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DESCRIPCION
Proceso para la sintesis mejorada de oximorfona

La presente invencion se encuentra en el campo de la sintesis de oximorfona. Proporciona procesos para la
preparacion de oximorfona, en particular una base de oximorfona. La base de oximorfona resultante puede usarse
en la preparacion de API tales como clorhidrato de oximorfona. Dichos API pueden usarse en formas de dosificacion
farmacéutica.

Antecedentes de lainvencién

La oximorfona y su sal de clorhidrato se han utilizado durante mucho tiempo como analgésicos.

La base de oximorfona se prepara de forma convencional mediante la O-desmetilacién de oxicodona. La base de
oximorfona también puede prepararse mediante la oxidacion de oripavina para obtener 14-hidroximorfinona y reducir

la 14-hidroximorfina a una base de oximorfona. Una via para la preparacién de oximorfona mediante la oxidacion de
oripavina para obtener 14-hidroximorfinona se ilustra en el Esquema 1:

HO
Omdamon Reduccion
OH
H3CO

Oripavina 14-hidroximorfinona Oximorfona
Esquema 1

Una vez que se ha preparado la base de oximorfona, se hace reaccionar habitualmente con un acido para producir

una sal de oximorfona, tipicamente el clorhidrato de oximorfona (que es la forma de APl en la que se utiliza
habitualmente la oximorfona de forma terapéutica), como se muestra a continuacién en el Esquema 2:

HO HO ]
o + HCI o
), CHy —— 2 .CH
3 N 3 . N 3 | HCI
OH OH
(®) O
Oximorfona Clorhidrato de oximorfona
Esquema 2

La etapa de oxidacién en la via de sintesis ilustrada en el Esquema 1 puede proporcionar subproductos que pueden
convertirse en otros subproductos durante una conversion adicional del producto de la oxidacién (por ejemplo,
durante la reaccion mostrada en el Esquema 2) o pueden estar contenidas en la sal de oximorfona final u otro
opioide fabricado a partir de la base de oximorfona, la composicién farmacéutica final o forma de dosificacién final.
Estos subproductos pueden ser no deseados en la composicion farmacéutica final o forma de dosificacion final. La
separacion de estos subproductos de los productos finales puede ser habitualmente dificil, largos y poco eficaces
desde el punto de vista del volumen (por ejemplo, si se necesita una separacion mediante HPLC).

Por ejemplo, durante la oxidacion de oripavina para obtener 14-hidroximorfinona, pueden formarse determinados
subproductos, en particular, 8-hidroxioximorfona:
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Oxidacion

ﬁ

Oripavina

8-hidroxioximorfona

Esquema 3

La 8-hidroxioximorfona puede convertirse en 14-hidroximorfinona cuando se afiade HCI, como se ilustra en el
Esquema 4:

HO HO !
o, CHs °, \~CHs
OH -H:0 ‘ OH
0] OH o)
8-hidroxioximorfona 14-hidroximorfinona
Esquema 4

Por lo tanto, el intermedio de 14-hidroximorfinona mostrado en el Esquema 1 es, no solamente el precursor
inmediato de la oximorfona, también se encuentra habitualmente en la sal de oximorfona final utilizada en las
composiciones farmacéuticas, que es habitualmente clorhidrato de oximorfona. La 14-hidroximorfinon pertenece a
una clase de compuestos conocidos como cetonas aq,B-insaturadas (ABUK, por sus siglas en inglés). Estos
compuestos contienen un componente subestructural (el componente de cetona a,B-insaturada) que produce una
alerta de relacion estructura-actividad de genotoxicidad. Su presencia puede no ser deseada en una composicion
farmacéutica. Algunas autoridades regulatorias no aprueban una composicién farmacéutica o forma de dosificacién
para el uso y venta al publico si la cantidad de ABUK en la composicidon o dosificacién farmacéutica excede la
cantidad establecida por estas autoridades.

En el documento PCT/IB2013/001541 se describen las reacciones que permiten la reduccién de la cantidad de
subproductos no deseados provocados por la etapa de oxidacion. En particular, PCT/IB2013/001541 describe el
rendimiento de la reaccién de oxidacion en presencia de un acido H.,X", por ejemplo H,SQ,, de tal forma que se
forma una sal de 14-hidroximorfinona con X", por ejemplo, SO42', como un contraion:
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HO HO
‘ Oxidacion ‘

0 ~CHs > O ~CH| H2504
‘ +H,S0, ‘ OH
HaC.
*~0 0
— -2
Oripavina (14-hidroximorfinona)sulfato
Esquema 5

Sin embargo, incluso en estas condiciones de reaccién, alguna 8-hidroxioximorfona puede usarse en la oximorfona
en una reaccion de reduccion posterior.

Incluso a pesar de las mejoras logradas mediante desarrollos recientes como los procesos descritos en
PCT/IB2013/001541, existe aun una necesidad persistente de procesos para la preparacion de oximorfona que
muestran una cantidad reducida de subproductos en el producto final. En particular, seria ventajoso un proceso para
la preparacion de una base de oximorfona con una cantidad reducida de 8-hidroxioximorfona, preferentemente sin 8-
hidroxioximorfona (detectable).

Sumario de lainvencién

La presente invencién proporciona un proceso de hidrogenacién para la preparacion de oximorfona a partir de 14-
hidroximorfinona, cuyo proceso es adecuado para reducir o incluso suprimir completamente la presencia de
subproductos no deseados de la reaccidon de oxidacion que conducen de oripavina a la 14-hidroximorfinona, en
particular de 8-hidroxioximorfona, en la oximorfona resultante.

El proceso de hidrogenacion de acuerdo con la invencion es Util para la preparacion de la base de oximorfona a
partir de sulfato de 14-hidroximorfinona que fue fabricado mediante un proceso de oxidacion como se describe
anteriormente. Incluso si este material de partida contiene 8-hidroxioximorfona, la base de oximorfona resultante
fabricada mediante el proceso de hidrogenacion de acuerdo con la invencion contiene cantidades muy pequefias o
incluso ninguna cantidad detectable de 8-hidroxioximorfona. También contiene cantidades muy pequefias o incluso
cantidades no detectables de 14-hidroximorfinona, que puede formarse a partir de 8-hidroxioximorfona en
condiciones acidas (tales como las condiciones acidas del proceso de hidrogenacion).

En un aspecto, la presente invencioén proporciona un proceso para la preparacion de oximorfona o una sal o solvato
de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente), el proceso comprende o consiste en una conversion de
una sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma, mediante hidrogenacién o la sal de 14-hidroximorfinona o
solvato del mismo en presencia de acido trifluoroacético (abreviado como "TFA") y/o un glicol. Preferentemente, se
encuentran un acido trifluoroacético y un glicol durante la hidrogenaciéon. En dicho proceso, la sal de 14-
hidroximorfinona o un solvato de la misma pueden usarse como un material de partida o como un material
intermedio. En cada uno de estos casos, dicha sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma puede prepararse
mediante el siguiente proceso, comenzando a partir de oripavina como se describe en PCT/IB2013/001541
(obsérvese también la descripcion detallada de la presente invencion a continuacion):
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H L X™

Oripavina
Sal de 14-hidroximorfinona

Esquema 6

El proceso para la preparacion de oximorfona o una sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable
opcionalmente) de acuerdo con la presente invencion se representa mediante el siguiente Esquema de reaccion 7:

HO

Hidrogenacion
+ TFA y/o glicol e

Oximorfona

Sal de 14-hidroximorfinona

Esquema 7

en el que:

X" es un anidn seleccionado del grupo que consiste en CI', HSO4, SO42', metansulfonato, tosilato, trifluoroacetato,
H.PO4, HPO4*, PO,>, oxalato, perclorato, y cualquier mezcla de los mismos; y

nes1,203.

Preferentemente, X" es S04Z. Por lo tanto, la sal de 14-hidroximorfinona es preferentemente un sulfato de 14-
hidroximorfinona.

Dados los ingredientes de la reaccién de hidrogenacion, dependiendo del tratamiento posterior, la oximorfona
resultante podria aislarse (1) como una base libre, (2) como una sal con X" como un anion, (3) como un
trifluoroacetato de oximorfona o (4) como una sal con una combinacién X" y trifluoroacetato como anién. En una
realizacion preferida de la presente invencion, se aisla como una base libre.

La sal de 14-hidroximorfinona se representa mediante la siguiente estructura:

en la que X" y n se definen de la forma anterior.
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En una realizacion, la sal de 14-hidroximorfinona es

O ,CH3 HZSO4

- -2

0 un solvato de la misma. En el contexto de la presente invencion, este compuesto se designara como sulfato de 14-
hidroximorfinona. Dada su composicion estequiométrica, puede también designarse como bis(14-
hidroximorfinona)sulfato. Los términos sulfato de 14-hidroximorfinona y bis(14-hidroximorfinona)sulfato se utilizan de
forma intercambiable en el contexto de la presente invencion.

En la sal de 14-hidroximorfinona, la 14-hidroximorfinona se somete tipicamente a protonacién mediante un proton
(H") y, de esta manera, forma un catién. Por ejemplo, cuando n=2, los dos protones y las dos moléculas de 14-
hidroximorfinona que se encuentran en la sal de 14-hidroximorfinona forman dos cationes de 14-hidroximorfinona en
su forma protonada.

De acuerdo con la presente invencion, la hidrogenacioén se lleva a cabo en presencia de acido trifluoroacético y/o un
glicol. En una realizacion preferida, se encuentra TFA y, preferentemente, en una cantidad subestequiométrica. En
otra realizacion preferida, se encuentra un glicol. Incluso mas preferentemente, se encuentran tanto el glicol como el
TFA, donde el TFA se encuentra preferentemente en una cantidad subestequiométrica.

Preferentemente, el glicol se selecciona del grupo que consiste en etilenglicol, propilenglicol, 1,3-propanodiol, 1,2-
butanodiol, 1,3-butanodiol, neopentilglicol y mezclas de los mismos. Mas preferentemente, el glicol es etilenglicol,
propilenglicol o una mezcla de los mismos.

Las ventajas de la reaccion de hidrogenacion que caracteriza el proceso de la presente invencion se explica en lo
que sigue: la presencia del &cido trifluoroacético y glicol durante la hidrogenacion tiene el efecto técnico de que se
encontrara menos 8-hidroxioximorfona en el producto de reaccién que en un producto de reaccion realizado sin
acido trifluoroacético y glicol. Tal como se muestra en el Ejemplo 16, al llevar a cabo la hidrogenacién en presencia
del acido ftrifluoroacético y glicol, puede prepararse incluso oximorfona sin ninguna cantidad detectable de 8-
hidroxioximorfona o 14-hidroximorfinona a partir de un material de partida que contiene 8-hidroxioximorfona. Dicha 8-
hidroxioximorfona es un subproducto no deseado de la oxidacion de oripavina para obtener 14-hidroximorfinona y se
utiliza en la oximorfona final en reacciones de reduccién convencionales lo que conduce de 14-hidroximorfinona
(realizada mediante oxidacion de la oripavina) a la oximorfona. La reacciéon de hidrogenacion de la presente
invencién puede reducir o incluso suprimir completamente este contenido. Sin desear limitarse a ninguna teoria, las
condiciones de reaccién de la reaccion de hidrogenacion, en particular el bajo contenido de acido (se utiliza
tipicamente una cantidad estequiométrica de TFA) en la mezcla de reaccion, también puede prevenir la conversion
catalizada por acido de la 14-hidroximorfinona en 8-hidroxioximorfona durante la reaccion de hidrogenacion.
Ademas, la 8-hidroxioximorfona puede ser mas soluble en el disolvente de reaccidén (que contiene el glicol que
caracteriza la reaccion de hidrogenacion de la presente invencién) que en la base de oximorfona o una sal de
oximorfona. Por lo tanto, la oximorfona o una sal de la misma pueden purificarse a partir de 8-hidroxioximorfona
mediante precipitacion. Una realizacion preferida de la presente invencidon hace uso de este efecto mediante la
precipitacion y el aislamiento de la base de oximorfona.

Los procesos que utilizan una sal de trifluoroacetato de 14-hidroximorfinona como el material de partida para una
reaccion de reduccion ya se describieron en el documento PCT/IB2013/001541. Sin embargo, para llevar a cabo el
proceso de la presente solicitud, es suficiente utilizar el acido trifluoroacético en cantidades subestequiométricas
(menores que 1 equivalente molar de 14-hidroximorfinona), junto con una sal de 14-hidroximorfinona diferente, por
ejemplo, sulfato de 14-hidroximorfinona.

En determinadas realizaciones, el acido trifluoroacético es el Unico acido afnadido a la mezcla de reaccion de
hidrogenacion y se afiade en cantidades subestequiométricas, es decir, menos de 100 % molar del 14-
hidroximorfinona en el material de partida sal de 14-hidroximorfinona. Esto puede reducir en gran medida la cantidad
de base que debe afadirse para precipitar la base libre de oximorfona después de la reaccion de hidrogenacion. Tal
como se menciond anteriormente, esta cantidad baja de acido en la mezcla de reaccion también puede evitar la
conversion catalizada por acido de 14-hidroximorfinona en 8-hidroxioximorfona durante la reacciéon de
hidrogenacion.
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Un proceso de acuerdo con la presente invencion comprende las etapas de suministrar una solucion o suspension
de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma; afiadir el acido trifluoroacético y/o un glicol; e hidrogenar,
posteriormente, la 14-hidroximorfinona para obtener la oximorfona, que puede entonces aislarse como su base o
como una sal (opcionalmente farmacéuticamente aceptable) o solvato de la misma.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un proceso para preparar oximorfona o una sal o solvato de la misma
a partir de una sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma.

HO HO
Hidrogenacion

+ - + TFA y/o glicol 0

O _CHj | H'WX - ,CH

OH OH
O 0
L - n
Oximorfona

Sal de 14-hidroximorfinona

comprendiendo o consistiendo el proceso en las etapas de

(a) proporcionar una solucién o suspension de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma;
(b) afadir el acido trifluoroacético y/o un glicol, preferentemente acido trifluoroacético y un glicol; y
(c) hidrogenar la mezcla resultante, lo que reduce, de esta manera, la 14-hidroximorfinona a oximorfona,

en el que X" y n se definen de la forma anterior.

Después de la reaccion de hidrogenacion, la oximorfona puede estar presente como su sal o solvato en la mezcla de
reaccion, por ejemplo, como su sal de sulfato y/o sal de trifluoroacetato. En una etapa posterior, puede convertirse
en su base libre y/o convertirse en una sal diferente o solvato, por ejemplo, una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable. Puede aislarse a partir de la mezcla de reaccién en una o mas de estas formas.

En una realizacion preferida, la oximorfona se aisla a partir de la mezcla de reaccién como una base libre, por
ejemplo, mediante la precipitacion y posterior aislamiento del precipitado. En dicha realizacién, el proceso puede
representarse mediante el siguiente esquema de reaccion:

HO HO HO
O Hidrogenacion Opcional: precipitacion
+ + TFA y/o glicol islamient
o CHs | H X TFA ylo glico o _CH, y aislamiento o CHs
N » N - N
OH OH OH
o] o e}
n
Oximorfona Oximorfona

Sal de 14-hidroximorfinona

comprendiendo o consistiendo el proceso en las etapas de:

(a) proporcionar una solucién o suspension de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma;

(b) afadir el acido trifluoroacético y/o un glicol, preferentemente acido trifluoroacético y un glicol; y

(c) hidrogenar la mezcla resultante, lo que reduce, de esta manera, la 14-hidroximorfinona a oximorfona; y

(d) afadir una base, lo que aumenta, de esta manera, el pH a un pH donde la oximorfona se precipita y aislar la
oximorfona como su base libre o un solvato de la misma;

en el que X" y n se definen de la forma anterior, y X es preferentemente SO,%.

En un aspecto preferido de este proceso, el sulfato de 14-hidroximorfinona (o un solvato del mismo) se convierte en
una base de oximorfona (o un solvato del mismo).

Habitualmente, la oximorfona resultante de una reduccién convencional de una sal de 14-hidroximorfinona (por
ejemplo, sulfato de 14-hidroximorfinona) puede contener determinados subproductos, como se muestran en el
siguiente Esquema 8:
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Reduccion
o=
Sal de 14-hidroximorfinona Oximorfona

HO
+ O

- N'CHB

OH
O H
8-hidroxioximorfona

HO

M O‘._. ;CH:;

N
o
0

14-hidroximorfinona

Esquema 8

La 8-hidroxioximorfona no es deseada en la oximorfona final porque puede convertirse en 14-hidroximorfinona, un
ABUK, en condiciones acidas, en particular cuando la oximorfona se convierte en un clorhidrato de oximorfona (el
APIl). Ademas de la 8-hidroxioximorfona, la 14-hidroximorfinona tampoco es deseada en la oximorfona final. Dicha
14-hidroximorfinona puede ser material de partida no reaccionado o puede estar formada a partir de 8-
hidroxioximorfona dada la presencia de acido en la mezcla de hidrogenacién durante la hidrogenacién o después de
que la reaccion de hidrogenacion se detuvo. Es una ventaja de la presente invencién que la reaccion de
hidrogenacion de acuerdo con la presente invencion permita la formacion de la oximorfona que no contiene ni 14-
hidroximorfinona ni 8-hidroxioximorfona.

La reaccidon de hidrogenacién que caracteriza el proceso de la presente invencién es adecuada para reducir la
cantidad de 8-hidroxioximorfona y/o 14-hidroximorfinona en la oximorfona resultante o sal o solvato de la misma, en
comparacion con los procesos que utilizan una reacciéon de reduccion o de hidrogenacion diferente que también
comienza con una sal de 14-hidroximorfinona como el material de partida, y especialmente en comparacién con
procesos que no utilizan una sal de 14-hidroximorfinona, en particular sulfato de 14-hidroximorfinona, como un
material de partida.

