm, menos de aproximadamente 300 ppm, menos de aproximadamente
200 ppm, o menos de aproximadamente 100 ppm de la oxicodona (relacion de areas de picos de HPLC; por
ejemplo, de aproximadamente 0,2 ppm a aproximadamente 1.000 ppm de la oxicodona), y la cantidad de la 14-
hidroxicodeinona es menos de aproximadamente 100 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de
aproximadamente 40 ppm, menos de aproximadamente 30 ppm, menos de aproximadamente 25 ppm, menos de
aproximadamente 20 ppm, menos de aproximadamente 15 ppm, menos de aproximadamente 10 ppm, menos de
aproximadamente 5 ppm, menos de aproximadamente 2,5 ppm, o0 menos de aproximadamente 1 ppm de la
oxicodona (relacion de areas de picos de HPLC; por ejemplo, de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 5
ppm, o de aproximadamente 0,2 ppm a aproximadamente 2 ppm de la oxicodona). En determinadas realizaciones,
el compuesto de férmula IV es base libre de oxicodona.

En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula IV en la composicién es una sal de oxicodona, y la
composicion comprende adicionalmente (i) 8-hidroxioxicodona o una sal o solvato de éste, y/o (i) 14-
hidroxicodeinona o una sal o solvato de éste, en la que la cantidad de la 8-hidroxioxicodona es menos de
aproximadamente 600 ppm, menos de aproximadamente 500 ppm, menos de aproximadamente 400 ppm, menos de
aproximadamente 300 ppm, menos de aproximadamente 200 ppm, menos de aproximadamente 100 ppm, menos de
aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 25 ppm, o menos de aproximadamente 10 ppm de la sal de
oxicodona (relacion de areas de picos de HPLC; por ejemplo, de aproximadamente 25 ppm a aproximadamente 400
ppm de la sal de oxicodona), y la cantidad de la 14-hidroxicodeinona es menos de aproximadamente 25 ppm, menos
de aproximadamente 20 ppm, menos de aproximadamente 15 ppm, menos de aproximadamente 10 ppm, menos de
aproximadamente 5 ppm, menos de aproximadamente 2 ppm, menos de aproximadamente 1 ppm, o menos de
aproximadamente 0,5 ppm de la sal de oxicodona (relaciéon de areas de picos de HPLC; por ejemplo, de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 1 ppm de la sal de oxicodona). En determinadas realizaciones
preferidas, la sal de oxicodona es hidrocloruro de oxicodona.

En determinadas realizaciones, otros opioides estan contenidos en la composiciéon que comprende el compuesto de
formula IV o sal o solvato de éste, que esta contenido en lugar de o ademas de un compuesto de férmula Il y/o un
compuesto de formula Il o sales o solvatos de éstos respectivos:

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula IV en la composicidén es oxicodona o una sal o solvato de
éste, y la composicidon puede contener no sélo 8-hidroxioxicodona y/o 14-hidroxicodeinona como se ha descrito
anteriormente, sino también ademas uno o mas de los compuestos siguientes: oxicodona-N-6xido, 10-

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2638 178 T3

cetooximorfona, 6a-oxicodol  (14-hidroxidihidrocodeina),  6B-oxicodol  (14-hidroxidihidroisocodeina),  10-
hidroxioxicodona, codeinona, codeina, hidrocodona, oximorfona, noroximorfona, pseudo-oxicodona (es decir, 2,2'-
bisoxicodona).

El oxicodona-N-6xido, si estd presente, estd presente preferiblemente en una cantidad de no mas de
aproximadamente 1.000 ppm de la oxicodona o sal de éste. La 10-cetooximorfona, si esta presente, esta presente
preferiblemente en una cantidad de no mas de aproximadamente 1.000 ppm de la oxicodona o sal de éste. El 6a-
oxicodol (14-hidroxidihidrocodeina), si esta presente, esta presente preferiblemente en una cantidad de no mas de
aproximadamente 2.500 ppm de la oxicodona o sal de éste. El 6B-oxicodol (14-hidroxidihidroisocodeina), si esta
presente, esta presente preferiblemente en una cantidad de no mas de aproximadamente 1.000 ppm de la
oxicodona o sal de éste. La 10-hidroxioxicodona, si esta presente, esta presente preferiblemente en una cantidad de
no mas de aproximadamente 1.500 ppm de la oxicodona o sal de éste. La codeinona, si esta presente, esta
presente preferiblemente en una cantidad de no mas de aproximadamente 10 ppm de la oxicodona o sal de éste. La
codeina, si esta presente, esta presente preferiblemente en una cantidad de no mas de aproximadamente 1.000
ppm de la oxicodona o sal de éste. La hidrocodona, si esta presente, esta presente preferiblemente en una cantidad
de no mas de aproximadamente 1.500 ppm de la oxicodona o sal de éste. La oximorfona, si esta presente, esta
presente preferiblemente en una cantidad de no mas de aproximadamente 1.500 ppm de la oxicodona o sal de éste.
La noroximorfona, si esta presente, esta presente preferiblemente en una cantidad de no mas de aproximadamente
1.500 ppm de la oxicodona o sal de éste. La pseudo-oxicodona (es decir, 2,2'-bisoxicodona), si esta presente, esta
presente preferiblemente en una cantidad de no mas de aproximadamente 1.000 ppm de la oxicodona o sal de éste.

Las composiciones que comprenden un compuesto de formula IV o sal o solvato de éste, o que comprenden una
mezcla o combinacion de dicho compuesto de formula IV o sal o solvato de éste con otro opioide, o que comprenden
una mezcla o combinacion de dos o mas de dichos compuestos de férmula IV o sales o solvatos de éstos pueden
ser composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion como se describe mas adelante. Por ejemplo, dicha
composicion puede ser una composicion farmacéutica o forma de dosificacion que comprende una mezcla o
combinacién de oxicodona y naloxona, en la que ambos de dichos compuestos o uno de dichos compuestos son/es
un compuesto de férmula IV o una sal o solvato de éste (farmacéuticamente aceptable).

VIIl. Uso del compuesto de formula IV y la composicién que comprende el compuesto de formula IV
VIII-A. Uso en un medicamento

La presente invencion describe ademas el uso de un compuesto de férmula IV o una sal o solvato de éste
farmacéuticamente aceptable como APl de un medicamento.

Para este uso, el compuesto de férmula IV o la sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable puede ser el
compuesto como se describe en la Seccién VII.

Para este uso, el compuesto de formula IV o la sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable puede usarse en
la forma de la composicién como se describe en la Seccion VII- A.

Para este uso, el compuesto de formula IV o la sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable puede usarse en
una forma de dosificacion como se describe en la Seccion IX.

Para este uso, el medicamento puede ser para tratar una afeccion médica seleccionada del grupo que consiste en
dolor, adiccion, tos, estrefimiento, diarrea, insomnio asociado con y/o causado por dolor, tos o adiccion, depresion
asociada con y/o que resulta de dolor, tos o adiccidon, o una combinacién de dos o mas de las afecciones anteriores.
En particular, dicha afeccion puede ser dolor.

VIII-B. Otros usos

El compuesto de férmula IV o una sal o solvato de éste (opcionalmente farmacéuticamente aceptable), y la
composicion que comprende dicho compuesto, también puede usarse como sigue:

El compuesto de formula IV o sal o solvato de éste (opcionalmente farmacéuticamente aceptable), o la composicion
que comprende dicho compuesto, puede usarse como un intermedio o material de partida para preparar el
compuesto IV en su forma libre o para preparar otra sal o solvato de dicho compuesto de férmula IV, por ejemplo,
para preparar una (otra) sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto de férmula IV. Por ejemplo,
cuando el compuesto de féormula IV es oxicodona, puede usarse para preparar hidrocloruro de oxicodona. Por
ejemplo, cuando el compuesto de formula IV se proporciona como sulfato de oxicodona, puede usarse para preparar
hidrocloruro de oxicodona o para preparar oxicodona en su forma libre. Los procesos para preparar dicha otra sal o
solvato que implican un proceso como se ha descrito anteriormente en la descripcion detallada también son
realizaciones de la presente invencion.

El compuesto de formula IV o sal o solvato de éste (opcionalmente farmacéuticamente aceptable), o la composicion
que comprende dicho compuesto, también puede usarse como un intermedio o material de partida para preparar
otro opioide o una sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable o un profarmaco de éste, y/o para preparar un
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medicamento que contiene el compuesto de formula IV o una sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable, o
que contiene otro opioide o una sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, cuando el
compuesto de formula IV es oxicodona, puede usarse como material de partida para preparar oximorfona. Los
procesos para preparar dichos otros opioides que implican un proceso como se ha descrito anteriormente en la
descripcion detallada también son realizaciones de la presente invencion.

IX. Formas de dosificacion

Las formas de dosificacion pueden comprender uno o mas de los compuestos o composiciones descritos
anteriormente y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Las formas de dosificacion pueden o no ser
resistentes al abuso.

Aquellos compuestos, composiciones, sales o solvatos descritos anteriormente que son o contienen un ingrediente
farmacéutico activo, en particular los opioides y compuestos de formula IV que se describen en la Seccion VI, las
sales y solvatos de éstos farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, oxicodona y sales y solvatos de éste
farmacéuticamente aceptables), y las composiciones que se describen en la Seccion VII-A que contienen un
compuesto de formula IV o una sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable, pueden estar comprendidas en
una forma de dosificacion farmacéutica o medicamento. Otros opioides preparados a partir de compuestos, sales o
solvatos descritos anteriormente también pueden estar comprendidos en una forma de dosificacion farmacéutica o
medicamento. Los profarmacos de los opioides descritos en la presente memoria también pueden estar
comprendidos en una forma de dosificacion farmacéutica o medicamento.

Ademas de dicho ingrediente farmacéutico activo, dichas formas de dosificacion comprenden uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Una forma de dosificacion farmacéutica puede comprender (i) un opioide descrito anteriormente o una sal o solvato
de éste farmacéuticamente aceptable, y (ii) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. En particular, una
forma de dosificacion farmacéutica puede comprender (i) oxicodona o una sal o solvato de oxicodona, todo como se
ha descrito anteriormente, y (ii) uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Una determinada forma de dosificacion comprende oxicodona o una sal o solvato de éste farmacéuticamente
aceptable, en la que dicho compuesto tiene las propiedades como se describe en la Seccion VI, y/o esta contenido
en una composicion como se describe en la Seccién VII-A, y se ha preparado segin un proceso de la presente
invencion. En una determinada forma de dosificacion, la sal de oxicodona es hidrocloruro de oxicodona.

Una determinada forma de dosificacion comprende una combinacién de oxicodona o una sal o solvato de éste que
tiene las propiedades como se describe en la Seccion VII, y/o esta contenido en una composicién como se describe
en la Seccion VII-A, y se ha preparado segun un proceso de la presente invencion, con otro opioide. Una
determinada forma de dosificacion comprende una combinacion de oxicodona o una sal o solvato de éste que tiene
las propiedades como se describe en la Seccion VI, y/o esta contenido en una composicion como se describe en la
Seccion VII-A, y se ha preparado segun un proceso de la presente invencién, con un antagonista de receptor
opioide. Por ejemplo, una forma de dosificacion puede comprender una combinacidon de oxicodona o una sal o
solvato de éste farmacéuticamente aceptable (tal como hidrocloruro de oxicodona) y naloxona o una sal o solvato de
éste farmacéuticamente aceptable (tal como hidrocloruro de naloxona).

La forma de dosificacion puede seleccionarse del grupo que consiste en formas de dosificacién orales (por ejemplo,
comprimidos, capsulas, suspensiones, disoluciones), formas de dosificacion inyectables, formas de dosificacion
rectales (por ejemplo, supositorios), y formas de dosificacion transdérmicas (por ejemplo, parches).

Una determinada composicion farmacéutica o forma de dosificacion que comprende al menos uno o una
combinacion de los ingredientes farmacéuticos activos descritos anteriormente comprende adicionalmente un
compuesto de formula Il y/o un compuesto de férmula Ill.

Una determinada composicion farmacéutica o forma de dosificacion comprende al menos uno o una combinacién de
los ingredientes farmacéuticos activos descritos anteriormente y comprende adicionalmente un compuesto de
férmula Il y/o un compuesto de férmula lll, en el que la cantidad combinada de compuesto de férmula 1l y compuesto
de férmula Ill es menos de aproximadamente 3.000 ppm, menos de aproximadamente 2.750 ppm, menos de
aproximadamente 2.500 ppm, menos de aproximadamente 2.250 ppm, menos de aproximadamente 2.000 ppm,
menos de aproximadamente 1.750 ppm, menos de aproximadamente 1.500 ppm, o menos de aproximadamente
1.250 en relacion con la cantidad del ingrediente farmacéutico activo.

En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, la cantidad combinada del compuesto de
formula Il y Il en la composicion farmacéutica o forma de dosificacion es menos de aproximadamente 1.000 ppm,
menos de aproximadamente 750 ppm, menos de aproximadamente 500 ppm, menos de aproximadamente 400 ppm,
menos de aproximadamente 300 ppm, o menos de aproximadamente 275 ppm en relacién con la cantidad del
ingrediente farmacéutico activo.
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En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, la cantidad combinada del compuesto de
férmula Il y Il en la composicién farmacéutica o forma de dosificacion es menos de aproximadamente 250 ppm,
menos de aproximadamente 225 ppm, menos de aproximadamente 200 ppm, menos de aproximadamente 175 ppm,
menos de aproximadamente 150 ppm, o menos de aproximadamente 125 ppm en relacion con la cantidad del
ingrediente farmacéutico activo.

En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, la cantidad combinada del compuesto de
férmula Il y 1ll en la composicion farmacéutica o forma de dosificacién es menos de aproximadamente 100 ppm,
menos de aproximadamente 90 ppm, menos de aproximadamente 80 ppm, menos de aproximadamente 70 ppm,
menos de aproximadamente 60 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 40 ppm,
menos de aproximadamente 30 ppm, o menos de aproximadamente 20 ppm en relacion con la cantidad del
ingrediente farmacéutico activo.