El proceso de hidrogenacion de la presente invencion difiere de la hidrogenacion descrita en el documento
PCT/IB2013/001541 e hidrogenaciones similares de la técnica previa en que el TFA y/o glicol, preferentemente tanto
el TFA como glicol, se encuentran durante la hidrogenacién. Esto tiene el efecto sorprendente de que la base de
oximorfona resultante contiene cantidades muy pequefias o incluso cantidades no detectables de 8-
hidroxioximorfona. También contiene cantidades muy pequefias o incluso cantidades no detectables de 14-
hidroximorfinona, que puede formarse a partir de 8-hidroxioximorfona en condiciones acidas (tales como las
condiciones acidas del proceso de hidrogenacion).

También puede deberse al uso de la sal de 14-hidroximorfinona como un material de partida para dicha reaccién de
hidrogenacion que el proceso de la presente invencién es adecuado para reducir la cantidad de 14-hidroximorfinona

8
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y/o 8-hidroxioximorfona en oximorfona o una sal o solvato de la misma, preparada a partir de dicha sal de 14-
hidroximorfinona, en comparacion con los procesos que utilizan otros intermedios o materiales de partida. La sal de
14-hidroximorfinona fabricada a partir de oripavina, por ejemplo, de acuerdo con los procesos descritos en
PCT/IB2013/001541, contiene cantidades reducidas de 8-hidroxioximorfona en comparacion con 14-
hidroximorfinona realizada mediante otras vias a partir de oripavina. La cantidad de 8-hidroxioximorfona en la sal de
14-hidroximorfinona puede tener como resultado menos 8-hidroxioximorfona en la oximorfona realizada a partir de
dicha sal de 14-hidroximorfinona, que, a su vez, puede tener como resultado menos 14-hidroximorfinona en una sal
de oximorfona realizada a partir de dicha oximorfona, porque la 14-hidroximorfinona puede formarse a partir de 8-
hidroxioximorfona durante la conversion de oximorfona en una sal de la misma mediante la adicion de acido.

En aquellas realizaciones de la presente invencién que comprenden precipitacion y aislamiento de la oximorfona
como una base libre, tipicamente, al menos algo de 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma permanece en
el sobrenadante. Por lo tanto, puede lograrse una separacion de la 8-hidroxioximorfona de la oximorfona o solvato
del mismo mediante la precipitacion. El precipitado opcionalmente aislado y precipitado, que contiene la base de
oximorfona o el solvato de la misma, puede contener una proporcién menor de 8-hidroxioximorfona con respecto a la
oximorfona que la proporcion de la 8-hidroxioximorfona con respecto a la oximorfona en el agua madre.

La 8-hidroxioximorfona tiene la siguiente formula:

HO
o)
N,CH3
OH
o) H

8-hidroxioximorfona

La estereoconfiguracion en C-8 de 8-hidroxioximorfona puede ser alfa (8a) o beta (8B). La estereoconfiguracion 8a o
8f se muestra para la 8-hidroxioximorfona en el Esquema 9. La 8-hidroxioximorfona puede ser el compuesto 8a o el
compuesto 8f, o una mezcla de 8a-hidroxioximorfona y 8B-hidroxioximorfona.

_CH;,
OH
OH

8alfa 8beta
Esquema 9

Las composiciones farmacéuticas preparadas mediante los procesos de la presente invencion pueden ser
cuantitativamente diferentes de las composiciones farmacéuticas preparadas mediante procesos convencionales
que no utilizan la hidrogenacién de sal de 14-hidroximorfinona de acuerdo con la presente invencion y puede ofrecer
ventajas sobre las composiciones preparadas mediante procesos convencionales, por ejemplos, en términos de
seguridad, eficacia y costos de fabricaciéon reducidos. Por ejemplo, estas composiciones pueden contener menos
subproductos y/o exigen menos o ninguna etapa de procesamiento adicional después de la sintesis de su API.

Ademas, la reaccion de hidrogenacion de acuerdo con la presente invencion puede permitir procesos mas eficaces
desde el punto de vista del volumen, en comparacién con la reaccion de hidrogenacion convencional. El uso de una
cantidad subestequiométrica de acido trifluoroacético (en lugar de, por ejemplo, acido férmico como un reactivo de
exceso como se describe en las reacciones de hidrogenacion convencionales, que generalmente utilizan > 5
equivalentes molares de acido férmico) necesita la adicion de menos base después de la hidrogenacion si la
oximorfona debe precipitarse como su base libre. Esto reduce la cantidad de base necesaria y también hace que la
reaccion sea mas eficaz desde el punto de vista del volumen.
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La oximorfona, cuando se prepara mediante un proceso de acuerdo con la presente invencion, puede comprender
cantidades muy pequefias de 8-hidroxioximorfona y/o 14-hidroximorfinona. Tal como se explicéd anteriormente, en las
condiciones descritas en la técnica anterior, puede formarse 14-hidroximorfinona a partir de 8-hidroxioximorfona
cuando se prepara la oximorfona o una sal o solvato de la misma. En particular, la oximorfona o la sal o solvato de la
misma farmacéuticamente aceptable puede comprender una cantidad de 14-hidroximorfinona que se encuentra por
debajo de la cantidad umbral deseada, por ejemplo, una cantidad umbral exigida por las autoridades de regulacién
para la aprobacién de composiciones farmacéuticas para el uso y venta al publico, y/o comprende una cantidad de
8-hidroxioximorfona que es insuficiente para aumentar la cantidad de 14-hidroximorfinona o una sal o solvato del
mismo, después del procesamiento adicional de la oximorfona o una sal o solvato del mismo, sobre dicha cantidad
umbral.

La presente descripcion describe adicionalmente composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que
comprenden oximorfona o una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, clorhidrato de
oximorfona). Dicha oximorfona se prepara preferentemente mediante el proceso de acuerdo con la presente
invencién. Estas composiciones farmacéuticas pueden tener un perfil de subproductos diferente y pueden tener una
efectividad diferente a las composiciones farmacéuticas preparadas mediante una reaccién de reduccion diferente,
en lugar de mediante una reaccion de hidrogenacion de la presente invencion. En particular, el contenido de la 14-
hidroximorfinona en estas composiciones farmacéuticas difiere del contenido de la 14-hidroximorfinona en
composiciones farmacéuticas preparadas mediante la base libre de 14-hidroximorfinona, en lugar de mediante la sal
de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma. Esto comprende composiciones farmacéuticas que comprenden
oximorfona o la sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma y 14-hidroximorfinona o una sal o solvato de
la misma en una cantidad que se encuentra por debajo de una cantidad umbral deseada, por ejemplo, una cantidad
umbral exigida por las autoridades de regulacion para la aprobacién de estas composiciones para el uso y venta al
publico. También comprende composiciones farmacéuticas que comprenden, ademas de la oximorfona o la sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma, 8-hidroxioxomorfona o una sal o solvato de la misma en una
cantidad que es suficiente para aumentar los niveles de 14-hidroximorfinona o una sal o solvato de la misma,
después del procesamiento adicional de la composicidon farmacéutica, sobre dicha cantidad umbral deseada de 14-
hidroximorfinona. También comprende composiciones farmacéuticas que comprenden, ademas de la oximorfona o
la sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable 14-hidroximorfinona o una sal o solvato de la misma, y 8-
hidroxioximorfona o una sal o solvato de la misma, donde la 8-hidroxioximorfona se encuentra en una cantidad que
es insuficiente para aumentar los niveles de la 14-hidroximorfinona, después del procesamiento adicional como se
describe en la técnica previa, sobre dicha cantidad umbral deseada.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion como resultado de llevar a cabo los procesos de la
invencion se describen también en el presente documento, asi como también métodos para la utilizacién de estas
composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion en el tratamiento de afecciones médicas. Los productos
inmediatos formados al llevar a cabo los procesos de la invencién pueden ser adecuados como composiciones
farmacéuticas en si mismos, sin etapas de procesamiento adicionales.

Estas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion pueden usarse para tratar o prevenir una o mas de las
siguientes afecciones médicas: dolor, adiccion, tos, constipacion, diarrea, insomnio asociado con y/o causado por el
dolor, tos o adiccién, depresién asociada con y/o que es el resultado del dolor, tos o adiccion, o una combinacion de
dos 0 mas de las afecciones anteriores, etc. También se describe en el presente documento un método para el
tratamiento o prevencién de una o mas de estas afecciones mediante la administracion de la oximorfona o una sal o
solvato de la misma a un paciente.

Determinadas realizaciones de la invencion
La presente invencion comprende las siguientes realizaciones:

(1) Un proceso para preparar oximorfona o una sal o solvato de la misma a partir de una sal de 14-hidroximorfinona
0 un solvato de la misma

HO HO
Hidrogenacion
+ TFA ylo glicol

o LCHg | H'aX™ 0 > © ., CHs

OH OH
o) 0)
- - N
Oximorfona

Sal de 14-hidroximorfinona
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comprendiendo o consistiendo el proceso en las etapas de:

(a) proporcionar una solucién o suspension de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma;
(b) afadir el acido trifluoroacético y/o un glicol; y

(c) hidrogenar la mezcla resultante, lo que reduce, de esta manera, la 14-hidroximorfinona a oximorfona.

en el que

X" es un anidn seleccionado del grupo que consiste en CI', HSO4, SO42', metansulfonato, tosilato, trifluoroacetato,
H.PO4, HPO42', PO43', oxalato, perclorato y cualquier mezcla de los mismos; y

nes1,203.
(2) El proceso de (1), en el que se afaden acido trifluoroacético y un glicol en la etapa (b).
(3) El procesode (1) 0 (2), enelquenes 2y X" es SO42.

(4) El proceso de uno cualquiera de (1) a (3), en el que la cantidad de acido trifluoroacético es un 99 % molar o
menos en comparacion con la cantidad molar de 14-hidroximorfinona contenida en la sal de 14-hidroximorfinona.

(5) El proceso de (4), en el que la cantidad de acido trifluoroacético es de 30 % molar a 50 % molar, en comparacion
con la cantidad molar de 14-hidroximorfinona contenida en la sal de 14-hidroximorfinona.

(6) El proceso de uno cualquiera de (1) a (5), en el que el glicol se selecciona del grupo que consiste en etilenglicol,
propilenglicol, 1,3-propanodiol, 1,2-butanodiol, 1,3-butanodiol, neopentilglicol y mezclas de los mismos.

(7) El proceso de (6), en el que el glicol es etilenglicol, propilenglicol o una mezcla de los mismos.
(8) El proceso de (7), en el que el glicol es etilenglicol.
(9) El proceso de (7), en el que el glicol es propilenglicol.

(10) El proceso de uno cualquiera de (1) a (9), en el que el glicol afiadido en la etapa (b) se encuentra en el intervalo
de 1 a 8 volumenes en ml en relacién con el peso en g de la sal de 14-hidroximorfinona.

(11) El proceso de uno cualquiera de (1) a (10), en el que la hidrogenacion en la etapa (c) se lleva a cabo con Hz y
un catalizador de hidrogenacion.

(12) El proceso de (11), en el que el catalizador de hidrogenacién es Pd/C.

(13) El proceso de uno cualquiera de (1) a (12), en el que una mezcla de agua y el glicol se utiliza como disolvente.
(14) El proceso de (13), en el que la mezcla se encuentra en un intervalo de 20:80 a 45:55 glicol:agua.

(15) El proceso de (14), en el que la mezcla es de aproximadamente 40:60 glicol:agua.

(16) El proceso de uno cualquiera de (1) a (15), que comprende adicionalmente la etapa:

(d) afadir una base, lo que aumenta, de esta manera, el pH a un pH donde la oximorfona se precipita como una
base libre y aislar la oximorfona como su base libre o un solvato de la misma;

(17) El proceso de (16), en el que la base afiadida en la etapa (d) es NaOH.

(18) Un proceso para la preparacion de oximorfona o una sal o solvato de la misma a partir de oripavina,
comprendiendo o consistiendo el proceso en las etapas

11
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N e
O (aa) Oxidacion )
© CH > © \-CHs H*X"
O N2 (bb) +H,X™ ‘ OH
H;C. o

3% i Jn

4 l (cc) precipitacion )
HO
(a) Disolucion . .
(b) + TFA y/o glicol l (dd) aislamiento
le) NICHS (c)zldrogenacmn ~ )
OH (d) Opcional: + Base, . HO
o Precipitacién y Opcional O
Aislamiento
Sdlido 0 _CHs H* X™
N
s
O
L -n

~ /

(aa) oxidar la oripavina para obtener 14-hidroximorfinona;

(bb) afiadir un &cido H", X" a la mezcla de reaccion antes, durante y/o después de la reaccién de oxidacién;

(cc) precipitar, opcionalmente, la 14-hidroximorfinona resultante como una sal de 14-hidroximorfinona o un solvato
del mismo;

(dd) aislar opcionalmente la sal de 14-hidroximorfinona precipitada o un solvato de la misma; y

(ee) llevar a cabo el proceso de acuerdo con cualquiera de (1) a (17),

en el que

X" es un anién seleccionado del grupo que consiste en CI', HSO4, SO42', metansulfonato, tosilato, trifluoroacetato,
HoPOy4, HPO42', PO43', oxalato, perclorato, y cualquier mezcla de los mismos; y

nes1,203.

(19) El proceso de (18), enelquenes 2y X" es S042.

(20) El proceso de (1), en el que dicho proceso comprende las etapas de

(a) proporcionar una solucién o suspension de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma;
(b) anadir el acido trifluoroacético y/o un glicol; y

(c) hidrogenar la mezcla resultante, lo que reduce, de esta manera, la 14-hidroximorfinona a oximorfona.
(21) El proceso de (1), en el que dicho proceso consiste en las etapas de

(a) proporcionar una solucién o suspension de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma;
(b) afadir el acido trifluoroacético y/o un glicol; y

(c) hidrogenar la mezcla resultante, lo que reduce, de esta manera, la 14-hidroximorfinona a oximorfona.

(22) El proceso de (18), en el que dicho proceso comprende las etapas de

12
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HO

(aa) Oxidacion

CHs

N (bb) +H" X™

HsC.

HO
(a) Disolucion
(b) + TFA y/o glicol
o LCHs (c)zldrogenacmn
OH (d) Opcional: + Base,
o Precipitacion y

Aislamiento

y

Opcional <

("

Sdlido

aa) oxidar la oripavina para obtener 14-hidroximorfinona;

del mismo;

-

0 _CHa| H™a X"

l (cc) precipitacion
l (dd) aislamiento

oy

HYX™

/

(
(bb) afiadir un &cido H", X" a la mezcla de reaccion antes, durante y/o después de la reaccién de oxidacién;
(cc) precipitar, opcionalmente, la 14-hidroximorfinona resultante como una sal de 14-hidroximorfinona o un solvato

(dd) aislar opcionalmente la sal de 14-hidroximorfinona precipitada o un solvato de la misma; y
(ee) llevar a cabo el proceso de acuerdo con cualquiera de (1) a (17).

10 (23) El proceso de (18), en el que dicho proceso consiste en las etapas de

13
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(aa) oxidar la oripavina para obtener 14-hidroximorfinona;

(bb) afiadir un &cido H", X" a la mezcla de reaccion antes, durante y/o después de la reaccién de oxidacién;

(cc) precipitar, opcionalmente, la 14-hidroximorfinona resultante como una sal de 14-hidroximorfinona o un solvato
del mismo;

(dd) aislar opcionalmente la sal de 14-hidroximorfinona precipitada o un solvato de la misma; y

(ee) llevar a cabo el proceso de acuerdo con cualquiera de (1) a (17).

Definiciones

A menos que se especifique lo contrario, las siguientes abreviaturas y definiciones se utilizan en el contexto de la
presente invencion.

El articulo indefinido "un" o "una" pretende significar una o mas de las especies designadas por el término después
de dicho articulo. Por ejemplo, "un compuesto de formula 11" comprende una o mas moléculas del compuesto de
férmula 1l

El término "aproximadamente" en el contexto de la presente solicitud significa un valor dentro de 15 % (15 %) del
valor establecido inmediatamente después de la expresion "aproximadamente", que incluye cualquier valor numérico
dentro de este intervalo, el valor igual al de limite superior (es decir, +15 %) y el valor igual al limite inferior (es decir -
15 %) de este intervalo. Por ejemplo, la frase "aproximadamente 100" comprende cualquiera valor que se encuentre
entre 85 y 115, que incluye 85 y 115 (con la excepcion de "aproximadamente 100 %", que siempre tiene un limite
superior de 100 %). En un aspecto preferido, "aproximadamente" significa £10 %, incluso mas preferentemente +5
%, incluso mas preferentemente +1 % o menos de +1 %.

"TFA" significa acido trifluoroacético.

Un "opioide" en su mas amplio sentido comprende todos los compuestos habitualmente designados con dicho
término en la técnica, que incluye opioides que actian como un agonista en receptores opioides y opioides que
actian como un antagonista de receptores opioides. Los agonistas parciales y antagonistas parciales son también
conocidos y estan comprendidos por el término "opioide". Los agonistas de opioides incluyen, por ejemplo,
oximorfona, oxicodona, noroximorfona, nalfurafina, y sales y solvatos de cualquiera de los anteriores. Los
antagonistas de opioides incluyen, por ejemplo, naltrexona, metilnaltrexona, naloxona, nalmefeno, y sales y solvatos
de cualquiera de los anteriores. En el contexto de la presente solicitud, el término "opioide" comprende un
compuesto que tiene uno o mas de los siguientes armazones (que se designaran como "armazén de morfina" en el
contexto de la presente invencion:

14
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El grado de insaturacion en el anillo formado por atomos de 5, 6, 7, 8, 14 y 13 puede variar (el anillo puede, por
ejemplo, contener solamente enlaces simples como en 8-hidroxioximorfinona, contener solamente enlaces dobles
como en 14-hidroximorfinona o contener dos enlaces dobles como en la oripavina).