En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, la cantidad combinada del compuesto de
férmula 1l y Il en la composicién farmacéutica o forma de dosificacion es menos de aproximadamente 10 ppm,
menos de aproximadamente 8 ppm, menos de aproximadamente 6 ppm, menos de aproximadamente 4 ppm, o
menos de aproximadamente 2 ppm en relacion con la cantidad del ingrediente farmacéutico activo.

En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, la cantidad combinada del compuesto de
férmula Il y 11l en la composicidn farmacéutica o forma de dosificacion es menos de aproximadamente 1 ppm, menos
de aproximadamente 0,8 ppm, menos de aproximadamente 0,6 ppm, menos de aproximadamente 0,4 ppm, menos
de aproximadamente 0,3 ppm, menos de aproximadamente 0,2 ppm, o0 menos de aproximadamente 0,1 ppm en
relacion con la cantidad del ingrediente farmacéutico activo.

En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, la cantidad combinada del compuesto de
férmula 1l y 1l en la composicién farmacéutica o forma de dosificacion tiene un limite inferior de aproximadamente
0,05 ppm del ingrediente farmacéutico activo. En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de
dosificacion, el limite inferior es aproximadamente 0,1 ppm, aproximadamente 0,3 ppm, aproximadamente 0,5 ppm,
aproximadamente 0,7 ppm, aproximadamente 1 ppm, aproximadamente 1,5 ppm, aproximadamente 2 ppm, o
aproximadamente 3 ppm en relacién con la cantidad del ingrediente farmacéutico activo.

En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion en las que el APl es un compuesto que no
es un compuesto de formula Il o una sal o solvato de éste, una composicidon farmacéutica o forma de dosificacion
que comprende al menos uno o una combinacién de los ingredientes farmacéuticos activos descritos anteriormente
comprende menos de 500 ppm, menos de aproximadamente 250 ppm, menos de aproximadamente 200 ppm,
menos de aproximadamente 100 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm o menos de aproximadamente 40 ppm
de un compuesto de formula Il (relacion de areas de picos de HPLC). En determinadas composiciones
farmacéuticas o formas de dosificacion, puede ser menos de aproximadamente 30 ppm, menos de
aproximadamente 25 ppm, menos de aproximadamente 20 ppm, menos de aproximadamente 15 ppm, menos de
aproximadamente 10 ppm, menos de aproximadamente 5 ppm, 0 menos de aproximadamente 2,5 ppm (relaciéon de
areas de picos de HPLC). En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, puede ser
menos de aproximadamente 1 ppm, menos de aproximadamente 0,8 ppm, menos de aproximadamente 0,6 ppm,
menos de aproximadamente 0,6 ppm, menos de aproximadamente 0,4 ppm, menos de aproximadamente 0,2 ppm, o
menos de aproximadamente 0,1 ppm (relacion de areas de picos de HPLC).

En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, una composicién farmacéutica o forma de
dosificacion que comprende al menos uno o una combinacién de los ingredientes farmacéuticos activos descritos
anteriormente comprende menos de aproximadamente 200 ppm, menos de aproximadamente 150 ppm, menos de
aproximadamente 100 ppm, o menos de aproximadamente 50 ppm de un compuesto de féormula Il o una sal o
solvato de éste, y/o menos de aproximadamente 1.000 ppm, menos de aproximadamente 750 ppm, menos de
aproximadamente 500 ppm, menos de aproximadamente 300 ppm, menos de aproximadamente 200 ppm, 0 menos
de aproximadamente 100 ppm de un compuesto de férmula Il o una sal o solvato de éste.

En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, una composicién farmacéutica o forma de
dosificacion que comprende al menos uno o una combinacién de los ingredientes farmacéuticos activos descritos
anteriormente comprende menos de aproximadamente 100 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de
aproximadamente 25 ppm, menos de aproximadamente 20 ppm, menos de aproximadamente 15 ppm, o menos de
aproximadamente 10 ppm de un compuesto de férmula Il o una sal o solvato de éste, y/o menos de
aproximadamente 300 ppm, menos de aproximadamente 200 ppm, menos de aproximadamente 100 ppm, menos de
aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 25 ppm, o menos de aproximadamente 10 ppm de un
compuesto de formula Il o una sal o solvato de éste.

En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificaciéon, una composicion farmacéutica o forma de
dosificacion que comprende al menos uno o una combinacién de los ingredientes farmacéuticos activos descritos
anteriormente comprende menos de aproximadamente 25 ppm, menos de aproximadamente 20 ppm, menos de
aproximadamente 15 ppm, menos de aproximadamente 10 ppm, menos de aproximadamente 5 ppm, 0 menos de
aproximadamente 1 ppm de un compuesto de féormula 1l o una sal o solvato de éste, y/o menos de aproximadamente
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100 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 25 ppm, menos de aproximadamente
10 ppm, o menos de aproximadamente 5 ppm de un compuesto de formula Il o una sal o solvato de éste.

En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, una composicién farmacéutica o forma de
dosificacion que comprende al menos uno o una combinacién de los ingredientes farmacéuticos activos descritos
anteriormente comprende menos de aproximadamente 10 ppm, menos de aproximadamente 5 ppm, menos de
aproximadamente 4 ppm, menos de aproximadamente 3 ppm, menos de aproximadamente 2 ppm, menos de
aproximadamente 1 ppm, o menos de aproximadamente 0,5 ppm de un compuesto de férmula Il o una sal o solvato
de éste, y/o menos de aproximadamente 10 ppm, menos de aproximadamente 5 ppm, menos de aproximadamente
3 ppm, menos de aproximadamente 2 ppm, menos de aproximadamente 1 ppm, o menos de aproximadamente 0,5
ppm de un compuesto de férmula Il o una sal o solvato de éste.

En determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacién, la forma de dosificacion comprende como
un API oxicodona o una sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable, en el que dicho compuesto tiene las
propiedades como se describe en la Seccion VIl y se ha preparado segun un proceso de la presente invencion. En
determinadas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, la forma de dosificacion comprende oxicodona
0 una sal de oxicodona farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, hidrocloruro de oxicodona, como un ingrediente
farmacéutico activo.

En dichas composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, la forma de dosificacion puede seleccionarse del
grupo que consiste en formas de dosificacién orales (por ejemplo, comprimidos, capsulas, suspensiones,
disoluciones), formas de dosificaciéon inyectables, formas de dosificacion rectales (por ejemplo, supositorios), y
formas de dosificacion transdérmicas (por ejemplo, parches). Las formas de dosificaciéon para administracion oral
pueden presentarse como comprimidos, capsulas, formulaciones liquidas, tabletas, comprimidos para chupar,
polvos, granulos, microparticulas (por ejemplo, microcapsulas, microesferas), o comprimidos bucales.

En determinados casos, las formas de dosificacion orales pueden estar en la forma de comprimidos (liberacion
sostenida y/o liberacién inmediata), disoluciones, suspensiones.

Las formas de dosificacion orales pueden proporcionar una liberacién controlada (liberacion sostenida o liberacion
retardada) o una liberacion intermedia del ingrediente farmacéutico activo. Uno de los excipientes convencionales
puede ser un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados
incluyen, por ejemplo, alcoholes, goma arabiga, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, polietilen glicoles, gelato,
carbohidratos tal como lactosa, amilosa o almidén, estearato de magnesio, talco, acido silicico, parafina viscosa,
aceite de perfume, monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos, ésteres de acidos grasos pentaeritritol,
hidroximetilcelulosa, polivinilpirrolidona. La forma de dosificacién puede comprender ademas un diluyente inerte tal
como lactosa; agentes de granulacion y disgregacién tal como almidén de maiz; agentes aglutinantes tal como
almidoén; y agentes lubricantes tal como estearato de magnesio. Los comprimidos pueden no estar recubiertos o
pueden estar recubiertos por técnicas conocidas para elegancia o para proporcionar una liberacion controlada del
farmaco (una liberacidon sostenida, una liberacion retardada o una liberacion pulsatil) de la composicion
farmacéutica.

Las preparaciones farmacéuticas pueden esterilizarse y si se desea mezclarse con agentes auxiliares, por ejemplo,
lubricantes, disgregantes, conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, sales para influir en
los tampones de presion osmética, sustancias colorantes, saporiferas y/o aromaticas.

Las composiciones pretendidas para uso oral pueden prepararse segun cualquier método conocido en la técnica y
dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en excipientes
inertes, no toxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la fabricacion de las formas de
dosificacion farmacéuticamente aceptables.

Una forma de dosificacién de liberacién sostenida puede comprender opcionalmente particulas que contienen una
composicion farmacéutica opioide descrita anteriormente. En determinadas realizaciones, las particulas tienen un
diametro de aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 2,5 mm, preferiblemente de aproximadamente 0,5 mm a
aproximadamente 2 mm. Las particulas pueden estar recubiertas por una pelicula con un material que permite la
liberacion del activo a una velocidad sostenida en un medio acuoso. El recubrimiento de pelicula puede elegirse de
manera que se consiga, en combinacién con los demas ingredientes de la forma de dosificacion, las propiedades de
liberacion deseadas. Las formulaciones de recubrimiento de liberacidon sostenida deberan ser capaces de producir
una pelicula fuerte, continua que sea lisa y elegante, capaz de soportar pigmentos y otros aditivos de recubrimiento,
no téxicos, inertes, y que carece de adhesion.

Los ejemplos siguientes se pretende que ilustren, pero no limiten de ninguna forma, la presente invencion.
Ejemplos

Ejemplo Comparativo 1: Preparacién de base libre de oxicodona segun US 2010/0048905

El Ejemplo 1 de US 2010/0048905 se repitié como sigue.
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1. Se cargé tebaina (3,22 g, 10,3 mmoles) en un recipiente de reaccion de 100 mL equipado con una sonda de
temperatura, un agitador vertical y un condensador de reflujo como una suspension de sdlidos en agua desionizada
(9 mL).

2. La mezcla de reaccion se agité a 300 rpm, mientras se mantenia una temperatura interna de 20°C.

3. Se afadio acido formico (88%, 6 mL, 139,9 mmoles) a la mezcla de reaccion. Durante la adicién de acido formico,
los sdlidos se disolvieron facilmente, y la temperatura de la mezcla de reaccién se incrementé hasta 30°C.

4. Después de que la temperatura de la mezcla de reaccién se hubo enfriado hasta 20°C, se afiadieron peréxido de
hidrégeno al 35% (1,36 mL, 15,8 mmoles) y acido sulfurico (0,165 mL, 2,99 mmoles) a la mezcla de reaccion.

5. La reaccion se agitd (300 rpm) a 20°C durante 16 horas, hasta que mas del 95% de tebaina se consumio por la
reaccion.

6. Se afiadieron 0,30 g de paladio sobre carbén al 5% a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se calentd
hasta 45°C y se agité a 45°C durante 2 horas.

7. La mezcla de reaccién se calentd entonces hasta 60°C y se agité a 60°C durante 2 horas adicionales.

8. La mezcla de reaccion se enfrié entonces hasta 20°C y se agité a 20°C durante 16 horas. No precipité nada de la
mezcla de reaccién a esta temperatura.

9. La mezcla de reaccion se filtré entonces a través de un tapén de celite.

10. El filtrado se basificé hasta un pH de aproximadamente 9,5 con hidréxido de amonio concentrado, para precipitar
un solido.

11. La composicién que contiene el precipitado se dejé agitar a temperatura ambiente durante 1 hora.

12. La composicion se filtré entonces, el sélido se lavé con agua (3 x 15 mL) y se seco en el filtro en vacio durante 1
hora. El sélido se sec6 adicionalmente en un horno de vacio a 80°C durante 16 horas para rendir 2,33 g del solido.

El andlisis del sdlido por el método de HPLC descrito en USP 34-NF 29, Primer Suplemento, Monograph on
Oxycodone Hydrochloride, pagina 5016, Ensayo descrito en la columna de la derecha (oficial desde el 1 de
diciembre, 2011) mostré que la composicion tenia una relacion de areas de picos de HPLC de oxicodona:14-
hidroxicodeinona:8a-hidroxioxicodona:83-hidroxioxicodona de 30.971.454:1.892.286:362.475:58.023. En otras
palabras, la oxicodona base comprendia 90,4% de la composicion, la 14-hidroxicodeinona comprendia 61.098 ppm
de la composicién, la 8a-hidroxioxicodona comprendia 11.704 ppm de la composicidn, la 8B-hidroxioxicodona
comprendia 1.873 ppm de la composicion.

Ejemplo 1: Preparacion de sulfato de 14-hidroxicodeinona

H?Oy (1‘20 eq) _Hi 4 v
HCO,H (3.62 eq / 0.5 vol) Sulfato de 14-Hidroxicodeinona

H,S0,4 (0.54 eq)

H,0 (1.75 vol)

Tebaina

8a-Hidroxioxicodona 8f1-Hidroxioxicodona

El sulfato de 14-hidroxicodeinona se preparé como sigue:

1. En un recipiente encamisado de 100 mL equipado con una sonda de temperatura, agitador vertical y un embudo
de adicién, se cargé tebaina (12,0 g, 38,6 mmoles) como una suspension de soélidos en agua desionizada (18 mL).

2. La temperatura de la camisa para el recipiente se ajusté a 20°C y la suspension de solidos se agité a 300 rpm.
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3. Se afiadidé acido formico al 88% (6 mL, 140 mmoles) en la mezcla de reaccidon. Los sdlidos se disolvieron
facilmente en disolucion después de esta adicion. Durante la adicién de acido férmico, la temperatura de la mezcla
de reaccion se incremento hasta 29°C.

4. Se anadio 4cido sulfurico (1,15 mL, 21 mmoles) a la disolucion, y la disolucién se agité a 300 rpm.

5. Después de que la temperatura de la disolucion se enfrié por debajo de 22°C, se anadid perdxido de hidrogeno al
35% (4,00 mL, 46,5 mmoles) a la reaccion durante 15 minutos, usando el embudo de adicion.