La "cantidad umbral" de 14-hidroximorfinona en composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion puede ser
establecida por las autoridades de regulacion tales como la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por
sus siglas en inglés) y puede entonces conocerse a partir de la ultima version de las directrices de la FDA
("Directrices") 0, si no se aborda en dichas Directrices, a partir de la ultima version de las Directrices de ICH. En el
contexto de la presente invencion, la cantidad umbral puede ser 10 ppm o menos.

La frase "compuesto de 8-hidroxi" en el contexto de la presente solicitud significa un compuesto que contiene un
grupo hidroxilo en la posicién 8 del armazén de morfina. En un sentido menos amplio, significa 8-hidroxioximorfona o
una sal o solvato de la misma. El término "compuesto de 8-hidroxi" incluye la 8a-hidroxioximorfona y/o la 8f-
hidroxioximorfona.

Sera evidente para un experto en la técnica que los términos "sal" y "solvato" en la presente memoria descriptiva
comprenden "una sal farmacéuticamente aceptable" y "un solvato farmacéutica aceptable”, respectivamente. La
formacion de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable puede lograrse de forma directa o mediante la
preparacion de una sal o solvato que no es farmacéuticamente aceptable y una conversién posterior a la sal o
solvato farmacéuticamente aceptable. Una conversién de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable a otra sal o
solvato farmacéuticamente aceptable también es posible.

El término "solvato" en el contexto de la presente solicitud en su sentido mas amplio significa un producto de
asociacion de un compuesto o sal de la presente invencién con una molécula de disolvente. La relacion molar de la
o las moléculas de disolvente por molécula de compuesto puede variar. La relacion moral del disolvente con
respecto al compuesto/sal en el solvato puede ser 1 (por ejemplo, en un monohidrato), mas de 1 (por ejemplo, 2, 3,
4, 5 0 6 en un polhidrato) o menos de 1 (por ejemplo, 0,5 en un hemihidrato). La relacién molar no necesita ser una
relacion de numero entero, también puede ser, por ejemplo, 0,5 (como en un hemihidrato) o 2,5. Por ejemplo, 1
molécula de agua por molécula de sulfato de 14-hidroximorfinona se enlaza en un monohidrato de sulfato de 14-
hidroximorfinona. Aplicado a la oximorfona, 8-hidroxioximorfona, 14-hidroximorfinona o, cuando sea adecuado, a
sales de estas, el solvato es, en determinadas realizaciones, un hidrato, por ejemplo, un monohidrato, dihidrato,
trihidrato, tetrahidrato, pentahidrato o hexahidrato, o un hidrato donde la relacion de agua por molécula no es
necesariamente un numero entero, pero se encuentra en el intervalo de 0,5 a 10,0. En determinadas realizaciones,
el solvato es un hidrato donde la relacién de agua por molécula se encuentra en el intervalo de 1 a 8. En
determinadas realizaciones, el solvato es un hidrato donde la relaciéon de agua por molécula se encuentra en el
intervalo de 1 a 6, es decir, un mono a hexahidrato. En determinadas realizaciones, es un monohidrato o un
pentahidrato.

Las frases "que se precipita"/"precipitar"/"precipitacion" en el contexto de la presente solicitud comprenderan "que se
cristaliza"/"cristalizar"/"cristalizacion" a menos que se establezca lo contrario. En determinadas realizaciones, el
precipitado descrito en la presente es amorfo. En determinadas realizaciones, el precipitado es una mezcla de
componentes amorfos y cristalinos. En determinadas realizaciones, el precipitado descrito en la presente es
cristalino. Por ejemplo, el sulfato de 14-hidroximorfinona puede precipitarse en una forma cristalina, mientras que la
base de oximorfona tipicamente es un precipitado amorfo.

El acrénimo "ppm" significa partes por millon. Para los fines de la presente solicitud, los valores de cantidad en ppm
numéricos de opioides contenidos en una composicion que contiene mas de un opioide se proporcionan en relacion
con la cantidad del opioide ("opioide de referencia"), lo que constituye la mayor parte de los opioides contenidos en
dicha composicion. Dicho opioide de referencia sera tipicamente una oximorfona (en la oximorfona del producto final
de la reaccion de hidrogenacion) o 14-hidroximorfinona (en la sal de 14-hidroximorfinona del material de partida de la
reaccion de hidrogenacion). Los valores de ppm pueden determinarse mediante una resolucién cromatografica de la
composicion y calculo posterior de las cantidades relativas o absolutas de los componentes opioides en funcion del
area pico. Para los fines de la presente invencion, puede llevarse a cabo un método de HPLC (por ejemplo, descrito
en el Ejemplo 11 para la oximorfona y sus precursores y subproductos). Los componentes de composicién pueden
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ser detectados a una determinada longitud de onda (por ejemplo, a 292 nm para la oximorfona y sus precursores y
subproductos). La relacién del area pico de HPLC de un determinado componente opioide con respecto al opioide
de referencia determina el valor en ppm. El valor de la cantidad en ppm numérico del compuesto opioide que
constituye la mayoria de los opioides en la composicion (es decir, del opioide de referencia que puede ser
oximorfona o 14-hidroximorfinona) puede obtenerse a partir del area de porcentaje del pico de este compuesto en
relacion con la suma del area de todos los picos de los opioides.

En condiciones de HPLC utilizadas en el contexto de la presente invencion (por ejemplo, las condiciones de HPLC
como se describen en el Ejemplo 11 para la oximorfona y sus precursores y subproductos; o cualquier otra condicién
de HPLC de fase inversa), no se determinara ninguna sal en su forma de sal, sino que en una forma disociada. Por
ejemplo, el resto de 14-hidroximorfinona del sulfato de 14-hidroximorfinona sera detectado y cuantificado en su
forma disuelta, es decir, como 14-hidroximorfinona. Como consecuencia, el area pico de HPLC detectable para una
sal opioide de la presente invencion sera el area pico de HPLC que se detecta para el resto opioide comprendido en
dicha sal. En el caso de una sal contenga que mas de un resto opioide por anién, el método de HPLC no detecta la
cantidad absoluta/relativa de la sal en si misma, sino la de su resto opioide. Si en dicha sal se encuentran dos restos
opioides por anién (tales como un sulfato de 14-hidroximorfinona donde n es 2), el area pico detectada en la HPLC
se debe a la presencia de los dos restos opioides contenidos en dicha sal. En el caso de una sal de 14-
hidroximorfinona donde n es 3, el area pico detectada en la HPLC se debe a la presencia de los tres restos opioides
contenidos en dicha sal de 14-hidroximorfinona.

Esto tiene la siguiente consecuencia: como se define anteriormente, el valor en ppm numérico para un opioide es la
relacion del area pico para dicho opioide con respecto al area pico del opioide de referencia. En caso de que la
presente solicitud haga referencia a valores en ppm numéricos para una relaciéon de 8-hidroxioximorfinona con
respecto a una sal de 14-hidroximorfinona, se proporciona de hecho la relacién del area pico de la 8-
hidroxioximorfona con respecto al area pico de la 14-hidroximorfinona (que esta contenida en la sal de 14-
hidroximorfinona). Una sal de 14-hidroximorfinona comprende n veces la unidad estructural de 14-hidroximorfinona
(por ejemplo, dos veces para una sal de sulfato, tres veces para una sal de fosfato, etc.). Todos los valores en ppm
proporcionados en la descripcion se basan en la relacion del area pico original del resto opioide, sin ajuste,
dividiéndolos entre n. Por ejemplo, si una relaciéon de area pico de 4 ppm se determina mediante HPLC para una sal
de 14-hidroximorfinona donde n es 2, el valor en ppm correspondiente sera también 4 (y no 2). Esta forma de
proporcionar relaciones de compuestos en ppm sera designada como "relacién de area pico de HPLC" en lo que
sigue.

Los picos de opioides considerados tipicamente en el presente método de determinacion que tienen un espectro UV-
Vis que es tipico para un opioide. Para un sulfato de 14-hidroximorfinona (u otra sal de 14-hidroximorfinona o solvato
de la misma) y para oximorfona, pueden considerarse (de estar presentes), tipicamente, los picos de N-6xido de
oximorfona, pseudo-oximorfona (es decir, 2,2-bisoximorfona), 14-hidroximorfina, 14-hidroxiisomorfina, 10-
cetooximorfona, N-o6xido de 14-hidroximorfinona, 10-hidroxioximorfona, 8-hidroxioximorfona, 14-hidroximorfinona,
hidromorfona, oximorfona, 6a-oximorfol, 6B-oximorfol, oripavina, 8,14-dihidrooripavina, oxicodona (ver, por ejemplo,
el Ejemplo 11). Sin embargo, no todos estos picos deben considerarse. Generalmente, es suficiente considerar
solamente algunos de ellos, por ejemplo, 8-hidroxioximorfona, 14-hidroximorfinona, oximorfona, 6a-oximorfol y
oripavina.

Puede usarse un método de HPLC de fase inversa para la determinacion de valores en ppm.

La deteccion de los componentes de la muestra puede llevarse a cabo mediante un detector UV/VIS, por ejemplo, a
una longitud de onda de 292 nm.

Alternativamente, la deteccién de los componentes de la muestra puede llevarse a cabo mediante el uso de un
espectometro de masas. La cantidad de un determinado componente puede determinarse mediante el uso de un
patron interior tritiado. Sin embargo, este método de deteccion no exige la "relacion de area pico de HPLC" descrita
anteriormente, ya que utiliza un patrén interno.

En las realizaciones preferidas, se utiliza un método de HPLC descrito en el Ejemplo 11 para la determinacion de
valores en ppm. En una realizacion, se utiliza el método de HPLC del Ejemplo 11B.

"Cantidad no detectable", "no detectable", "no... en cantidades detectables" o una formulacién similar significan una
cantidad del compuesto en cuestion (por ejemplo 14-hidroximorfinona u 8-hidroxioximorfinona) por debajo del LOD
(limite de deteccion). En el contexto de la presente invencion, esto significa una cantidad de menos de 5 ppm,
preferentemente menos de 3 ppm, mas preferentemente menos de 1 ppm del compuesto en cuestion (por ejemplo,
14-hidroximorfinona u 8-hidroxioximorfinona con respecto a la oximorfona) (relacién de area pico de HPLC). En un
aspecto especifico de la invencion, esto significa la ausencia (es decir, 0 ppm) del compuesto en cuestion.

El término "API" en el contexto de la presente invencion significa "ingrediente farmacéutico activo" (por ejemplo,

clorhidrato de oximorfona) y se utilizard en su sentido mas amplio como un sinénimo para un compuesto

farmacéuticamente activo en el contexto de la presente invencion. Cuando se utiliza un API en la preparacion de una
16
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composicion farmacéutica o forma de dosificacion, el API 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 ser aprobadas por una agencia gubernamental para la venta y uso en un paciente (por
ejemplo, un ser humano). Los ejemplos de API descritos en el contexto de la presente invencién incluyen oximorfona
y clorhidrato de oximorfona.

La expresién "composicién farmacéutica" en el contexto de la presente solicitud significa una composicién que
contiene un APl y es adecuado para utilizar en un paciente (por ejemplo, un ser humano). Puede ser aprobada por
una agencia gubernamental para la venta y el uso en un paciente. Los ejemplos para las composiciones
farmacéuticas descritas en el contexto de la presente invencidbn se encuentran entre las composiciones que
contienen oximorfona o clorhidrato de oximorfona. Las composiciones farmacéuticas pueden ser composiciones
preparadas de acuerdo con la invencidon si cumplen con los requisitos regulatorios de las 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 cation
(por ejemplo, uno o dos cationes de 14-hidroximorfinona que son el resultado de la protonacion de 14-
hidroximorfinona (base libre) mediante un acido de Bronsted (como el acido sulfurico)) y al menos un anién (por
ejemplo, un anién de sulfato). Una sal puede ser el resultado de la reaccion de neutralizacion 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 sélida, la sal puede tener una estructura cristalina. El término "sal" como se utiliza en la presente solicitud
incluye formas anhidras, solvatadas o hidratadas de la sal. Cuando se menciona una solucién o mezcla que contiene
una sal, el término "sal" también comprendera la forma disuelta de la sal. El término también comprende sales
farmacéuticamente aceptables, en particular cuando hace referencia a una sal de un compuesto que puede servir
como API. En el contexto de la presente invencion, cuando se menciona una sal de 14-hidroximorfinona, esto hace
referencia a una sal que contiene un cation de 14-hidroximorfinona, que es el resultado, por ejemplo, de la
protonacion de la 14-hidroximorfinona. Lo mismo ocurre con otras sales que contienen un catién con un armazén de
morfina, por ejemplo, una sal de 8-hidroxioximorfona. Un ejemplo para una sal de 14-hidroximorfinona es una sal
que consiste en dos moléculas de 14-hidroximorfinona y una molécula de H,SO4, es decir, que comprende dos
cationes de 14-hidroximorfinona por anién de sulfato (sulfato de 14-hidroximorfinona). En esta sal, el cation es el
resultado de la protonacion de dos moléculas de 14-hidroximorfinona y el anién es el sulfato resultante. En
realizaciones preferidas de la presente invencién, una sal que es una sal de 14-hidroximorfinona se encuentra en su
forma sélida. Otro ejemplo para una sal es una sal de oximorfona o un solvato del mismo. Un ejemplo para dicha sal
de oximorfona es una sal que consiste en dos moléculas de oximorfona y una molécula de H.SO4, es decir, que
comprende dos cationes de oximorfona por anion de sulfato (sulfato de oximorfona). En esta sal, el cation es el
resultado de la protonacion de dos moléculas de oximorfona y el anion es el sulfato resultante. En realizaciones
preferidas de la presente invencion, una sal de oximorfona se encuentra en su forma sélida.

Cuando un compuesto o férmula mencionada en el presente documento contiene un atomo o elemento estructural
que podria ser un estereocentro (por ejemplo, un atomo de carbono quiral o la estructura de armazon de la morfina),
incluira todos los estereoisémeros posibles, a menos que se indique lo contrario.

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

0] O O O
13 13 13 13
5 14 N . 14 N 5 14 N s 14 N
6 8 €& 8 & 8 € 8
7 7 7 7

donde el grado de insaturacion en el anillo formado por atomos 5, 6, 7, 8, 14 y 13 puede variar (el anillo puede, por
ejemplo, contener solamente enlaces simples como en 8-hidroxioximorfinona, contener solamente enlaces dobles
como en 14-hidroximorfinona o contener dos enlaces dobles como en la oripavina). En la posicion 5, se prefiere la
siguiente estereoconfiguracion (ejemplificada mediante el armazén de morfina de la oripavina):
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. ’
Para los compuestos de 8-hidroxi, es posible una configuracion a o 8 en la posicién 8 como se ilustra en lo que
sigue:

Balfa 8beta
En los compuestos y composiciones de la presente invencion, pueden encontrarse ya sea ambas configuraciones o
solamente una configuracién en la posicién 8.

Para todos los compuestos que contienen un grupo hidroxilo en la posicion 14, la siguiente estereoconfiguracion
ocurre en la posicion 14 como se ejemplifica para la 14-hidroximorfinona en lo que sigue:

Breve descripcion de las Figuras

La Figura 1 muestra los resultados pico y de la cromatografia autoescalados del analisis de la oximorfona
precipitada del Ejemplo comparativo 1.

La Figura 2 muestra los resultados pico y de la cromatografia autoescalados del analisis de la oximorfona
precipitada del Ejemplo comparativo 2.

La Figura 3 muestra los resultados pico y de la cromatografia autoescalados del analisis de la oximorfona sélida
aislada del Ejemplo comparativo 10.

La Figura 4 muestra un cromatograma de HPLC representativo de una mezcla estandar de opioides, resultado del
método de HPLC del Ejemplo 11A. Leyenda: ver Ejemplo 11A.

La Figura 5 muestra un cromatograma de HPLC representativo de una mezcla estandar de opioides, resultado del
método de HPLC del Ejemplo 11B. Leyenda: ver Ejemplo 11B.

La Figura 6 muestra el cromatograma del analisis de la oximorfona soélida aislada del Ejemplo 16 para una
concentracion de muestra de 1 mg/ml.

La Figura 7 muestra el cromatograma del analisis de la oximorfona solida aislada del Ejemplo 16 para una
concentracion de muestra de 10 mg/ml.

La Figura 8 muestra el cromatograma del analisis de la oximorfona sodlida aislada del Ejemplo 17 para una
concentracion de muestra de 1 mg/ml.

La Figura 9 muestra el cromatograma del analisis de la oximorfona sdlida aislada del Ejemplo 17 para una
concentracion de muestra de 10 mg/ml.
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Descripcion detallada de la invencién

. Compuestos

En el contexto de la presente invencién, se describen los compuestos que son oripavina, oximorfona, 14-
hidroximorfinona, 8-hidroxioximorfona, y sales y solvatos de los mismos, y mezclas de dos o mas de cualquiera de
los compuestos anteriores. Pueden usarse como materiales de partida, intermedios o productos de los procesos de
acuerdo con la presente invencion. Para estos compuestos, sucede lo siguiente:

En todas las formulas que contienen estereocentros, cualquier estereoconfiguracion puede estar presente, a menos
que se indique lo contrario. Si un compuesto es el producto de un proceso de acuerdo con la presente invencion,
aquellos estereocentros del material de partida, que no formen parte de la reaccion, mantendran su
estereoconfiguracion. En determinadas realizaciones, la estereoconfiguracion es como se describe en la seccién de
Definiciones anteriormente.