6. Después de completar la adicion de perdxido, se afiadieron 3 mL adicionales de agua desionizada a la reaccién a
través del embudo de adicion.

7. La disolucién de reaccion se dejo agitar (300 rpm) a 20°C durante 30 minutos.
8. La reaccion se calentd entonces hasta 30°C y se mantuvo a 30°C, mientras se agitaba a 300 rpm durante 8 horas.

9. La mezcla de reaccién se enfrio entonces hasta 20°C durante 2 horas y se agité (300 rpm) durante 8 horas
adicionales a esta temperatura.

10. La disolucion resultante se enfrié hasta 0°C. Después de agitar durante 1 hora a 0°C, no habian precipitado
sélidos de la disolucion.

11. Mientras se agitaba a 300 rpm, la disolucién resultante se calenté hasta 20°C y se traté con 12 mL de metanol,
seguido de 12 mL de tetrahidrofurano y 24 mL de terc-butil etil éter (adicidn de antidisolventes). La disolucion se
volvié visualmente turbia, pero no se ocurrié ninguna precipitacion.

12. La mezcla se tratdé entonces con 12 mL adicionales de metanol, seguido de 24 mL de terc-butil metil éter. La
precipitacion de sélidos ocurrié después de la adicion de antidisolvente mientras se agitaba (300 rpm) a 20°C.

13. La suspension se dejé agitar (300 rpm) a 20°C durante 1 hora.

14. Los solidos se filtraron en vacio usando un embudo Buchner, con papel de filtro Whatman #1, y los soélidos se
lavaron con terc-butil metil éter (2 x 12 mL).

15. Los solidos se secaron en vacio en el embudo Buchner durante 1 hora, antes de transferirlos a un horno de
secado y se secaron en vacio a 80°C durante 16 horas.

16. Se aislaron 9,32 g (12,9 mmoles (calculado sin agua de cristalizacion), rendimiento 66,6%) de sulfato de 14-
hidroxicodeinona como cristales amarillos blanquecinos finos y se analizaron por el método de HPLC descrito en
USP 34-NF 29, Primer Suplemento, Monograph on Oxycodone Hydrochloride, pagina 5016, Ensayo descrito en la
columna de la derecha (oficial desde el 1 de diciembre, 2011). El andlisis mostré una relacion de areas de HPLC de
sulfato de 14-hidroxicodeinona:8a-hidroxioxicodona:8B-hidroxioxicodona de 23.193.784:22.729:18.875. En otras
palabras, la composicion comprendia 99,56% de 14-hidroxicodeinona (basado en el porcentaje de area de HPLC),
980 ppm de 8a-hidroxioxicodona (basado en el porcentaje de area de HPLC) y 815 ppm de 83-hidroxioxicodona
(basado en el porcentaje de area de HPLC).

Se usaron aproximadamente 4,2 equivalentes molares de acido total por equivalente molar de tebaina en este
ejemplo. La relacién molar de acido sulfurico a acido formico fue aproximadamente 1:6,7. No se observd ninguna
precipitacion en la etapa 10, pero la precipitacion pudo conseguirse por la cantidad total de antidisolvente afadida en
las etapas 11y 12.

Ejemplo 2: Preparacion de oxicodona base

OCH,

(o) H, (60 psia)
_ _ ) 5% PdIC )
Sulfato de 14-Hidroxicodeinona HCO:H (2.25 eq/0.13 vol) Oxicodona
HaCO * H,0 (10 vol) H4CO
)i;\ CH30H (4.4 vol)
S &
i NCH2 ?
o] “OH o
8«-Hidroxioxicodona 8p-Hidroxicodona 8a-Hidroxioxicodona 8p-Hidroxicodona
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Se preparé una composicion que comprendia 99,13% de oxicodona base, 26 ppm de 14-hidroxicodeinona, 565 ppm
de 8a-hidroxioxicodona y 298 ppm de 83-hidroxioxicodona, basado en el porcentaje de area de HPLC, como sigue:

1. En un recipiente de hidrogenacién de 300 mL equipado con una barra de agitacion magnética, se cargaron sulfato
de 14-hidroxicodeinona obtenido en el Ejemplo 1 (9,01 g, 12,43 mmoles (calculado sin agua de cristalizacién)), agua
desionizada (90 mL) y metanol (40 mL). La mayoria de los solidos se disolvieron en disolucion.

2. Se afadieron acido formico (1,20 mL, 28,0 mmoles) y paladio sobre carbon al 5% (0,065 g) en la mezcla de
reaccion.

3. El recipiente se selld, se agité a 750 rpm y se calentd hasta 40°C.
4. La mezcla se hidrogend entonces a 60 psia (413,69 kPa) durante 5 horas.

5. La reaccion se vented, se purgd con nitrégeno, se vented y se hidrogené a 60 psia (413,69 kPa) durante 1 hora
adicional.

6. La reaccion se vented, se purgd con nitrégeno y se enfrié hasta 22°C durante 8 horas.

7. La mezcla de reaccion se filtré a través de papel de filtré para retirar el paladio sobre carbén y el filtrado se
muestred para analisis por HPLC por el método USP referido en el Ejemplo 1. Los resultados mostraron que menos
de 1% de 14-hidroxicodeinona permanecia por % de area de HPLC.

8. Elfiltrado se transfirié a un matraz Erlenmeyer de 250 mL equipado con una barra de agitacion magnética y sonda
de pH. El pH de la disolucién fue 2,64.

9. Mientras se agitaba a 200 rpm, la disolucion se basifico afiadiendo 4,9 mL de hidroxido de amonio al 28%; los
solidos precipitaron de la disolucion durante la adicion de hidréxido de amonio y el pH final de la mezcla fue 9,08.

10. La mezcla se dejé agitar (200 rpm) a 22°C durante 30 minutos adicionales.

11. Los sdlidos se filtraron en vacio usando un embudo Buchner con papel de filtro Whatman# 2, y los soélidos se
lavaron con agua (2 x 10 mL).

12. Los sdlidos se secaron en vacio en el embudo Buchner durante 2 horas, antes de transferirlos a un horno de
secado y se secaron en vacio hasta un peso constante.

13. Aislados: 6,59 g (20,9 mmoles, rendimiento 84%) de oxicodona (base) como un polvo cristalino blanco segun se
analiz6 por HPLC (método USP referido en el Ejemplo 1). La relacion de areas de HPLC de oxicodona:14-
hidroxicodeinona:8a-hidroxioxicodona:83-hidroxioxicodona fue 32.465.231:855 (26 ppm):18.285 (565 ppm):9.643
(298 ppm). En otras palabras, la composicién contenia 99,13% de oxicodona base, 26 ppm de 14-hidroxicodeinona,
565 ppm de 8a-hidroxioxicodona y 298 ppm de 8@-hidroxioxicodona, basado en el porcentaje de area de HPLC.

Ejemplo 3: Preparacion de hidrocloruro de oxicodona

HCI (1.06 equiv)

Oxicodona Oxicodona-Hci

IPA, H,0

8a-Hidroxioxicodona 8p-Hidroxioxicodona 8a-Hidroxioxicodona-HC! 8p-Hidroxioxicodona-HCl

Se prepar6 una composicion que comprendia 99,72% de hidrocloruro de oxicodona, 9 ppm de hidrocloruro de 14-
hidroxicodeinona, 103 ppm de hidrocloruro de 8a-hidroxioxicodona, y 191 ppm de hidrocloruro de 8-
hidroxioxicodona, basado en el porcentaje de area de HPLC, como sigue:

1. En un recipiente de reaccion encamisado de 300 mL equipado con una sonda de temperatura, condensador de
reflujo, y agitador vertical, se cargé oxicodona (4,01 g, 12,0 mmoles), agua desionizada (6 mL) e isopropanol (45
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mL). La oxicodona comprendia 99,13% de oxicodona, 26 ppm de 14-hidroxicodeinona, 565 ppm de 8a-
hidroxioxicodona, y 298 ppm de 8f3-hidroxioxicodona.

2. La mezcla se agit6é a 250 rpm y la camisa externa del recipiente se calent6 hasta 80°C.

3. Cuando la temperatura interna de la mezcla habia alcanzado 40°C, se afiadié acido clorhidrico al 37% (1,05 mL,
12,8 mmoles) al recipiente de reaccion.

4. Cuando la temperatura interna de la mezcla habia alcanzado 74°C, todos los sélidos visibles se disolvieron en la
mezcla de reaccion.

5. La mezcla se agité a 250 rpm durante 30 minutos a una temperatura de 74°C, antes de ser enfriada gradualmente
hasta 6°C, durante 8 horas. La mezcla se agité durante 8 horas adicionales a 6°C.

7. Los sdlidos resultantes se filtraron en vacio usando un embudo Buchner con papel de filtro Whatman# 2, y los
solidos se recogieron y se lavaron con una mezcla 20:1 de isopropanol:agua desionizada (30 mL).

8. Los solidos se secaron en vacio en el embudo Buchner durante 3 horas, antes de transferirlos a un horno de
secado y se secaron en vacio hasta un peso constante. Los soélidos contenian 3,40 g (9,7 mmoles, rendimiento
80,3%) de hidrocloruro de oxicodona como cristales blancos finos, que contenian 9 ppm de hidrocloruro de 14-
hidroxicodeinona (basado en el porcentaje de area de HPLC usando el método USP referido en el Ejemplo 1), 103
ppm de hidrocloruro de 8a-hidroxioxicodona (basado en el porcentaje de area de HPLC) y 191 ppm de hidrocloruro
de 8B-hidroxioxicodona (basado en el porcentaje de area de HPLC).

Una comparacién de los componentes de la oxicodona base (OXY base), el hidrocloruro de oxicodona soélido (OXY-
HCI (sdlido secado)), y el filtrado del hidrocloruro de oxicodona (OXY-HCI (filtrado)) se proporciona en la Tabla 1:

Tabla 1
OXY base OXY-HCI OXY-HCL
(material de partida) (sélido secado) (filtrado)
Oxicodona (OXY) 99,13% 99,72% 96,78%
14-Hidroxicodeinona 26 ppm 9 ppm 208 ppm
8a-hidroxioxicodona 565 ppm 103 ppm 149 ppm
8pB-hidroxioxicodona 298 ppm 191 ppm 173 ppm

Ejemplo 4: Preparacion de sulfato de 14-hidroxicodeinona

1. Se carg6 tebaina (30,02 g, 96,4 mmoles) en un recipiente encamisado de 100 mL equipado con una sonda de
temperatura, agitador vertical y un embudo como una suspension de sdlidos en agua desionizada (60 mL).

2. La temperatura de la camisa para el recipiente se ajustd a 20°C, y la suspension de sélidos se agité a 400 rpm.

3. Se afiadié acido férmico (88%, 10,5 mL, 244,9 mmoles) a la mezcla de reaccion. Después de la adicion del acido
férmico, los solidos se disolvieron facilmente.

4. Se afadi6 acido sulfurico (3,00 mL, 54,3 mmoles) a la mezcla de reaccion.
5. Durante la adicién de acido, la temperatura de la mezcla de reaccion se incrementé hasta 30°C.

6. Después de que la temperatura de la mezcla de reaccidon se hubo enfriado por debajo de 25 C, se afadio
perdxido de hidrogeno (35%, 9,00 mL, 104,7 mmoles) a la mezcla de reaccién durante 15 minutos.

7. Después de que la adicion de peroxido de hidrégeno se completd, se afadieron 6,75 mL adicionales de agua
desionizada a la reaccion. La mezcla de reaccion se dejo agitar (400 rpm) a 20°C durante 20 minutos.

8. La mezcla de reaccion se calenté entonces hasta 29°C y se mantuvo a 29°C, mientras se agitaba a 400 rpm
durante 21 horas.

9. La reaccion se calent6 entonces hasta 35°C durante 40 minutos y se agité durante 18 horas adicionales a 35°C.

10. La mitad del material de la reaccion (55 mL) se retir6 de la reaccion a 35°C, y el material remanente se enfrid
hasta 10°C a una velocidad de -1°C cada 5 minutos, mientras se agitaba a 200 rpm. Cuando la temperatura de la
disolucion habia caido hasta 20°C, una composicion sélida precipité de la disolucién para formar una suspension.

11. La suspension se agité (200 rpm) a 10°C durante 1 hora.
12. Se afadié isopropanol (30 mL) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité (200 rpm) a 10°C durante 1 hora

adicional.
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13. Los sdlidos se filtraron en vacio usando un embudo Buchner, con papel de filtro Whatman #1, y se lavaron con
isopropanol (2 x 30 mL).

14. Los sélidos se secaron entonces en vacio en el embudo Buchner durante 1 hora, antes de transferirlos a un
horno de secado y se secaron en vacio a 80°C durante 16 horas para rendir 9,69 g (13,4 mmoles, rendimiento
55,5%) de cristales blancos amarillentos finos.

El analisis de los cristales blancos amarillentos finos mostré que la composicién tenia unai relaciéon de areas de picos
de HPLC de sulfato de 14-hidroxicodeinona:8a-hidroxioxicodona:8B-hidroxioxicodona de 37.461.836:7.981 (216
ppm):55.441 (1.480 ppm) (basado en el porcentaje de area de HPLC usando el método USP referido en el Ejemplo
1). En otras palabras, la composicion comprendia aproximadamente 95,14% de sulfato de 14-hidroxicodeinona,
aproximadamente 216 ppm de 8a-hidroxioxicodona y aproximadamente 1.480 ppm de 8B-hidroxioxicodona.