En todas las formulas que contienen X™, X" puede ser un anién inorganico u organico, donde n es 1, 2 o 3,
preferentemente es 1 0 2, y mas preferentemente es 2.

X" puede ser cualquier anién de una sal opioide conocida, que incluye, de forma ejemplar, bromuro, cloruro, yoduro,
lactato, nitrato, acetato, tartrato, valerato, citrato, salicilato, meconato, barbiturato, HSO4, SO42', metansulfonato,
tosilato, trifluoroacetato, Ho,PO4, HPO42', PO43', oxilato, perclorato y cualquier mezcla de los mismos.

Preferentemente, X" se selecciona del grupo que consiste en CI, HSOy, 8042', metansulfonato, tosilato,
trifluoroacetato, HoPOy4, HPO42", PO43', oxalato, perclorato y cualquier mezcla de los mismos. Méas preferentemente,
X" es HSO4, SO,*, metansulfonato, tosilato, trifluoroacetato o una mezcla de los mismos. Incluso mas
preferentemente, X" es HSOy, S04%, metansulfonato o trifluoroacetato. Incluso mas preferentemente, X" es HSO,,
S04% o trifluoroacetato. Incluso mas preferentemente, X™ es HSO,, S04%. Mas preferentemente, X" es S042.

X™ puede ser soportado por un polimero sin es 2 o 3.

La oripavina puede estar contenida en un concentrado de un paja de adormidera que comprende oripavina como un
alcaloide principal (CPS-O) o puede ser oripavina purificada, oripavina obtenida a partir de una fuente botanica,
oripavina sintética, oripavina semisintética, oripavina biodisefiada por, por ejemplo, cultivos celulares bacterianos o
vegetales de dos o mas de cualquiera de los anteriores.

La sal de 14-hidroximorfina es preferentemente

)

© \-CHs | HaSO4
o
o

- -2

0 un solvato (por ejemplo, un hidrato) de la misma, respectivamente. Como se menciona anteriormente, este
compuesto sera, en el contexto de la invencion, designado como sulfato de 14-hidroximorfinona. Dada su
composicion estequiométrica, puede también ser designado como bis(14-hidroximorfinona)sulfato. Los términos
sulfato de 14-hidroximorfinona y bis(14-hidroximorfinona)sulfato se utilizan de forma intercambiable en el contexto de
la presente invencion.

Cuando se aborda un solvato de sal de 14-hidroximorfinona, puede ser cualquier producto de asociacién de una sal
de 14-hidroximorfinona con una molécula de disolvente. La relacién molar de la o las moléculas de disolvente por
molécula de sal de 14-hidroximorfinona puede variar. La relacion moral del disolvente con respecto al compuesto/sal
en el solvato puede ser 1 (por ejemplo, en un monohidrato), mas de 1 (por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6 en un polhidrato) o
menos de 1 (por ejemplo, 0,5 en un hemihidrato). La relacion molar no necesita ser una relacion de numero entero,
también puede ser, por ejemplo, 0,5 (como en un hemihidrato) o 2,5. Por ejemplo, 1 molécula de agua por molécula
de sulfato de 14-hidroximorfinona se enlaza en el monohidrato de sulfato de 14-hidroximorfinona. El solvato de la sal
de 14-hidroximorfinona es, en determinadas realizaciones, un hidrato, por ejemplo, un monohidrato, dihidrato,
trihidrato, tetrahidrato, pentahidrato o hexahidrato, o un hidrato donde la relacion de agua por molécula no es
necesariamente un numero entero, pero se encuentra en el intervalo de 0,5 a 10,0. En determinadas realizaciones,
el solvato de la sal de 14-hidroximorfinona es un hidrato donde la relacién de agua por molécula se encuentra en el
intervalo de 1 a 8. En determinadas realizaciones, el solvato de la sal de 14-hidroximorfinona es un hidrato donde la
relacion de agua por molécula se encuentra en el intervalo de 1 a 6, es decir, un mono a hexahidrato. En
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determinadas realizaciones, el solvato de la sal de 14-hidroximorfinona es un monohidrato o un pentahidrato. Lo
mismo sucede con otros solvatos en el contexto de la presente invencion, por ejemplo, solvatos de oximorfona o de
una sal de los mismos.

Il. Procesos para la preparacién de oximorfona o sales o solvatos (farmacéuticamente aceptables) de estas
mediante hidrogenacién en presencia de acido trifluoroacético y/o glicol

La presente invencion proporciona un proceso para preparar oximorfona o una sal o solvato (farmacéuticamente
aceptable) de esta a partir de una sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma, como se representa en el
siguiente Esquema 10:

HO

Hidrogenacién

H+an' + TFA y/o glicol 0

= -n

Sal de 14-hidroximorfinona Oximorfona

Esquema 10

comprendiendo o consistiendo el proceso en las etapas de:

(a) proporcionar una solucién o suspension de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma;
(b) afadir el acido trifluoroacético y/o un glicol, preferentemente acido trifluoroacético y un glicol;

y
(c) hidrogenar la mezcla resultante, lo que reduce, de esta manera, la 14-hidroximorfinona a oximorfona.

donde X" y n se definen de la forma anterior.

En determinadas realizaciones, la solucion o suspension que comprende la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato
de la misma se proporciona en la etapa (a) llevando a cabo las etapas (a) a (b) del proceso descrito en la Seccién I
del documento PCT/IB2013/001541, etapas (a) a (c) del proceso descrito en la Seccion Il del documento
PCT/IB2013/001541 o las etapas (a) a (d) del proceso descrito en la Seccion Il del documento PCT/IB2013/001541
(dichas etapas (a) a (d) del proceso descrito en la Seccién Il del documento PCT/IB2013/001541 corresponden a las
etapas (aa) a (dd) descrito en el presente documento mas adelante). Cuando se llevan a cabo las etapas (a) a (d)
descritas en la Seccion |l del documento PCT/IB2013/001541, la sal de 14-hidroximorfinona o solvato del mismo,
aislado en la etapa (d) de este se disuelve o suspende para proporcionar la solucién o suspension de dicho
compuesto en la etapa (a) del proceso de acuerdo con la presente invencion.

En determinadas realizaciones, la solucion o suspension que comprende la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato
de la misma es la composicion descrita en la Seccién IV-A del documento PCT/IB2013/001541.

La hidrogenacion de la etapa (c) puede ser hidrogenacion con Hz o hidrogenacion por transferencia. Tipicamente, la
hidrogenacion se lleva a cabo en presencia de un catalizador de hidrogenacion. Preferentemente, la hidrogenacion
se lleva a cabo con H; y un catalizador de hidrogenacion.

Una reaccion de hidrogenacion de ejemplo se representa en el Esquema 11:
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Esquema 11

El Esquema 11 toma en cuenta que la 8-hidroxioximorfona o una sal de la misma puede encontrarse en el material
de partida ademas del sulfato de 14-hidroxmorfinona (o cualquier otra sal de 14-hidroximorfinona). Dicho compuesto
de 8-hidroxi puede ser arrastrado durante la reaccion de hidrogenacién. O, ya que la hidrogenacion se lleva a cabo
en condiciones acidas, dicho compuesto de 8-hidroxi puede convertirse parcial o completamente en el compuesto de
14-hidroxi correspondiente 14-hidroximorfinona durante la reaccion de hidrogenacién. Por lo tanto, pueden
encontrarse 14-hidroximorfinona y 8-hidroxioximorfona en el producto de reaccién que contiene oximorfona como el
producto de hidrogenacion principal. Sin embargo, tipicamente, ni 8-hidroxioximorfona ni 14-hidroximorfinona se
encuentran en la oximorfona final cuando las realizaciones preferidas de la reaccién de hidrogenacion de la presente
invencion se llevan a cabo.

En el contexto de la presente invencion, también se considera precipitar y aislar la oximorfona como su base libre.
La precipitacion y el aislamiento de la base libre de la oximorfona puede tener como resultado el efecto de
purificacion adicional, ya que la base precipitada puede contener menos 8-hidroxioximorfona y/o 14-hidroximorfinona
que el agua madre. En particular, la 8-hidroxioximorfona puede eliminarse por precipitaciéon porque la gran mayoria
permanece en el sobrenadante cuando la oximorfona se precipita como su base libre.

Ya que la hidrogenacién se lleva a cabo 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 la misma.

La cantidad de TFA afiadida en la etapa (b) puede encontrarse en el intervalo de 5 a 99 % molar en comparacion
con la cantidad molar de 14-hidroximorfinona contenida en el material de partida. Preferentemente, el TFA utilizado
en una cantidad subestequiométrica, es decir, se afiade menos TFA (en moles) que 14-hidroximorfinona (en moles)
que se encuentra contenida en el material de partida. Por lo tanto, se prefiere que la cantidad de TFA afiadida en la
etapa (b) es 99 % molar o menos (0,99 equivalentes o menos), mas preferentemente de 10 a 70 % molar (0,1 a 0,7
equivalentes), incluso mas preferentemente de 30 a 50 % molar (0,3 a 0,5 equivalentes), incluso mas
preferentemente de 35 a 45 % molar (0,35 a 0,45 equivalentes) en comparacion con la cantidad molar de 14-
hidroximorfinona contenida en el material de partida. Por lo tanto, la cantidad de TFA y la cantidad total de acido en
la mezcla de reaccidon son menores que en las reacciones de hidrogenaciéon convencionales que conducen de 14-
hidroximorfinona a oximorfona, lo que resulta en las ventajas descritas en el Compendio de la Invencién en relacion
con la cantidad subestequiométrica de TFA.
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La cantidad de glicol afiadida en la etapa (b) se encuentra tipicamente en el intervalo de 1 a 8 volumen/peso (vol/p),
preferentemente de 1,5 a 5 vol/p, mas preferentemente de 2 a 3 vol/p, calculado para el volumen de glicol en ml en
relacion con el peso en g de la sal de 14-hidroximorfinona (por ejemplo, en el Ejemplo 16, se utilizan sulfato de 14-
hidroximorfinona 23 g y 60 ml de propilenglicol, lo que tiene como resultado propilenglicol 2,61 vol/p).

Preferentemente, el glicol se selecciona del grupo que consiste en etilenglicol, propilenglicol, 1,3-propanodiol, 1,2-
butanodiol, 1,3-butanodiol, neopentilglicol y mezclas de los mismos. Mas preferentemente, el glicol es etilenglicol,
propilenglicol o una mezcla de los mismos.

Se prefiere especialmente una combinacion de TFA con glicol. En dicha combinacién, el glicol se selecciona,
preferentemente, del grupo que consiste en etilenglicol, propilenglicol, 1,3-propanodiol, 1,2-butanodiol, 1,3-
butanodiol, neopentilglicol y mezclas de los mismos. Mas preferentemente, el glicol es etilenglicol, propilenglicol o
una mezcla de los mismos. En dicha combinacion, la relacion de volumen de TFA con respecto a glicol es,
preferentemente, de 1:15 a 1:45 (vol/vol), mas preferentemente de 1:20 a 1:40 (vol/vol) e incluso mas
preferentemente de 1:25 a 1:35 (vol/vol). Una realizacién particular es una realizacion donde dicha relaciéon es
aproximadamente 1:30 (vol/vol).

La hidrogenacion se lleva a cabo, generalmente, a una temperatura de aproximadamente 25 °C a aproximadamente
85 °C, preferentemente de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 60 °C, mas preferentemente de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 50 °C, mas preferentemente de 25 °C a aproximadamente 45 °C, mas
preferentemente de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 40 °C, e incluso mas preferentemente de 28 °C a
aproximadamente 36 °C (por ejemplo, a 30 °C como en los Ejemplos 16 y 17).

Preferentemente, la hidrogenacion se lleva a cabo con gas hidrégeno.

La hidrogenacion mediante el uso de gas hidrogeno se lleva a cabo a una presion adecuada. En determinadas
realizaciones, la hidrogenacién se lleva a cabo a una presidon de aproximadamente la presidn ambiente
(aproximadamente 14,7 psia, 101,35 kPa) a aproximadamente 100 psi (689,48 kPa). En determinadas realizaciones,
se lleva a cabo a una presion de aproximadamente 35 psia (241,32 kPa) a aproximadamente 80 psi (551,58 kPa),
por ejemplo, a aproximadamente 60 psia (413,69 kPa). En realizaciones preferidas, se lleva a cabo a una presién de
aproximadamente 14,7 psia (101,35 kPa) a aproximadamente 60 psia (413,69 kPa).

La reaccién de hidrogenacion puede llevarse a cabo de aproximadamente 0,5 minutos a aproximadamente 48 horas,
de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 42 horas, de aproximadamente 2 minutos a aproximadamente 26
horas, de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 24 horas, de aproximadamente 3 minutos a
aproximadamente 22 horas, de aproximadamente 4 minutos a aproximadamente 20 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 reaccién de hidrogenacion se lleva a cabo
durante aproximadamente 1 hora a aproximadamente 48 horas.

En determinadas realizaciones, la reaccién de hidrogenacion se lleva a cabo 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 reaccidon de hidrogenacion se lleva a cabo durante aproximadamente 8 horas,
aproximadamente 12 horas, aproximadamente 16 horas, aproximadamente 20 horas o aproximadamente 24 horas.

En determinadas realizaciones, la reaccién de hidrogenacion se lleva a cabo durante aproximadamente 26 horas,
aproximadamente 30 horas, aproximadamente 34 horas, aproximadamente 38 horas, aproximadamente 42 o
aproximadamente 48 horas.

Generalmente, la reaccion de hidrogenacion se lleva a cabo hasta su finalizacion, es decir, hasta que la 14-
hidroximorfinona desaparecié de la mezcla de reaccion. Esto puede monitorearse mediante cualquier método de
deteccién adecuado, por ejemplo, mediante los métodos de HPLC descritos en la presente, en particular el método
de HPLC del Ejemplo 11B.

Una lista ejemplar de los catalizadores de hidrogenacion incluye, por ejemplo, Pd/C, paladio-carbdn, una

combinacion de difenilsilano y Pd/C, Pd(PhsP)/ZnCl;, una combinacién de Pd/C con hipofosfita de sodio (por

ejemplo, en &cido trifluoroacético acuoso), Pt/C, Ru/C, Rh/C, PdO,, PtO,, cinc, magnesio. En determinadas

realizaciones, el catalizador es un catalizador de paladio. Preferentemente, el catalizador es Pd/C, en particular Pd/C
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con Pd al 5 %.

En determinadas realizaciones, el catalizador de hidrogenacién no es un metal, por ejemplo, cuando la
hidrogenacion es una hidrogenacioén por transferencia de metal libre como se describe en Yang, J.W. et al., Angew.
Chem. Int. Ed. (2004) 43:6660-6662.

En determinadas realizaciones, se utiliza un catalizador de soporte sélido, por ejemplo, para asegurar la terminacion
de la reaccion después del contacto y/o prevenir o minimizar potencialmente la formaciéon de cualquier 14-
hidroximorfinona nueva a partir de 8-hidroxioximorfona.

La hidrogenacioén por transferencia implica el uso de un reactivo de transferencia de hidrégeno.

Los reactivos de transferencia de hidrégeno adecuados incluyen HCO2;H, HCO,H/HCO;Na, HCO,H/NEt;, HCHO,
H2S04, HCO2Na/NEt;, HoSO4/NEts, HsCSO2NHNH2/NEt; y una combinacion de los mismos. Otros donadores de
hidrégeno, como el ispropanol, indolina, ciclohexeno, borohidruro de sodio, tetrahidroquinolina, 2,5-dihidrofurano,
acido fosfdrico, ditionita de sodio y combinaciones de los mismos también pueden ser Utiles. En determinadas
realizaciones, el reactivo de transferencia de hidrogeno 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 llevarse a cabo mediante un método en lotes o en una corriente de flujo continuo.

En determinadas realizaciones, la hidrogenacién se lleva a cabo mediante un método de lote. En un método de lote
de ejemplo, se carga un catalizador (por ejemplo, paladio sobre carbono) dentro de un reactor por lotes. Se afade
una solucién o suspension de la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato de la misma, o se afaden la sal de 14-
hidroximorfinona y el disolvente de forma separada. Se afiade acido trifluoroacético y/o glicol. De ser necesario,
también se afiade agua. El reactor por lotes se sella y se hidrogena (por ejemplo, a 14,7 psia (101,35 kPa) y 30 °C)
durante un periodo de tiempo suficiente para completar la hidrogenacion (por ejemplo, durante 48 horas). El
catalizador se retira mediante filtracion.

La oximorfona resultante puede entonces precipitarse como su base libre mediante la adicién de una base, por
ejemplo, de hidroxido de sodio o hidroxido de amonio. Preferentemente, se utiliza hidréxido de sodio porque el
precipitado muestra un mejor comportamiento en reacciones posteriores. La precipitacion puede potenciarse
mediante la adicion de un antidisolvente. Los soélidos precipitados se lavan y secan opcionalmente. La etapa de
precipitacion (d) se describe en mas detalle mas adelante.

En determinadas realizaciones, la reaccion de hidrogenacion se lleva a cabo en una corriente de flujo continuo. Una
reaccion en una corriente de flujo continuo de los reactivos permite el transporte de material hacia el interior y
exterior de la mezcla de reaccion a medida que ocurre la reaccion. Llevar a cabo la reaccion en una corriente de flujo
continuo permite, por ejemplo, un mejor control de las condiciones de reaccién (que incluyen, por ejemplo, el tiempo,
la temperatura, los equivalentes de reactivos, presién, temperatura, tiempo de exposicion de reactivos a
catalizadores, pH) y el aislamiento y/o eliminacién de la oximorfona de la mezcla de reaccién a medida que se forma
y/o antes de que se forme cualquier compuesto no deseado. En determinadas realizaciones, la oximorfona se
elimina de la mezcla de reaccién a medida que se forma.