Ejemplo 5: Preparacion de sulfato de oxicodona

H- (60 psia)
5% Pd/C

H,CO

OH 8a-Hidroxioxicodona  8p-Hidroxioxicodona

8a-Hidroxioxicodona 8p-Hidroxioxicodona

14-Hidroxicodeinona

1. En un recipiente de hidrogenacién de 300 mL equipado con una barra de agitacion magnética, se cargaron sulfato
de 14-hidroxicodeinona (25,03 g, 33,65 mmoles (calculado sin agua de cristalizacion y basado en porcentaje de area
de HPLC 97,19% usando el método USP HPLC del Ejemplo 1)), agua desionizada (60 mL), 1-metoxi-2-propanol (60
mL) y paladio sobre carbén al 5% (0,125 g). Los soélidos se disolvieron parcialmente en disolucion. El sulfato de 14-
hidroxicodeinona contenia 2.999 ppm de 8a-hidroxioxicodona y 3.647 ppm de 8B-hidroxioxicodona, basado en el
porcentaje de area de HPLC usando el método USP HPLC del Ejemplo 1.

2. El recipiente se sello, se agité a 750 rpm y se calenté hasta 40°C.
3. La mezcla se hidrogené entonces a 60 psia (413,69 kPa) durante 12 horas.
4. La reaccion se vented, se purgd con nitrégeno y se enfrié hasta 22°C durante 8 horas.

5. La mezcla de reaccion se muestred para analisis por HPLC, indicando que algo de 14-hidroxicodeinona todavia
estaba presente en la mezcla.

6. El recipiente se selld, se agité a 750 rpm y se calentd hasta 40°C.
7. La mezcla se hidrogeno entonces a 60 psia (413,69 kPa) durante 4 horas.
8. La reaccion se venteo, se purgd con nitrégeno y se enfrié hasta 22°C.

9. La mezcla de reaccion se filtré a través de papel de filtro para retirar el paladio sobre carbon. El paladio sobre
carbén filtrado se lavd con una mezcla 1:1 de agua desionizada:1-metoxi-2-propanol (50 mL) y la disolucién de
lavado resultante se combind con el filtrado.

10. Después de agitar a temperatura ambiente durante 48 horas, se formaron cristales en forma de cubo en el
filtrado.
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11. El filtrado se tratdé entonces con 175 mL de terc-butil metil éter y 75 mL de acetona. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora.

12. La mezcla se filtré entonces usando un embudo Buchner con papel de filtro Whatman #1.
13. Los sdlidos se secaron en vacio en el embudo Buchner durante 2 horas.

14. El filirado se transfiri6 a un matraz de fondo redondo y se concentré6 bajo presion reducida. EI material
concentrado se seco en vacio doméstico, a temperatura ambiente durante 16 horas.

15. El filtrado concentrado se traté con 1-metoxi-2-propanol (200 mL) y agua desionizada (30 mL). La suspension
resultante se transfirié a un recipiente de reaccién encamisado, equipado con un agitador vertical.

16. La suspension se calenté hasta 70°C, mientras se agitaba a 350 rpm. Después de agitar durante 30 minutos a
70°C, se afiadio agua desionizada (10 mL) a la mezcla de reaccion.

17. Mientras se agitaba a 350 rpm, la suspension se calenté adicionalmente hasta 85°C. Se afadid agua
desionizada (5 mL). Los sélidos de disolvieron completamente en la disolucion.

18. La mezcla se agité 30 minutos adicionales a 85°C, y se enfrio entonces hasta temperatura ambiente durante 1,5
horas. Los solidos precipitaron de la disolucion durante esta etapa de enfriamiento.

19. La suspensioén se enfrié adicionalmente hasta 5°C durante 30 minutos, y se agité adicionalmente (350 rpm) a
5°C durante una hora adicional.

20. Los sdlidos se filtraron en vacio usando un embudo Buchner con papel de filtro Whatman #2.

15. Los solidos se secaron en vacio en el embudo Buchner durante 30 minutos, antes de transferirlos a un horno de
secado y se secaron en vacio hasta un peso constante

16. Aislado: 3,66 g de solido (sulfato de oxicodona) de la primera filtracion (5,02 mmoles, rendimiento 14,5%) con
una relacién de area de HPLC de oxicodona:14-hidroxicodeinona:8a-hidroxioxicodoina:8B-hidroxioxicodona de
69.802.100:1.412 (20 ppm):9.803 (140 ppm):3.051 (44 ppm). En otras palabras, la composicion contenia 99,58% de
oxicodona, 20 ppm de 14-hidroxicodeinona, 140 ppm de 8a-hidroxioxicodona y 44 ppm de 8(3-hidroxioxicodona,
basado en el porcentaje de area de HPLC usando el método USP HPLC del Ejemplo 1.

17. Aislado: 15,56 g de sdlido (sulfato de oxicodona) de la segunda filtracion (21,3 mmoles, rendimiento 61,8%) con
una relacién de area de HPLC de oxicodona:14-hidroxicodeinona:8a-hidroxioxicodoina:8p-hidroxioxicodona de
48.066.531:13.746 (286 ppm):40.497 (843 ppm):23.431 (487 ppm). En otras palabras, la composicién contenia
99,55% de oxicodona, 286 ppm de 14-hidroxicodeinona, 843 ppm de 8a-hidroxioxicodona y 487 ppm de 8pB-
hidroxioxicodona, basado en el porcentaje de area de HPLC usando el método USP HPLC del Ejemplo 1.

Ejemplo 6: Preparacion de sulfato de oxicodona

H- (60 psia)
5% Pd/C

H,CO _ . . _
OH 8a-Hidroxioxicodona 8p-Hidroxioxicodona

8a-Hidroxioxicodona 8p-Hidroxioxicodona

14-Hidroxicodeinona
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1. En un recipiente de hidrogenaciéon de 80 mL equipado con una barra de agitacion magnética, se cargaron sulfato
de 14-hidroxicodeinona (7,68 g, 10,3 mmoles (calculado sin agua de cristalizaciéon y basado en porcentaje de area
de HPLC 97,19% usando el método USP HPLC del Ejemplo 1)), agua desionizada (11 mL), 1-metoxi-2-propanol (21
mL) y paladio sobre carbon al 5% (0,041 g). Los solidos se disolvieron parcialmente en disolucion. El sulfato de 14-
hidroxicodeinona contenia 2.999 ppm de 8a-hidroxioxicodona y 3.647 ppm de 8(3-hidroxioxicodona, basado en el
porcentaje de area de HPLC usando el método USP HPLC del Ejemplo 1.

2. El recipiente se sello, se agitdé a 750 rpm y se calent6 hasta 40°C.
3. La mezcla se hidrogeno entonces a 60 psia (413,69 kPa) durante 16 horas.

4. La reaccion se vented, se purgo con nitrégeno y se enfrid hasta 22°C. La mezcla de reaccion se dejé permanecer
toda la noche a temperatura ambiente.

5. El material sélido, ademas del catalizador, estaba presente en el recipiente de reaccién después de permanecer
toda la noche.

6. La mezcla de reaccion se diluyé con 20 mL de agua desionizada y se calenté hasta 35°C, de manera que todo el
material sélido, aparte del catalizador, se disolviera en disolucion.

8. La mezcla de reaccion se filtro a través de tres filtros de niléon de 5 ym (25 mm de diametro) para retirar el paladio
sobre carbon. El paladio sobre carbén filtrado se lavé con agua desionizada (10 mL) y la disolucion de lavado
resultante se combiné con el filtrado.