En determinadas realizaciones, llevar a cabo la reacciéon en una corriente de flujo continuo permite llevar a cabo la
reaccion a una temperatura que excede el punto de ebulliciéon del disolvente porque la presion puede mantenerse de
forma segura.

En determinadas realizaciones, llevar a cabo la reacciéon en una corriente de flujo continuo aumenta el rendimiento
de la reaccién, aumenta la eficacia del volumen de la reaccion y/o disminuye el nimero y las cantidades de los
subproductos formados durante la reaccion de hidrogenacion, ya que la oximorfona se elimina antes de que
reaccione con y/o sea degradada por los reactivos restantes.

La sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma se absorbe en un disolvente adecuado en la etapa (a) del
proceso de acuerdo con la presente invencién. Por lo tanto, se forma una suspensién o solucién de la sal de 14-
hidroximorfinona. El producto de hidrogenacion formado durante el proceso se disuelve, tipicamente, en el
disolvente. En determinadas realizaciones, se proporciona la solucién o suspensién de la etapa (a) mediante el uso
del glicol de la etapa (b) como disolvente. En dichas realizaciones, el glicol es el unico disolvente o se mezcla con
otros disolventes adecuados. En particular, se mezcla preferentemente con agua, dado que el agua constituye una
ventaja si el pH aumenta después de que la hidrogenacion termina con el fin de aislar la oximorfona como su base
libre. Preferentemente, dicho glicol se selecciona del grupo que consiste en etilenglicol, propilenglicol, 1,3-
propanodiol, 1,2-butanodiol, 1,3-butanodiol, neopentilglicol y mezclas de los mismos. Mas preferentemente, el glicol
es etilenglicol, propilenglicol o una mezcla de los mismos. Otros disolventes adecuados para el proceso de acuerdo
con la presente invencion incluyen o consisten 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(etilenglicol) o una mezcla de agua con cualquiera de los
anteriores, o que consisten en agua; preferentemente, los otros disolventes adecuados incluyen o consisten en
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metanol, tetrahidrofurano, isopropanol, acetona, etanol, 1-metoxi-2-propanol, 2-etoxietanol, alcohol terc-amilico o
una mezcla de agua con cualquiera de los anteriores, o que consisten en agua.

Se prefiere agua o una mezcla de agua con cualquiera de los disolventes anteriores, en particular con el glicol
anterior.

En determinadas realizaciones, el disolvente adecuado es una mezcla de etilenglicol:agua 20:80, una mezcla de
etilenglicol:agua 30:70, una mezcla de etilenglicol:agua 40:60; una mezcla de etilenglicol:agua 50:50; una mezcla de
etilenglicol:agua 60:40; una mezcla de etilenglicol:agua 70:30; una mezcla de etilenglicol:agua 80:20; una mezcla de
etilenglicol:agua 90:10; una mezcla de etilenglicol:agua 100:0, una mezcla de propilenglicol:agua 20:80; una mezcla
de propilenglicol:agua 30:70; una mezcla de propilenglicol:agua 40:60; una mezcla de propilenglicol:agua 50:50; una
mezcla de propilenglicol:agua 60:40; una mezcla de propilenglicol:agua 70:30; una mezcla de propilenglicol:agua
80:20; una mezcla de propilenglicol:agua 90:10; una mezcla de propilenglicol:agua 100:0; una mezcla de
metanol:agua 50:50; una mezcla de metanol:agua 60:40; una mezcla de metanol:agua 70:30; una mezcla de
metanol:agua 80:20; una mezcla de metanol:agua 90:10; una mezcla de metanol:agua 100:0; una mezcla de
etanol:agua 50:50; una mezcla de etanol:agua 60:40; una mezcla de etanol:agua 70:30; una mezcla de etanol:agua
80:20; una mezcla de etanol:agua 90:10; una mezcla de etanol:agua 100:0; una mezcla de tetrahidrofurano:agua
100:0; una mezcla de tetrahidrofurano:agua 90:10; una mezcla de isorpopanol 90:10; una mezcla de acetona:agua
70:30; acetona: agua 80:20 o una mezcla de acetona:agua 90:10. La 8-hidroxioximorfona es mas soluble en estas
mezclas que la base de oximorfona y, por lo tanto, permanece en solucién mientras que la base libre de oximorfona
puede precipitarse mediante la adicién de una base al final de la hidrogenacion.

En determinadas realizaciones preferidas, el disolvente adecuado comprende o consiste en una mezcla de glicol y
agua. Preferentemente, dicho glicol se selecciona del grupo que consiste en etilenglicol, propilenglicol, 1,3-
propanodiol, 1,2-butanodiol, 1,3-butanodiol, neopentilglicol y mezclas de los mismos. Mas preferentemente, el glicol
es etilenglicol, propilenglicol o una mezcla de los mismos.

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

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

Es preferible tener mas agua que glicol en la mezcla de reaccion de hidrogenacion. Es decir, se prefiere una mezcla
de glicol:agua que contiene menos de 50 partes de glicol por 50 partes de agua. Las mezclas preferidas son
mezclas de glicol:agua 30:70; mezclas de glicol:agua 35:65 y mezclas de glicol:agua 40:60; mezclas de glicol:agua
45:55, y relaciones entre estas relaciones. El intervalo preferido es mezclas de glicol:agua de 20:80 a menos de
50:50, mas preferentemente, mezclas de glicol:agua de 30:70 a 45:55, y mas preferentemente mezclas de
glicol:agua de 35:65 a 45:55. En particular, se prefieren las mezclas de glicol:agua de aproximadamente 40:60.
Especialmente se prefieren las mezclas de 35:65 a 45:55, preferentemente etilenglicol:agua de aproximadamente
40:60 o de 35:65 a 45:55, preferentemente propilenglicol:agua de aproximadamente 40:60.

En determinadas realizaciones, los disolventes adecuados utilizados en la etapa (a) comprende o consiste en agua y
el glicol se afiade en la etapa (b). En determinadas otras realizaciones, tanto el glicol como el agua se afiaden de
forma simultanea (ya sea de forma separada o como una mezcla) a la mezcla de reaccion al comienzo del proceso
de hidrogenacion; en dichas realizaciones, la solucién o suspension de la etapa (a) se proporciona mediante el uso
del glicol de la etapa (b) como disolvente.

Una vez que se completa la hidrogenacién, la oximorfona puede precipitarse como su base libre o una sal o solvato
de la misma.

En determinadas realizaciones, la oximorfona se precipita como su sal o un solvato de la misma. En dicha sal, el
anién puede ser trifluoroacetato o el mismo X" que en el material de partida sal de 14-hidroximorfinona, o una
mezcla de los mismos.

Preferentemente, la oximorfona se precipita como su base libre, en particular mediante la etapa (d):

(d) afadir una base, lo que aumenta, de esta manera, el pH a un pH donde la oximorfona se precipita y aislar la
oximorfona como su base libre o un solvato de la misma.

Dicha etapa (d) se combina con las etapas (a) a (c) en un proceso preferido de acuerdo con la presente invencion, y
dicho proceso preferido comprende las etapas (a) a (d) o consiste en las etapas (a) a (d). Sin desear limitarse a
ninguna teoria, se asume que la combinacion de la etapa (d) de precipitaciéon y aislamiento con la reaccion de
hidrogenacion de las etapas (a) a (c) tiene los mejores resultados, es decir, tiene como resultado la cantidad mas
baja de 8-hidroxioximorfona y 14-hidroximorfinona en la base de oximorfona final.

El pH donde la oximorfona se precipita puede determinarse mediante mediciones de rutina. Sin embargo, se
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encuentra generalmente en el intervalo de 8,5 a 9,2, preferentemente a aproximadamente 9,0.

La base afiadida en la etapa (d) puede ser cualquier base de Bonstead, siempre y cuando los componentes no
formen una sal insoluble con otros componentes de la mezcla de reaccion. La base se selecciona preferentemente
del grupo que consiste en NaOH, KOH, Na;COs3;, K,CO3, NaHCO3;, KHCO3, HCO2Na, CH3CO2Na, NEt;, NH,OH o
cualquier mezcla de los mismos. Mas preferentemente, es una base que contiene hidréxido como anién, incluso mas
preferentemente es un hidréxido alcalino o hidréxido pseudoalcalino. Incluso mas preferentemente, es un hidréxido
de amonio o hidroxido de sodio y mas preferentemente es un hidroxido de sodio. Se utiliza, preferentemente,
hidréxido de sodio porque el precipitado resultante muestra un mejor comportamiento en reacciones posteriores que
el precipitado resultante del hidroxido de amonio. El hidroxido de amonio forma sales de sulfato de amonio o de
trifluoroacetato de amonio que pueden precipitarse con la base de oximorfona. Estas sales de amonio pueden
interferir, por ejemplo, con la conversiéon de oximorfona a naloxona. Se cree que reaccionan con los agentes de N-
demetilaciéon. El producto resultante del hidroxido de sodio tiene menos impacto en conversiones adicionales de la
base de oximorfona.

La cantidad de base afadida en la etapa (d) tiene que ser suficiente para alcanzar la precipitacion de la oximorfona
en su forma de base libre. Por lo tanto, se encuentra preferentemente en el intervalo de 0,5 a 2,0 equivalentes
molares, mas preferentemente de 0,8 a 1,7 equivalentes, incluso mas preferentemente de 1,1 a 1,4 equivalentes
molares con respecto a la base de oximorfona. Se prefieren particularmente 1,2 a 1,3 equivalentes de base molares.
Preferentemente, dicha base es hidroxido de sodio.

En determinadas realizaciones, la precipitacion de la oximorfona o sal o solvato de la misma se potencia mediante
uno o mas de los siguientes:

(i) ajustar (por ejemplo, disminuir) la temperatura de la mezcla de reaccion a la temperatura de precipitacion;
(i) afiadir un antidisolvente;

(iii) anadir un cristal de semilla;

(iv) cambiar la fuerza idnica de la mezcla de reaccion (por ejemplo, mediante la adiciéon de una sal);

(v) concentrar la mezcla de reaccion;

(vi) reducir o detener la agitacion de la mezcla de reaccion;

o cualquier otro método convencional para iniciar o potenciar la precipitacion o cristalizacion.

Cuando la temperatura se ajusta a la temperatura de precipitacion, esto significa que la precipitacion de la base de
oximorfona o sal o solvato de la misma se inicia y/o potencia mediante el ajuste de la temperatura de la mezcla de
reaccion a o mas alla de una temperatura en la que dicho compuesto se precipita ("temperatura de precipitacion”).
La temperatura se ajusta llevando a cabo la reaccion a la temperatura de reaccién o disminuyendo la temperatura de
la mezcla de reaccion durante la reaccion o después de la terminacion 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 precipitacién se encuentra en un intervalo de aproximadamente -
20 °C a aproximadamente 40 °C, preferentemente de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 40 °C, mas
preferentemente de aproximadamente -5 °C a aproximadamente 35 °C.

En determinadas realizaciones, la temperatura de precipitacién se encuentra en un intervalo de aproximadamente -
10 °C a aproximadamente 22 °C, preferentemente de aproximadamente -5 °C a aproximadamente 10 °C, mas
preferentemente de aproximadamente -5 °C a aproximadamente 5 °C.

En determinadas realizaciones, se utiliza un antidisolvente ademas de ajustar la temperatura hasta la temperatura
de precipitacion. En general, sin embargo, la precipitacién también ocurrira sin afiadir un antidisolvente.

La precipitacion también puede lograrse o potenciarse mediante la adicion de un antidisolvente a una soluciéon de
oximorfona o sal de oximorfona, o mediante la preparaciéon de una solucién supersaturada (por ejemplo, mediante el
enfriamiento o concentracion de una mezcla de reaccion), a partir de la cual la oximorfona o sal o solvato de la
misma resultante se precipita, por ejemplo, mediante enfriamiento mas alla de la temperatura de precipitacion o
mediante la adicién de un cristal de semilla. Los sdlidos precipitados se lavan y secan opcionalmente. En un
aspecto, esta precipitacion puede lograrse mediante la adicion de uno o mas de acetona, 1-metoxi-2-propanol, 2-
butanol y terc-butil metil éter a una mezcla de reaccién. En una realizacion especifica, se afiade terc-butil metil éter a
una mezcla de reaccion que ya puede comprender agua (lo que puede constituir el Unico disolvente en la mezcla de
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reaccion). En otra realizacion especifica, se afiade 2-butanol a una mezcla de reaccion que ya puede comprender
agua. En un aspecto, esta precipitacion puede lograse mediante el uso de una mezcla de agua y un antidisolvente,
en particular una mezcla de agua, o una mezcla de agua y terc-butil metil éter, o una mezcla de agua,
tetrahidrofurano y terc-butil metil éter. Dicha mezcla puede sustituir el disolvente de reaccion después de la
terminacion de la reaccion de hidrogenacién. La mezcla también puede prepararse mediante la adicion de
antidisolvente después de la terminacion de la reaccion de hidrogenacion. 2-butanol es el disolvente mas preferido.

Los antidisolventes adecuados adicionales pueden ser los antidisolventes descritos en la Seccion IV. Es decir, un
antidisolvente adecuado puede comprender o consistir en terc-butil metil éter, dietil éter, hexanos, alcohol terc-
amilico, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, 1-butano, 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, formiato de metilo, acetato
de metilo, o una mezcla de dos o mas de cualquiera de los anteriores. Los alcoholes y ésteres enumerados son los
antidisolventes preferidos, los alcoholes son aun mas preferidos. En algunas realizaciones preferidas, el
antidisolvente es isopropanol o 2-butanol. El antidisolvente mas preferido es 2-butanol.

El precipitado resultante puede entonces aislarse, lo que lo elimina del agua madre y, de forma ventajosa, purifica
adicionalmente la base libre de 8-hdiroxioximorfona y/o 14-hidroximorfinona que permanece en el agua madre.

Preferentemente, la oximorfona se aisla como su base libre. La oximorfona resultante en su forma como una base
libre comprende cantidades menores de 8-hidroxioximorfona y/o 14-hidroximorfinona (o sal o solvato de estos) en
comparacion con la oximorfona fabricada mediante un proceso que no implica la hidrogenacion de acuerdo con la
presente invencion.

La oximorfona y las composiciones que comprenden dicha oximorfona, que pueden prepararse mediante el proceso
de la presente invencion, se describen, por ejemplo, en la Seccién VI mas adelante. Las cantidades de 8-
hidroxioximorfona y 14-hidroximorfinona que pueden encontrarse en las composiciones que comprenden la
oximorfona se describen en la Secciéon VI mas adelante. Esta oximorfona o estas composiciones que comprenden la
oximorfona son el producto del proceso descrito en la presente seccién o en la Seccién Il posterior.

En determinadas realizaciones, las composiciones que comprenden la oximorfona, que son el producto del proceso
descrito en la presente seccion o en la Seccién Il mas adelante, pueden usarse como composiciones farmacéuticas
sin etapas de procesamiento o purificacion adicionales, en particular sin etapas de hidrogenacién adicionales.

En determinadas realizaciones de este proceso, la sal de 14-hidroximorfinona es sulfato de 14-hidroximorfinona o un
solvato de la misma.

En determinadas realizaciones de este proceso, la sal de 14-hidroximorfinona es trifluoroacetato de 14-
hidroximorfinona o un solvato de la misma.

lll. Procesos parala preparacién de oximorfona comenzando a partir de oripavina

La presente invencién proporciona adicionalmente un proceso para la preparacion de oximorfona a partir de
oripavina mediante una sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma. En este proceso, la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma sirve como un intermedio. Dicha sal de 14-hidroximorfinona intermedia o el
solvato de la misma puede ser aislada o convertida a oximorfona o una sal o solvato de la misma sin aislamiento
adicional. En determinadas realizaciones preferidas, dicha sal de 14-hidroximorfinona o el solvato de la misma se
aisla antes de su conversion a la oximorfona o una sal o solvato de la misma.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de oximorfona o una sal o disolvente
de esta a partir de oripavina o una sal o solvato de la misma, el proceso comprende o consiste en (Esquema 12):
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Esquema 12

(aa) oxidar la oripavina para obtener 14-hidroximorfinona;

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

(cc) precipitar, opcionalmente, la 14-hidroximorfinona resultante como una sal de 14-hidroximorfinona o un solvato
del mismo;

(dd) aislar opcionalmente la sal de 14-hidroximorfinona precipitada o un solvato de la misma;

(a) proporcionar una solucién o suspension de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma;
(b) afadir el acido trifluoroacético y/o un glicol, preferentemente acido trifluoroacético y un glicol; y
(c) hidrogenar la mezcla resultante, lo que reduce, de esta manera, la 14-hidroximorfinona a oximorfona,

donde X" y n se definen de la forma anterior.

En determinadas realizaciones, la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma se precipita y/o aisla en etapas
las (cc) y/o (dd) antes de la hidrogenacion mediante las etapas (a) a (c).

En determinadas realizaciones, dicho proceso contendra una etapa adicional, a saber, (d) la adiciéon de una base, lo
que aumenta, de esta manera, el pH a un pH donde la oximorfona se precipita, y el aislamiento de la oximorfona
como su base libre o un solvato de la misma. Véase, anteriormente, la Seccién II.

En determinadas realizaciones, la etapa (c) del proceso tiene como resultado una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de oximorfona. En determinada realizacion, la etapa (c) del proceso tiene como resultado, no solamente
dicha sal o solvato farmacéuticamente aceptable de oximorfona, pero la composicion resultante total puede usarse
como composicion farmacéutica sin exigir un procesamiento adicional (por ejemplo, la purificacion). En particular,
puede utilizarse sin una hidrogenacién adicional para eliminar los subproductos, por ejemplo, 14-hidroximorfinona.
Por ejemplo, el proceso puede tener como resultado en una composicion de sal de oximorfona que es adecuada
para su incorporacion en la forma de dosificacion, la composicion de sal de oximorfona preparada directamente a
partir del producto de hidrogenacion de la etapa (c) mediante una conversiéon que no incluye una etapa de
hidrogenacion adicional/complementaria.

En determinadas realizaciones, la sal o solvato de oximorfona que es el resultado de la etapa (c) no es una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable.
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En determinadas realizaciones, la oximorfona o sal o solvato de la misma que es el resultado de la etapa (c) puede
convertirse en una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable en una etapa adicional al final del
proceso. Los métodos para dicha conversion son conocidos en la técnica (por ejemplo, intercambio de aniones).

En determinadas realizaciones, la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma que es un intermedio del
proceso tendra las propiedades como se describe en la Seccion IV del documento PCT/IB2013/001541.

Todos los elementos de las etapas (a) a (d) de dicho proceso y las realizaciones de dichos elementos ya fueron
descritos anteriormente. Todos los elementos de las etapas (aa) a (dd) de dichos procesos y las realizaciones de
dichos elementos ya fueron descritos en PCT/IB2013/001541 (como las etapas (a) a (d) en la Seccién Il del
documento PCT/IB2013/001541). La oximorfona, que puede prepararse mediante el proceso, y las cantidades de 8-
hidroxioximorfona y 14-hidroximorfinona que pueden encontrarse en las composiciones que comprenden dicha
oximorfona se describen en la Seccién VI mas adelante. En determinadas realizaciones, estos compuestos son el
producto del proceso descrito en la presente seccion.

En lo que sigue, se describira una realizacion de ejemplo de dicho proceso. En esta, el compuesto de partida para la
reaccion de oxidacion es oripavina o una sal o solvato de la misma, el agente de oxidacion comprende o es acido
perférmico formado in situ o a partir de peréxido de hidrégeno y acido férmico, el acido H*,X™ (bb) es acido sulfarico
que se anade a la mezcla de reaccion, la sal de 14-hidroximorfinona es sulfato de 14-hidroximorfinona o un solvato
del mismo, y el producto es oximorfona o una sal o solvato de la misma.

En una realizacion preferida, la oximorfona se precipita y aisla como su base libre.

IV. Procesos para la preparacion de una sal de 14-hidroximorfinona

Una sal de 14-hidroximorfinona, el material de partida para el proceso de acuerdo con la presente invencion, puede
prepararse de acuerdo con los procesos para la preparacion de un compuesto de formula V descritos en la Seccion
Il del documento PCT/IB2013/001541. Los contenidos de esta Seccion |l del documento PCT/IB2013/001541 se
incorporan de forma explicita en el presente documento por referencia.

Por lo tanto, en determinadas realizaciones, la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma

HY X™

H* X™

(aa) oxidar la oripavina para obtener 14-hidroximorfinona; y
(bb) afadir un acido H', X" a la mezcla de reaccién antes, durante y/o después de la reaccion de oxidacion; en la
que

X"y n se definen de la forma anterior.

En una realizacién preferida, el acido H*.X" se afiade a la mezcla de reaccion antes o durante de la reaccion de
oxidacion. Mas preferentemente, el acido H*.X" se encuentra en la mezcla de reaccién durante la reaccion de
oxidacion completa, es decir, se afiade antes del inicio de la reaccidon de oxidacion o al inicio de la reaccion de
oxidacion.
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Ademas de la sal de 14-hidroximorfinona, la oxidacion de oripavina puede generar 8-hidroxioximorfona o una sal o
solvato de la misma. La 8-hidroxioximorfinona puede formarse de la siguiente manera:

HO

Oxidacion

Oripavina

8-hidroxioximorfona

Esquema 3

El uso de la sal de 14-hidroximorfinona o solvato del mismo como un material de partida en el proceso de
hidrogenacion de la presente invenciéon puede reducir la cantidad de 8-hidroxioximorfona que se encuentra en el
inicio de la hidrogenacion, en comparacién con un proceso para la preparacion de oximorfona sin la sal de 14-
hidroximorfinona.

La formacion de una sal de 14-hidroximorfinona y el aislamiento de la sal precipitada parece evitar o reducir (i) la
formacién de 8-hidroxioximorfona durante la oxidacién de oripavina, en comparacién con los procesos que no
implican la formacién de la sal de 14-hidroximorfinona, (ii) la presente de 8-hidroxioximorfona en una composicion
que comprende la base de oximorfona hecha mediante una sal de 14-hidroximorfinona vy (iii) la presencia de 8-
hidroxioximofona o una sal de la misma y 14-hidroximorfinona o una sal de la misma en una sal de oximorfona o en
una composicion farmacéutica que comprende una sal de oximorfona realizada mediante una sal de 14-
hidroximorfinona.

Las composiciones farmacéuticas preparadas mediante los procesos de la presente invencion pueden ser
cuantitativamente diferentes de las composiciones farmacéuticas preparadas mediante procesos convencionales
que no utilizan las condiciones de la reaccién de hidrogenacion de la presente invencion y puede ofreces ventajas
sobre las composiciones preparadas mediante procesos convencionales, por ejemplos, en términos de seguridad,
eficiencia y costos de fabricacién reducidos. Por ejemplo, estas composiciones pueden contener menos
subproductos y/o exigen menos o ninguna etapa de procesamiento adicional después de la sintesis de sus API.

Una realizacién de ejemplo de un proceso para la preparacion de una sal de 14-hidroximorfinona es un proceso para

la preparacion de 14-hidroximorfinona como su sal de sulfato (o un solvato de la misma), que comprende la
oxidacion de oripavina ilustrada en el Esquema 13:

HO HO
‘ Oxidacion O

° .CHjy g ° _CHa| H2S04
(7 e o
HiC.
0 0 X
Oripavina 14-hidroximorfinona(sulfato)

Esquema 13

En una realizacion preferida de la presente invencion, la sal de 14-hidroximorfinona es
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HO
o -CHa H,S0,
OH
o)
i 2

(14-hidroximorfinona)sulfato o un solvato del mismo.

Como se describe anteriormente, la 8-hidroxioximorfona puede convertirse a 14-hidroximorfinona durante el
procesamiento adicional de la sal de 14-hidroximorfinona para obtener oximorfona o una sal o solvato de la misma.
Si se forma menos 8-hidroxioximorfona durante la reaccidon de oxidacién, puede encontrarse finalmente menos 8-
hidroxioximorfona y, en dultima instancia, menos 14-hidroximorfinona en oximorfona o una sal o solvato
(opcionalmente farmacéuticamente aceptable) de esta (por ejemplo, clorhidrato de oximorfona) realizada mediante o
a partir de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma, en comparacion con la oximorfona o una sal o
solvato de la misma realizada mediante un intermedio diferente. Puede entonces, finalmente, encontrarse también
menos 8-hidroxioximorfona y, en ultima instancia, menos 14-hidroximorfinona en una composicién farmacéutica o
forma de dosificacion que contiene dicha oximorfona o una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable.
En ultima instancia, el uso de la sal de 14-hidroximorfinona como un material de partida para el proceso de
hidrogenaciéon de la presente invencion puede, por lo tanto, contribuir al resultado de que la cantidad de 8-
hidroxioximorfona y 14-hidroximorfinona formada durante la preparacién de oximorfona o sal o solvato de la misma
es insuficiente para aumentar la cantidad total de 14-hidroximorfinona en dicha oximorfona sobre un nivel no
deseado, por ejemplo, sobre una cantidad umbral deseada de 14-hidroximorfinona.

En determinadas realizaciones, la etapa de oxidacion (aa) se lleva a cabo parcial o totalmente en presencia del
acido H',X™ en la mezcla de reaccion. Es decir, el acido H X" se afade antes o durante la reaccién de oxidacion,
preferentemente, antes de la reaccion de oxidacion. El acido H*.X" se encuentra, preferentemente, en la mezcla de
reaccion durante la reaccion de oxidacion completa, es decir, se afiade antes del inicio de la reaccion de oxidacion o
al inicio de la reaccioén de oxidacion.

La sal de 14-hidroximorfinona puede precipitarse en determinadas realizaciones de la reaccion de oxidacion.

La formacion de la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma puede ocurrir mediante una sal formada a partir
de oripavina, mediante 14-hidroximorfina en su forma de base libre 0 en su forma de sal o solvato, mediante ambas
rutas, o mediante una combinacién de una o ambas vias con otras vias de reaccién conocidas por un experto en la
técnica. Durante esta reaccion, al menos una parte o la totalidad de la oripavina y/o 14-hidroximorfinona se
encuentra protonada. Esto puede suceder, por ejemplo, en condiciones de reaccion acidas.

En determinadas realizaciones de la reacciéon de oxidacion, la formacién de la sal de 14-hidroximorfinona o un
solvato de la misma en este proceso permite una oxidacion mas eficaz desde el punto de vista del volumen de la
oripavina en comparacién con un proceso donde no se forma ninguna sal de 14-hidroximorfinona.

En determinadas realizaciones de la reaccion de oxidacion, la formacion de la sal de 14-hidroximorfinona tiene como
resultado una proporcion menor de 8-hidroxioximorfona con respecto a 14-hidroximorfinona en el producto, en
comparacion con un proceso donde no se forma ninguna sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma.

En determinadas realizaciones de la reaccién de oxidacion, dicho resultado puede lograrse porque la formacién de la
sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma tiene el efecto de que se forma menos compuesto de 8-hidroxi
durante la reaccion de oxidacion en comparacion con una reacciéon de oxidacion donde no se forma ninguna sal de
14-hidroximorfinona o solvato de la misma. En otras palabras, la formacion de la sal de 14-hidroximorfinona permite
una mejora del perfil del subproducto del producto de reaccion.

En estas realizaciones, la reaccién de oxidacion, tipicamente, se lleva a cabo de forma completa o parcial en
presencia del acido H" X"

Un ejemplo de dicha realizacion puede ser la formacién de una sal de 14-hidroximorfinona, donde n es 2 y
preferentemente donde X" es sulfato. Otro ejemplo de dicha realizacion puede ser la formacion de una sal de 14-
hidroximorfinona, donde n es 1 y preferentemente donde X" es trifluoroacetato. Otro ejemplo de dicha realizacion
puede ser la formacién de una sal de 14-hidroximorfinona, donde n es 3 y preferentemente donde X" es fosfato.

En determinadas realizaciones de la reaccion de oxidacion, dicho resultado puede lograrse porque la formacion de la
sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma tiene el efecto de que puede separarse 8-hidroxioximorfona de
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la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato del mismo, por ejemplo, mediante precipitacion de la sal de 14-
hidroximorfinona o el solvato del mismo de la mezcla de reaccién. Un ejemplo de dicha realizacion puede ser la
formacion de una sal de 14-hidroximorfinona donde X" es sulfato.

En determinadas realizaciones se lleva a cabo una combinacién de estos efectos, es decir, dicho resultado se logra
porque se forma menos 8-hidroxioximorfona durante la oxidacién y porque dicho compuesto puede separarse de la
sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma. Un ejemplo de dicha realizacion puede ser la formacion de una sal
de 14-hidroximorfinona donde X" es sulfato.

Preferentemente, la formacion de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma reduce la formacién de
compuestos de 8-hidroxi durante la reacciéon de oxidacion y/o la presencia de compuestos de 8-hidroxi en el
producto de oxidacién, en comparacion con una reaccion de oxidacién que no implica la etapa de formacién de la sal
de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma. La presencia de 8-hidroxioximorfona en el producto puede
reducirse mediante precipitacion de la sal de 14-hidroximorfinona. Esto puede reducir la formacién de 14-
hidroximorfinona durante las reacciones posteriores (por ejemplo, durante la conversién de oximorfona realizada a
partir de una sal de 14-hidroximorfinona en clorhidrato de oximorfona), en comparacion con las reacciones que no
implican la etapa de formacion de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma.

El proceso para la preparacion de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma puede llevarse a cabo
mediante la oxidacidn de oripavina con un agente de oxidacion en presencia de uno o mas acidos de tal forma que
se forma la sal de 14-hidroximorfinona. Puede formarse un compuesto de 8-hidroxi o una sal o solvato del mismo
como un subproducto durante la oxidacién. Al final de la preparacién de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato
de la misma, puede proporcionarse dicha sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma como un sdélido, una
solucion o una suspension. La sal de 14-hidroximorfinona o un solvato del mismo es el material de partida o
intermedio para el proceso de hidrogenacion de la presente invencioén, es decir, el proceso para la preparacion de
oximorfona o una sal o solvato (opcionalmente farmacéuticamente aceptable) de esta. La sal de 14-hidroximorfinona
y el solvato de la misma se describiran en mas detalle mas adelante. Sin embargo, la descripcién posterior del
proceso de oxidacion también funcionara para la sal de 14-hidroximorfinona y el solvato de la misma en si misma
cuando se aplicable (por ejemplo, cuando la sal de 14-hidroximorfinona se describe como un producto de reaccion
de dicho proceso de oxidacion).

La etapa del proceso para preparar dicha sal de 14-hidroximorfinona se representa en el siguiente Esquema 14:

0 0]
e g
Oxidacion

0 /CHS—" 0 /CHS H+nxn-
(e o
H;C.
30 0
- -n
Esquema 14

En determinadas realizaciones del presente proceso, el acido H*, X" es &cido sulfdrico.

El proceso para la preparacion de una sal de 14-hidroximorfinona puede llevarse a cabo como una reaccion unica,
donde las etapas (aa) y (bb) se llevan a cabo de forma simultanea. En dicha reaccion Unica, al menos una parte del
acido H', X" se afiade tipicamente antes del agente de oxidacién o de forma simultanea con el agente de oxidacion.
En determinadas realizaciones, la totalidad del acido H',X"™ se afade antes del agente de oxidacién o de forma
simultédnea con el agente de oxidacion.

Se representa una reaccion Unica de ejemplo para la formacién de sal de 14-hidroximorfinona, a saber sulfato de 14-
hidroximorfinona, en el Esquema 15.
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Hy0,
HCO,H

o H,S0,
———
O NCH3 h,0
H4CO
Qripavina Sulfato de 14-hidroximorfinona

Esquema 15

En la reaccién de oxidacion representada en este Esquema, se utilizan un peracido formado a partir de peréxido de
hidrégeno y acido férmico como al menos un agente de oxidacién y se utiliza acido sulfirico como el acido de H . X™.
Debe observarse que no se excluye que al menos parte del acido sulfurico también forma un peracido en presencia
del peroxido de hidrégeno, donde dicho perdxido también puede formar parte de la reaccién de oxidacion.

Las condiciones de reaccion de las etapas (aa) y (bb) (por ejemplo, tiempo, temperatura, pH, proporciones relativas
de reactivos) se describiran en detalle en lo que sigue. En una realizacion tipica de la presente invencion, se ajustan
de tal forma que el producto resultante que contiene la sal de 14-hidroximorfinona se encuentra libre de, o contiene
aproximadamente 2500 ppm o menos, aproximadamente 2000 ppm o menos, aproximadamente 1500 ppm o menos,
aproximadamente 1000 ppm o menos, aproximadamente 500 ppm o menos, o aproximadamente 100 ppm o menos
de 8-hidroxioximorfona.

Reaccién de oxidacion

La reaccién de oxidacion de la etapa (aa) del proceso se representa en el Esquema 16 y tiene como resultado la
formacion de 14-hidroximorfinona, que a su vez es parte de la sal de 14-hidroximorfinona:

OH,  — H X

Oripavina

Sal de 14-hidroximorfinona

Esquema 16

La reaccion de oxidacion de la etapa (aa) se lleva a cabo, en general, hasta que al menos aproximadamente 90 %,
aproximadamente 92 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %,
aproximadamente 99 % o aproximadamente 100 % de la oripavina se consuma por la reaccion. La cantidad de dicho
compuesto que permanece en la reaccion puede determinarse mediante cualquier método de determinacion, por
ejemplo, mediante HPLC, por ejemplo, el método de HPLC descrito en el Ejemplo 11A.

El tiempo de reaccion de oxidacién puede ser cualquiera 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 reaccién es al menos 30 minutos, aproximadamente 1 hora,
aproximadamente 2 horas, 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 13 horas, aproximadamente 14
horas, aproximadamente 15 horas, aproximadamente 16 horas, aproximadamente 17 horas, aproximadamente 18
horas, aproximadamente 19 horas, aproximadamente 20 horas, aproximadamente 21 horas, aproximadamente 22
horas, aproximadamente 23 horas o aproximadamente 24 horas.
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La mezcla de reaccion puede mantenerse a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 100 °C,
desde aproximadamente 10 °C a aproximadamente 90 °C, desde aproximadamente 15 °C a aproximadamente 80
°C, desde aproximadamente 20 °C a aproximadamente 70 °C, desde aproximadamente 20 °C a aproximadamente
60 °C, desde aproximadamente 20 °C a aproximadamente 55 °C, desde aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 45 °C, de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 40 °C, o aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 35°C.

En determinadas realizaciones, por ejemplo, en una reaccién llevada a cabo en un reactor de flujo, la mezcla de
reaccion puede mantenerse a una temperatura como se enumera en la oracién anterior o puede mantenerse a una
temperatura que exceda algunos de los limites de temperatura superiores de la oracién anterior, por ejemplo, a una
temperatura de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 95 °C.