9. El filtrado se transfirio a un matraz de fondo redondo y se concentré bajo presion reducida hasta
aproximadamente el 25% del volumen, usando un rotavapor a 60°C.

10. El material concentrado se transfirié a un matraz Erlenmeyer y se traté con agua desionizada (10 mL) y 1-metoxi-
2-propanol (7 mL).

11. Al enfriarse la disolucion hasta temperatura ambiente durante 1 hora, los sélidos precipitaron de la disolucion.

12. Los sdlidos se filtraron en vacio usando un embudo Buchner con papel de filtro Whatman #1 y se lavaron con 1-
metoxi-2-propanol (2 x 25 mL).

15. Los sodlidos se secaron en vacio en el embudo Buchner durante 1 hora, antes de transferirlos a un horno de
secado y se secaron en vacio hasta un peso constante.

16. Aislado: 3,59 g (4,93 mmoles, rendimiento 46%) de sulfato de oxicodona como un polvo cristalino blanco segun
se analizé6 por HPLC (USP método de HPLC de oxicodona del Ejemplo 1). La relacion de area de HPLC de
oxicodona: 14-hidroxicodeinona:8a-hidroxioxicodona:8p-hidroxioxicodona fue 31.744.691:58.992 (1.858 ppm):6.418
(202 ppm):6.784 (214 ppm). En otras palabras, la composicién contenia 99,16% de oxicodona, 1.858 ppm de 14-
hidroxicodeinona, 202 ppm de 8a-hidroxioxicodona y 214 ppm de 8(3-hidroxioxicodona, basado en el porcentaje de
area de HPLC.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para preparar un compuesto de férmula V o un solvato de éste

e

O ’Rz H+nxn-

(V)

a partir de un compuesto de férmula | o una sal o solvato de éste, comprendiendo el proceso:

e l e l

O 2 —_— O 2 H-r Xn.
N'R N,R n
OH

(1

HaC-
0

V)

(a) oxidar el compuesto de férmula I;

(b) afadir un acido H',X™ a la mezcla de reaccién antes y/o durante la reaccién de oxidacion, en el que n es 2 y el
4cido H',X™ se afiade en una cantidad de 0,4 a 0,6 equivalentes molares por equivalente molar del compuesto de
féormula I;

(c) precipitar el compuesto de formula V; y

(d) aislar el precipitado de la mezcla de reaccion,
en el que,

R' es -CHj;

R? es -H, -CHs, -alquilo(C,-C7), -alquenilo(C>-Cy), bencilo, -alquilo(C+-C7)-cicloalquilo(Cs-C7), -CN, o un grupo
protector de N;

X" es SOy
H* X" es H2SO..
2. El proceso de la reivindicacioén 1, en el que R?es -CH; 0 -H.

3. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de formula | es
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y el compuesto de formula V es

ch/o
o, ~CHa H280s
OH
o
_ J2

o un solvato de éste.

4. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el H,SOy4 se afiade a la mezcla de
reaccion en una cantidad de 0,45 a 0,55 equivalentes molares por equivalente molar del compuesto de férmula | en
la etapa (b).

5. El proceso de la reivindicacion 4, en el que el H,SO4 se afiade a la mezcla de reaccién en una cantidad de 0,51 a
0,55 equivalentes molares por equivalente molar del compuesto de férmula | en la etapa (b).

6. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la precipitacién estd causada por la
presencia del acido H*,X"" en la mezcla de reaccién.

7. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la oxidacion en la etapa (a) se realiza
en presencia de un agente oxidante, en el que el agente oxidante comprende o es al menos un peracido.

8. El proceso de la reivindicacion 7, en el que el al menos un peracido se selecciona del grupo que consiste en acido
perférmico, acido persulfurico, y una combinacién de éstos.

9. El proceso de la reivindicacion 7 u 8, en el que el al menos un peracido se genera in situ en la mezcla de reaccién
de la etapa (a) a partir de peroxido de hidrogeno y al menos un acido.

10. El proceso de la reivindicacion 9, en el que el al menos un peracido es acido perférmico, que se genera in situ en
la etapa (a) a partir de peroxido de hidrogeno y acido férmico, o en el que el al menos un peracido es una
combinacién de acido perférmico y acido persulfirico, que se genera in situ en la etapa (a) a partir de peréxido de
hidrégeno, acido sulfurico y acido férmico.

11. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en el que la cantidad total de acido en la mezcla de
reaccion, incluyendo el acido H*,X™ y el al menos un &cido usado para generar el peracido, es de aproximadamente
0,6 a aproximadamente 14,0 equivalentes molares de acido total por equivalente molar del compuesto de formula I,
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 8 equivalentes molares, mas preferiblemente de
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4,5 equivalentes molares de acido total por equivalente molar del
compuesto de formula I.

12. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que la temperatura de precipitacién esta en un
intervalo de aproximadamente 5°C a aproximadamente 22°C, y la cantidad total de acido presente en la mezcla de
reaccion es de aproximadamente 1 a aproximadamente 7 equivalentes molares, preferiblemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes molares de acido total por equivalente molar del compuesto
de férmula I.

13. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula V es sulfato
de 14-hidroxicodeinona o un hidrato de éste.

14. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de formula (1) es tebaina
o una sal o solvato de éste, el agente de oxidacidén comprende o es acido perférmico formado a partir de peréxido de
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hidrégeno y &cido férmico, el acido H',X™ en la etapa (b) es acido sulfdrico que se afiade a la mezcla de reaccion, y
el compuesto de formula V es sulfato de 14-hidroxicodeinona o un solvato de éste.

15. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado ademas por la preparacion de un
compuesto de formula IV o una sal o solvato de éste a partir del compuesto que tiene la férmula V o un solvato de
éste

r1—© ‘ r—

o] R2 | HE X Reduccién 0O N'Rz

@)
I
Z
@)
@)
I

0O

(V) (IV)

comprendiendo el proceso las etapas adicionales ademas de las etapas (a) a (d):

(e) proporcionar una disolucion o suspensién del compuesto que tiene la féormula V o un solvato de éste aislado en la
etapa (d); y

(f) reducir el compuesto de férmula V al compuesto de formula 1V,
en el que R1, Rz, X"y n se definen como en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2.
16. El proceso de la reivindicacion 15, en el que el compuesto de férmula IV se preparar en la forma de su sal

ri=©
. R H X"
OH
0
- - n

en el que R' R? X™ y n se definen como en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2,

o un solvato de éste.

17. El proceso de la reivindicacién 15 6 16, en el que

el compuesto de formula (l) es tebaina o una sal o solvato de éste, el agente de oxidacion comprende o es acido
perférmico formado in situ a partir de peréxido de hidrégeno y acido férmico, el acido H',X™ en la etapa (b) es &cido

sulfdrico que se afade a la mezcla de reaccion, el compuesto que tiene la férmula V es sulfato de 14-
hidroxicodeinona o un solvato de éste, y el compuesto de férmula IV es oxicodona o una sal o solvato de éste.
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