En determinadas realizaciones, la mezcla de reacciébn se mantiene a de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 45 °C, preferentemente de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 40 °C. En determinadas
realizaciones, la mezcla de reaccion se mantiene mas preferentemente a de aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 35 °C, incluso mas preferentemente a aproximadamente 30 °C. En determinadas realizaciones
especialmente preferidas, la mezcla de reaccion se mantiene mas preferentemente a de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 38 °C, mas preferentemente a de aproximadamente 32 °C a aproximadamente 36 °C, incluso mas
preferentemente a aproximadamente 35 °C. Tipicamente, la reaccidon de oxidacién finalizara después de
aproximadamente 24 horas o incluso menos horas (por ejemplo, 16 o 20 horas) cuando se utilicen estas
temperaturas preferidas.

Tipicamente, la oxidacion de la oripavina durante la etapa (aa) se lleva a cabo en presencia de un agente de
oxidacion. Dicho agente de oxidacion se afiade a la mezcla de reaccion o se forma in situ en la mezcla de reaccion
(por ejemplo, el acido perférmico puede formarse in situ en una mezcla de reaccion que comprende acido férmico y
peroxido de hidrogeno). La oripavina se oxida luego para obtener la sal de 14-hidroximorfinona, que sera el
resultado cuando el acido H*,X™ se encuentre presente.

La oripavina puede proporcionarse para la etapa (aa) en una solucién o suspension que comprende la oripavina 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 alquil
éster (C4-C4) de un acido alcandico (C4-C4) (por ejemplo, formiato de metilo, acetato de 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 alquilo N-(C4-C4); N-metilpirrolidona; formilmorfolina; o cualquier
mezcla 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 un disolvente. En
determinadas realizaciones, el disolvente comprende o consiste en agua, un éter, un alcohol o una combinacion de
estos. En determinadas realizaciones, el disolvente comprende o consiste en metanol, tetrahidrofurano, n-propanol,
isopropanol, 1-butanol, 2-butanol, isobutanol, terc-butanol, acetona, etanol, 1-metoxi-2-propanol, 2-etoxietanol,
alcohol terc-amilico o una mezcla de agua con cualquiera de los anteriores. En determinadas realizaciones, el
disolvente comprende o consiste en tetrahidrofurano, isopropanol, metanol, etanol, 1-butanol, 2-butanol, isobutanol,
terc-butanol, alcohol terc-amilico, n-propanol o cualquier combinacién de estos. En determinadas realizaciones, el
disolvente es agua o una combinacién de agua con otro disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente es
isopropanol o una mezcla de isopropanol y agua. En determinadas realizaciones, el disolvente es 2-butanol o una
mezcla de 2-butanol y agua. En determinadas realizaciones, el disolvente se encuentra libre o sustancialmente libre
de agua (por ejemplo, cuando la reaccion se lleva a cabo en cloroformo utilizando MCPBA como un agente de
oxidacion). En determinadas realizaciones preferidas, el disolvente comprende o consiste en agua.

La relaciéon de la oripavina con respecto al disolvente se selecciona de tal forma que el oripavina se disuelve en el
disolvente, es decir, de tal forma que se forma una suspension o preferentemente una solucién de la oripavina. Si el
agente de oxidacién contiene o se genera con un acido que actua como un disolvente (por ejemplo, acido férmico) o
si el acido H'»X™ actua como un disolvente, dicho acido contribuye a la cantidad total de disolvente en la mezcla de
reaccion o es el disolvente Unico en la mezcla de reaccion. La relacion de la oripavina (en mmol) con respecto al
disolvente (en ml) puede definirse como molaridad mediante la siguiente férmula:

molaridad = (mmol de oripavina) / (mililitros de disolvente).

Por ejemplo, cuando se utilizan 33,7 mmol de oripavina y 23,6 ml de agua mas acido férmico, esto tiene como
resultado una molaridad de 1,43 (33,7/23,6). En el presente proceso, la molaridad de la oripavina con respecto al
disolvente es preferentemente = 0,8. En determinadas realizaciones, la molaridad es de 0,8 a 1,8, preferentemente
de 1,2 a 1,7, mas preferentemente de 1,2 a 1,6 e incluso mas preferentemente de 1,3 a 1,5. En comparacion, en
2008/130553, la molaridad es 0,67 ((oripavina 10 mmol) / (agua 15 ml mas &cido férmico)). Cuanto menos disolvente
se utilice, mas eficaces desde el punto de vista del volumen pueden ser las etapas (aa) y (bb) si el rendimiento del
proceso se mantiene constante. Por lo tanto, este proceso permite el uso de menos disolvente, que, a su vez, puede
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reducir la carga medioambiental y/o los costos de produccion.

En determinadas realizaciones, el disolvente comprende o consiste en agua, por ejemplo, en las reacciones de
oxidacion descrita en los Ejemplos. La relaciéon de la oripavina (en mmol) con respecto al agua (en ml) en dichas
realizaciones es preferentemente de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 5:1, mas preferentemente de
aproximadamente 1,2:1 a aproximadamente 4:1, mas preferentemente de 1,5:1 a aproximadamente 3:1, mas
preferentemente de aproximadamente 1,6:1 a aproximadamente 2,4:1, incluso mas preferentemente de
aproximadamente 1,7:1 a aproximadamente 2,2:1. Por ejemplo, en una realizacion preferida, se utilizan de
aproximadamente 1,5 ml a aproximadamente 2,0 ml, preferentemente de aproximadamente 1,6 a aproximadamente
1,9 ml de agua por g de oripavina. Este calculo no toma en cuenta el agua contenida en uno de los acidos u otros
reactivos (en particular peréxido de hidrégeno) utilizado en la reaccion de oxidacion.

Antes de la reaccién de oxidacion se inicia (por ejemplo, mediante la adicion o generacion de un agente de
oxidacion), la oripavina puede estar presente en cualquier porcentaje de la mezcla de reaccion. En determinadas
realizaciones, se encuentra en una cantidad inicial de aproximadamente 1 % a aproximadamente 60 %, de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 50 %, de aproximadamente 10 % a aproximadamente 40 %, de
aproximadamente 15 % a aproximadamente 35 %, de aproximadamente 20 % a aproximadamente 33 % o de
aproximadamente 20 % a aproximadamente 30 % en peso de la mezcla de reaccion completa. En determinadas
realizaciones preferidas, la oripavina comprende de aproximadamente 20 a aproximadamente 33 % de la mezcla de
reaccion en peso. En determinadas realizaciones preferidas, la oripavina comprende de aproximadamente 20 % a
aproximadamente 30% de la mezcla de reacciéon en peso. A medida que ocurre la oxidacion, la concentracion de la
oripavina disminuye y puede alcanzar, finalmente, 0 %.

El agente de oxidacion puede ser un peracido, un peroxido (que comprende peréxido de hidrégeno y sales de
peroxido), un periodinano, oxigeno singlete o cualquier combinaciéon de los mismos. Por ejemplo, un agente de
oxidacion puede ser peroxido de hidrégeno, peroximonosulfato de potasio (por ejemplo, OXONE®), acido perférmico,
acido operacético (AcOOH), acido persulfurico, acido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA), acido trifluoro paracético,
oxigeno singlete, yodosilbenceno, K202, NazO,, Li;O,, Cs20,, Cs20,, K2SOs, NaSOs 0 una mezcla adecuada de
cualquiera de dos o mas de los anteriores. Dicho agente de oxidacién puede generarse in situ en la mezcla de
reaccion (por ejemplo, acido perférmico a partir de perdxido de hidrégeno y un acido) o puede afadirse a la mezcla
de reaccion (por ejemplo, MCPBA).

En determinadas realizaciones, el agente de oxidacién es un peracido. Dicho peracido puede ser generado in situ en
la mezcla de reaccién a partir de peréxido de hidrégeno y un acido o a partir de otra combinacién de reactivos que
conducen a la formacion de un peracido (por ejemplo, a partir de una sal de peréxido y un acido) o puede anadirse a
la mezcla de reaccion (por ejemplo, puede afiadirse a la mezcla de reaccion (por ejemplo, MCPBA o un peracido
generado ex situ, es decir, de forma separada de la mezcla de reaccion antes de afiadirse a la mezcla de reaccion).
Si el peracido se genera in situ, el peréxido puede afiadirse después del acido y/o a un pH de la mezcla de reaccion
que es menor que 7.

En determinadas realizaciones, el peracido puede ser acido performico, acido paracético, MCPBA,
peroximonosulfato de potasio (que contiene un grupo peracido), acido trifluoro paracético, acido persulfurico o una
combinacién de cualquiera de dos o mas de estos. Cuando dicho peracido se genera in situ, el acido de partida
correspondiente es acido férmico, acido acético, acido 3-clorobenzoico, monosulfato de potasio, acido
trifluoroacético, acido sulfdrico o una mezcla de cualquiera de dos o mas de los anteriores.

En determinadas realizaciones, el peracido comprende o es acido perférmico. Cuando el acido perférmico se genera
in situ o ex situ, es, en una realizacién, generado a partir del acido férmico y peréxido de hidrégeno.

En determinadas realizaciones, el peracido comprende o es una combinaciéon de acido perférmico y acido
persulfurico. Cuando dicha combinacion se genera in situ 0 ex situ, es, en una realizaciéon, generado a partir del
acido férmico, acido sulfurico y peroxido de hidrégeno.

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

En general, el agente de oxidacién, por ejemplo, un peracido generado a partir de un acido y peréxido de hidrégeno,

se encuentra presente en una cantidad de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 5 moles por mol de la

oripavina. En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 moles del agente

de oxidacién por 1 mol de oripavina. En determinadas realizaciones, se utilizan aproximadamente 1,

aproximadamente 1,1, aproximadamente 1,2, aproximadamente 1,3, aproximadamente 1,4, aproximadamente 1,5,

aproximadamente 1,6, aproximadamente 1,8 o aproximadamente 1,9 moles de agente de oxidaciéon por mol de la
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oripavina. En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,6 moles del
agente de oxidacién por mol de oripavina. En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1,4 moles del agente de oxidacion por mol de oripavina. En determinadas realizaciones, se
utilizan de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,4 moles del agente de oxidacién por mol de oripavina. En
determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,3 moles (por ejemplo, 1,25
equivalentes molares) del agente de oxidacidon por mol de oripavina. En determinadas realizaciones, se utilizan de
aproximadamente 1 a aproximadamente 1,25 moles del agente de oxidacién por mol de oripavina. En determinadas
realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1,05 a aproximadamente 1,15 moles (por ejemplo, 1,05 equivalentes
molares) del agente de oxidacion por mol de oripavina. En realizaciones donde un peracido se genera in situ, la
cantidad molar del componente de partida que contiene el grupo peroxi (por ejemplo, peréxido de hidrogeno) se
pretende que represente la cantidad molar del peracido resultante en la mezcla de reaccion.

En aquellas realizaciones donde el agente de oxidacion es un peracido generado in situ a partir de peréxido de
hidrogeno y un acido en la mezcla de reaccion, se utilizan preferentemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1,6 moles de perdxido de hidrogeno por mol de oripavina. En determinadas realizaciones, se
utilizan de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,5 moles del peréxido de hidrégeno por mol de oripavina. En
determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,4 moles del perdxido de
hidrogeno por mol de oripavina. En determinadas realizaciones, se utlizan de aproximadamente 1,2 a
aproximadamente 1,3 moles (por ejemplo, 1,25 equivalentes molares) del agente de oxidacion por mol de oripavina.
En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,25 moles del peroxido de
hidrégeno por mol de oripavina. En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1,05 a
aproximadamente 1,15 moles (por ejemplo, 1,05 equivalentes molares) del peréxido de hidrégeno por mol de
oripavina.

En una realizacion preferida, se utilizan de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,5 moles del agente de
oxidacion por mol de oripavina, y mas preferentemente, especialmente en casos donde la conversion total se logra
en un periodo de aproximadamente 24 horas o menos, se utilizan de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,5
moles o de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,4 moles del agente de oxidacién por mol de la oripavina.
Esto significa que en dichas realizaciones preferidas, cuando el agente de oxidacion es un peracido generado in situ
de peroxido de hidrogeno y un &cido en la mezcla de reaccién, se utilizan de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1,5 moles de peréxido de hidrégeno por mol de oripavina y, mas preferentemente, de
aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,4 mol de peréxido de hidrégeno por mol de oripavina. En un aspecto
particular de dicha realizacion preferida, se utilizan de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,3 moles (por
ejemplo, de aproximadamente 1,25 moles) de peroxido de hidrogeno por mol de oripavina.

En aquellas realizaciones donde el agente de oxidacion es un peracido generado in situ a partir de perdxido de
hidrogeno y un acido en la mezcla de reaccion, el acido para generar el peracido preferentemente es o comprende
acido férmico. Esto también comprende procesos donde el peracido se genera a partir de una combinacién de acido
férmico y acido sulfurico.

La cantidad molar de un acido utilizado para la generacion de un peracido in situ puede ser menor que, igual a o
superior a la cantidad molar de oripavina. En determinadas realizaciones, se utilizara un exceso de dicho acido en la
cantidad de oripavina. En determinadas realizaciones, dicho acido se utiliza en exceso en la cantidad de peroxido
(por ejemplo, peréxido de hidrégeno) que se utiliza para generar el peracido. En determinadas realizaciones, la
cantidad de acido utilizada para generar el peracido (por ejemplo, de acido férmico) es de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 14 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina, preferentemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 equivalentes molares, mas preferentemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 7 equivalentes molares, mas preferentemente de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 6
equivalentes molares, mas preferentemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 equivalentes molares,
mas preferentemente de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,5 equivalentes molares, incluso mas
preferentemente de aproximadamente 2,5 a 4 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina.

En un aspecto especifico de la reaccion de oxidacion, la cantidad molar del acido utilizado para generar el peracido
in situ es de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,5 equivalentes por equivalente molar de oripavina y la
cantidad molar de peréxido es de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,5 moles, preferentemente de
aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,4 moles, mas preferentemente de aproximadamente 1,2 a
aproximadamente 1,3 moles por mol de oripavina. En dicho aspecto, el acido es preferentemente acido férmico y el
peroxido es preferentemente perdxido de hidrégeno.

Cuando se utiliza un acido para la generacion del agente de oxidacion in situ, dos acidos pueden utilizarse durante
un proceso que comprenden las etapas (aa) y (bb): un primer acido (que se utiliza para generar al menos una parte
del peréacido in situ en la etapa (aa)) y un segundo acido (que es el acido H', X" de la etapa (bb), que en
determinadas realizaciones también puede generar una parte del peracido in situ en la etapa (aa)). El segundo acido
puede afadirse antes, de forma simultdnea con o después de la adicion del primer acido. En determinadas
realizaciones, los acidos se mezclan previamente y la mezcla previa se afade a la solucidon o suspension. En
determinadas realizaciones, el primer acido y el segundo acido pueden, cada uno, ser independientemente afiadidos
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todos al mismo tiempo o en partes individuales. En determinadas realizaciones, el primer acido es acido férmico y el
segundo acido es acido sulfurico.

El 4cido H',X"™ de la etapa (bb) puede afadirse como &cido H',X" o puede generarse in situ en la mezcla de
reaccion a partir de una sal que contiene un anién X"

El acido H' X" puede afiadirse (o generarse in situ) antes, durante o después de la reaccién de oxidacién de la
etapa (aa) o en cualquier combinacion de estos puntos temporales. Puede afiadirse de una vez, en varios lotes o de
forma continua durante un determinado periodo de tiempo. Puede afiadirse en o durante varios puntos temporales
en relacioén con la reaccion de oxidacion, por ejemplo, antes, durante y después de la oxidacion o antes y durante la
reaccion de oxidacion. Si se afiade (o genera) antes y/o durante la reaccién de oxidacion, el proceso que comprende
las etapas (aa) y (bb) se lleva a cabo como una reaccion unica. Dicha reaccién Unica puede ser mas eficaz desde el
punto de vista del costo, tiempo y/o volumen y puede, por lo tanto, preferirse. Se prefiere especialmente un proceso
donde el acido H', X" se afiade a (0 se genera en) la mezcla de reaccién antes de la reaccion de oxidacién de la
etapa (aa).

En determinadas realizaciones, un parte o la totalidad del acido H'.X™ se afiade después de que algo o
sustancialmente la totalidad de la oripavina se haya oxidado. En determinadas realizaciones, se afiade H'.X™
después de que sustancialmente la totalidad de la oripavina se haya consumido.

En determinadas realizaciones, la etapa (bb) del proceso se lleva a cabo mediante la adicion de H", X" (por ejemplo,
H2S0,) a la mezcla de reaccion.

H* X" puede ser cualquier 4cido que contiene un anién X" como se define en el presente documento. Por ejemplo,
puede ser HCI, H,SO4 o su monosal, acido metanosulfénico, acido tosilico, acido trifluroacético, HsPO4 o una de sus
mono o disales, acido oxalico, acido perclérico o cualquier mezcla de los mismos. En determinadas realizaciones,
puede ser HCI, H,SO4, acido metanosulfonico, acido tosilico, acido trifluoroacético o una mezcla de los mismos. En
determinadas realizaciones, es H,SO,4, acido metanosulfénico, acido tosilico, acido trifluoroacético o una mezcla de
los mismos. En determinadas realizaciones, es acido trifluoroacético. En algunas realizaciones, es HSO4. En
determinadas realizaciones, es acido metanosulfénico.

H".X" puede ser, en determinadas realizaciones, un polimero soportado sin es 2 0 3.

La cantidad molar de H*,X™ presente en la etapa (bb) puede ser la misma o distinta a la cantidad molar de oripavina
proporcionada para la etapa (aa). Por ejemplo, en realizaciones donde n es 2, la sal o acido afiadido en la etapa
(bb), por ejemplo, H,SO4 o0 una sal de la misma, puede afiadirse en una cantidad de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1,5 equivalentes molar, preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,2
equivalentes molares, mas preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 equivalente molar,
incluso mas preferentemente de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 0,75 equivalentes molares, incluso mas
preferentemente de aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares, incluso mas
preferentemente de aproximadamente 0,45 a aproximadamente 0,55 equivalentes molares o de aproximadamente
0,5 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina. En determinadas realizaciones
donde n es 2, la sal o acido afiadido en la etapa (bb), por ejemplo, H,SO4 0 una sal del mismo, se afiade en una
cantidad de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,6 equivalentes, por ejemplo, de aproximadamente 0,51 a
aproximadamente 0,55 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina.

En determinadas realizaciones, la cantidad de H" proporcionada por H",X" en la etapa (bb) es un apenas exceso
molar en comparacion con la oripavina. En determinadas realizaciones, la cantidad molar de H*,X" presente en la
etapa (bb) se encuentra dentro de un intervalo de aproximadamente 1/n + 10 % a aproximadamente 1/n + 20 %
equivalentes molares por un equivalente molar de oripavina.

En determinadas realizaciones, el acido H", X" es el tnico acido utilizado durante el proceso que comprende las
etapas (aa) y (bb). En aquellas realizaciones donde un peracido se utiliza como agente de oxidacion, dicho acido
H* X" es capaz de formar un peréacido y se utilizara para generar dicho peracido.

En otras realizaciones determinadas, uno o mas acidos adicionales se afiaden a la mezcla de reaccion. En aquellas
realizaciones donde un peracido se utiliza como agente de oxidacion, puede utilizarse un acido para generar el
perécido que es diferente del acido H',X™. Este &cido es entonces un &cido adicional. En otras realizaciones, un
4cido adicional complementario puede afiadirse a la mezcla de reaccién ademas del &cido H*,X™ y el &cido para la
generacion del peracido. Dicho acido adicional puede ser cualquier acido restante seleccionado a partir de los acidos
definidos como el acido H'.X™ y como el acido para la generacién del peracido en la presente descripcion o
cualquier mezcla de dichos acidos restantes.

La cantidad total de acido utilizada durante las etapas (aa) y (bb) de los procesos de oxidacién es importante, porque

puede influir si la sal de 14-hidroximorfinona se precipita de la mezcla de reaccién durante el proceso. También

determina la cantidad de base que sera necesaria después de la terminacion de la reaccion si se desea realizar una
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neutralizacion de la mezcla de reaccién. La cantidad total de acido incluye el acido H* X"y, de encontrarse, el acido
utilizado para la generacion de un peracido y cualquier acido adicional afiadido a la mezcla de reaccién durante las
etapas (aa) y (bb). La cantidad total de acido puede variar de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 14,0
equivalentes molares de acido total por equivalente molar de oripavina.

En determinadas realizaciones, se utiliza de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 equivalentes molares de la
totalidad del acido por equivalente molar de oripavina. En determinadas realizaciones, se utilizan 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 alrededor 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 la totalidad del acido por
equivalente molar de oripavina.

En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1 a aproximadamente 8 equivalentes molares,
preferentemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes molares, mas preferentemente de
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4,5 equivalentes molares, incluso mas preferentemente de
aproximadamente 3 a aproximadamente 4 equivalentes molares de la totalidad del acido por equivalente molar de
oripavina.

En determinadas realizaciones, se utiliza de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 4,5 equivalentes molares de
la totalidad del acido por equivalente molar de oripavina.

En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 5,5 equivalentes molares,
de aproximadamente 3 a aproximadamente 5 equivalentes molares de acido total por equivalente molar de
oripavina.

En determinadas realizaciones donde se utilizan un acido H",X™ y un 4acido utilizado para generar un peracido (que
es distinto a H',X™), la relacién molar del acido H*,X™ con respecto al acido utilizado para la generacién del peracido
(por ejemplo, de acido sulfdrico con respecto al acido féormico) 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 encuentra entre estos intervalos. En
determinadas realizaciones, la relacién molar del acido H' X" con respecto al acido utilizado para generar el
peracido es de aproximadamente 1:9 a aproximadamente 1:4, preferentemente de aproximadamente 1:7,5 a
aproximadamente 1:4, mas preferentemente de aproximadamente 1:7 a aproximadamente 1:5 o un valor numérico
que se encuentre dentro de estos intervalos.

En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,5 equivalentes molares
del acido utilizado para generar un peracido por equivalente molar de la oripavina y se utilizan de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 1,5, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1, de aproximadamente 0,2 a alrededor
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 de
oripavina. En dichas realizaciones, dicho primer acido puede ser acido férmico y dicho segundo acido puede ser
acido sulfurico.

En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4 equivalentes molares del
acido utilizado para generar un peracido por equivalente molar de la oripavina y se utilizan de aproximadamente 0,1
a aproximadamente 1,5, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1, de aproximadamente 0,2 a alrededor 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 de
oripavina. En dichas realizaciones, dicho primer acido puede ser acido férmico y dicho segundo acido puede ser
acido sulfurico.

En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,5 equivalentes molares
del acido utilizado para generar un peracido por equivalente molar de la oripavina y se utilizan de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 1,5, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1, de aproximadamente 0,2 a alrededor
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 de
oripavina. En dichas realizaciones, dicho primer acido puede ser acido férmico y dicho segundo acido puede ser
acido sulfurico.

En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 equivalentes molares del
acido utilizado para generar un peracido por equivalente molar de la oripavina y se utilizan de aproximadamente 0,4
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a aproximadamente 0,6 o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares del acido H*,X™
por equivalente molar de oripavina. En dichas realizaciones, dicho primer acido puede ser acido féormico y dicho
segundo acido puede ser acido sulfurico.

En una realizacion preferida que utiliza acido férmico y acido sulfurico, la oxidacién se lleva a cabo mediante la
oxidacion de la oripavina en presencia de aproximadamente 12 equivalentes molares o menos, aproximadamente 10
equivalentes molares o menos, aproximadamente 8 equivalentes molares o menos, aproximadamente 7
equivalentes molares o menos, aproximadamente 6 equivalentes molares o menos, aproximadamente 5
equivalentes molares o menos, aproximadamente 4 equivalentes molares o menos, aproximadamente 3
equivalentes molares o menos, aproximadamente 2 equivalentes molares o0 menos, o aproximadamente 1
equivalente molar (por ejemplo, 1,05 equivalentes molares) 0 menos de la totalidad del acido por un equivalente
molar de la oripavina, donde de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,5 equivalentes molares de la totalidad
del acido se obtiene a partir del acido H",X™". En una realizacion particular, la oripavina se oxida para obtener la sal
de 14-hidroximorfinona mediante la exposicién de cada equivalente molar de la totalidad de oripavina de (i)
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,6, preferentemente de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,4
equivalentes molar de peroxido de hidrogeno, (ii) de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 9, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 8, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4,5 o de
aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,5 equivalentes molares del acido utilizado para generar el peracido y
(i) 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 utilizan de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4 equivalentes molares de acido utilizado
para la generacién del peracido por equivalente molar de oripavina. En determinadas realizaciones, se utilizan de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares del acido H*,X" y de aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 4 equivalentes molares del acido utilizados para la generacion del peracido. En determinadas
realizaciones, se utilizan de aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares del acido H* . X" y
de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 equivalentes molares del acido utilizados para la generacion del
peracido. En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,6 equivalentes
molares del acido H' X" y de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,5 equivalentes molares del &cido
utilizados para la generacion del peracido. En determinadas realizaciones, llevar a cabo la reaccién de oxidacion en
estas condiciones puede mejorar la eficacia desde el punto de vista del volumen de la reaccién y puede reducir la
cantidad de subproductos formados durante la reaccion de oxidacion.

En determinadas realizaciones, se afiade una parte o la totalidad del H*,X™ (por ejemplo, H,SO4) a la mezcla de
reaccion antes de que se agregue el acido o el perdxido utilizado para la generacién del peracido o al mismo tiempo.

En determinadas realizaciones, H' X" (por ejemplo, H2SO,) se afiade después del 4cido utilizado para la generacién
del peracido (por ejemplo, acido férmico). En determinadas realizaciones, la mezcla de reaccién puede comprender
ya acido férmico, y luego afiadir el acido sulfurico.

En realizaciones preferidas, la sal de 14-hidroximorfinona se precipita de la mezcla de reaccion, ya sea porque la
presencia del acido H*,X™ (por ejemplo, H2SO,) induce la precipitacion de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato
de la misma durante la reaccion de oxidacion o porque ademas de dicha presencia la precipitacion se inicia o
potencia mediante otras mediciones, por ejemplo, mediante el ajuste de la temperatura de la soluciéon y/o afiadiendo
un antidisolvente adecuado a la solucion, como se describe en mas detalle a continuacién. En determinadas
realizaciones, la precipitacion se logra mediante la adicion de un antidisolvente adecuado. En determinadas
realizaciones, la precipitacion se logra mediante la disminucion de la temperatura por debajo de la temperatura de
reaccion de la reaccion de oxidacion.

Las etapas de reaccion (aa) y (bb) son tipicamente llevadas a cabo en un disolvente. La cantidad de dicho disolvente
se describe anteriormente con respecto a la molaridad.

En determinadas realizaciones, el agente de oxidacion es o comprende acido perférmico generado, por ejemplo, a
partir de acido férmico y el disolvente es agua, un alcohol, una mezcla de dos o mas alcoholes 0 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 de oxidacién es o comprende acido performico y acido persulfurico
generado, por ejemplo, a partir de acido férmico y acido sulfurico, y el disolvente es agua, un alcohol, una mezcla de
dos o0 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 de oxidaciéon 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, la etapa (aa) se lleva a cabo con un agente de oxidaciéon formado a partir de un
acido y peroxido de hidrogeno. En determinadas realizaciones, la cantidad de la totalidad del acido presente en la
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mezcla de reaccion es aproximadamente 12 equivalentes molares o 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 5 equivalentes molares 0 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 oripavina. En una realizacién particular, la oripavina se
oxida para obtener 14-hidroximorfinona mediante la exposicion de cada equivalente molar de la oripavina a de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,6, preferentemente de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,4
equivalentes molares de hidroxido de peréxido, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 9 equivalentes
molares, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 8 equivalentes molares o de aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 4,5 equivalente molares de acido férmico y de aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6
equivalentes molares de acido sulfurico. En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 5 equivalentes molares de acido férmico por un equivalente molar de oripavina. En determinadas
realizaciones, se utilizan de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,5 equivalentes molares de acido férmico
por equivalente molar de oripavina. En determinadas realizaciones, se utilizan de aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 4 equivalentes molares de acido féormico por equivalente molar de oripavina.

En determinadas realizaciones, el proceso de oxidacion se lleva a cabo mediante: (i) la formacion de una solucién o
una suspension que comprende una oripavina y de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4 equivalentes
molares de un primer acido (por ejemplo, acido férmico) equivalente molar de oripavina, (i) la adicion de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares del acido H*,X" (por ejemplo, &cido sulfirico)
por equivalente molar de oripavina a la solucién o la suspensién, (iii) la adiciéon de alrededor 1 a aproximadamente
1,6 equivalentes molares de perdxido de hidrogeno a la solucion o la suspensién de (i), y (iv) la precipitacion de la
sal 14-hidroximorfinona a partir de la solucién o suspension (por ejemplo, mediante el ajuste de la temperatura de la
solucion y/o adicion de un antidisolvente adecuado a la solucidon, como se describe en mas detalle mas adelante).
En determinadas realizaciones, la precipitacion se logra mediante la adicién de un antidisolvente adecuado. En
determinadas realizaciones, la precipitacion se logra mediante la disminucion de la temperatura por debajo de la
temperatura de reaccion de la reaccion de oxidacion.

En determinadas realizaciones, el proceso de oxidacion se lleva a cabo mediante: (i) la formacién de una solucién o
una suspension que comprende una oripavina y de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,5 equivalentes
molares de un primer acido (por ejemplo, acido férmico) por equivalente molar de oripavina, (ii) la adicion de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares del acido H",X™ (por ejemplo, acido sulfurico)
por equivalente molar de oripavina a la solucion o la suspensién, (iii) la adicion de alrededor 1,0 a aproximadamente
1,4 equivalentes molares, preferentemente de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,4 equivalentes molares y
mas preferentemente de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,3 equivalentes molares de peréxido de
hidrogeno a la solucién o la suspension de (ii), y (iv) la precipitacién de la sal 14-hidroximorfinona a partir de la
solucién o suspension (por ejemplo, mediante el ajuste de la temperatura de la solucidon y/o adicién de un
antidisolvente adecuado a la solucion, como se describe en mas detalle mas adelante). En determinadas
realizaciones, la precipitacion se logra mediante la adicion de un antidisolvente adecuado. En determinadas
realizaciones, la precipitacion se logra mediante la disminucion de la temperatura por debajo de la temperatura de
reaccion de la reaccion de oxidacion.

En determinadas realizaciones, la cantidad de 8-hidroxioximorfinona en el producto de la reaccién de oxidaciéon que
contiene la sal de 14-hidroximorfinona es menos de aproximadamente 2500 ppm, menos de alrededor 2000 ppm,
menos de aproximadamente 1500 ppm, menos de aproximadamente 1000 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 de la 14-hidroximorfinona. En
determinadas realizaciones, la cantidad de 8-hidroxioximorfona en el producto de reaccién que contiene la sal de 14-
hidroximorfinona es la cantidad descrita en la Seccién V. En determinadas realizaciones, el producto de la reaccion
de oxidacion se encuentra libre de 8-hidroxioximorfona.

En determinadas realizaciones, la oripavina se oxida para obtener 14-hidroximorfinona, donde la mezcla de reaccion
comprende mas de un acido (por ejemplo, dos acidos), y comprende menos de aproximadamente 14 equivalentes
molares de la totalidad de acido por equivalente molar de oripavina (por ejemplo, de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 11, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10,5, de aproximadamente 1,5 a
aproximadamente 5 o de aproximadamente 3 a aproximadamente 5 equivalentes molares de acido por equivalente
molar de oripavina).

En determinadas realizaciones, la oripavina se oxida para obtener 14-hidroximorfinona, donde la mezcla de reaccion
comprende mas de un acido (por ejemplo, dos acidos), y comprende menos de aproximadamente 8 equivalentes
molares de la totalidad de acido por equivalente molar de oripavina (por ejemplo, de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 7, de aproximadamente 1 a 5, de aproximadamente 1,2, de aproximadamente 4,5, de
aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,5 o de aproximadamente 3 a aproximadamente 4 equivalentes molares
de acido por equivalente molar de oripavina).
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En determinadas realizaciones del proceso, se oxida la oripavina para obtener 14-hidroximorfinona en una solucion
0 suspensiéon que comprende una mezcla de acido férmico y acido sulfurico, la mezcla comprende no mas de
aproximadamente 14 equivalentes molares de la totalidad de acido por equivalente molar de oripavina (por ejemplo,
de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 11, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10,5, de
aproximadamente 1,5 a de aproximadamente 5 o de aproximadamente 3 a aproximadamente 5 equivalentes
molares de &cido por equivalente molar de oripavina).

También existen formas alternativas para llevar a cabo la etapa (bb) que la adicién de H', X" a la mezcla de
reaccion. En la etapa (bb) del proceso, el H' X" puede generarse mediante la adicién de una sal que contiene X™.
Dicha sal puede tener la formula

M™ (H ) nemX™, 0 M™ (aymy(H)X™, donde

M™" es un catién metalico monovalente o polivalente;

m y n son, independientemente el uno del otro, un entero seleccionado de 1, 2y 3, siempre y cuandomes <n;y

1 es un numero entero que se selecciona de 0, 1y 2, siempre y cuando 1 <n.

El cation de metal puede ser un catién de metal alcalino, un catién de metal alcalinotérreo o un cation del Grupo |l
Los cationes de ejemplo son Na*, K*, Ca?". Las sales de ejemplo son NaHSO,, KHSO4, NazS04, K2SO4, NaH,POs,
NazHPO,4, NazPO4, KH2PO4, KoHPO4, K3POs.

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

Precipitacién y/o aislamiento de la sal de 14-hidroximorfinona

La sal de 14-hidroximorfinona o el solvato de la misma puede proporcionarse como un soélido o en una solucién o
suspensién como resultado del proceso de oxidacidon que comprende las etapas (aa) y (bb). En determinadas
realizaciones preferidas, el proceso se lleva a cabo en condiciones donde la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato
de estos es insoluble en la mezcla de reaccion. En estas realizaciones, el proceso puede comprender una etapa (cc)
adicional de precipitacion de la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato de la misma de la mezcla de reaccion.

Como se observo previamente en la seccion Definiciones, "precipitacion” comprende "cristalizacion" a menos que se
indique lo contrario.

La precipitacion puede comenzar tan pronto el H',X™ se encuentre en la mezcla de reaccion (por ejemplo, después
de la adicién de un acido H',X™) o puede comenzar en un punto temporal tardio. En otras palabras, puede ocurrir
durante y/o después de la reaccion de oxidacion.

La precipitacion de la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato de la misma puede ser provocado por la presencia del
4cido H',X™ en la mezcla de reaccion. Puede ser potenciado mediante la adicién de una cantidad adicional del 4cido
H*.X" o la sal que contiene X" o a la mezcla de reaccién durante la etapa (bb).

En determinadas realizaciones, la precipitacién de la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato de la misma puede
exigir el enfriamiento de la mezcla de reaccién y/o la adicion de un antidisolvente.

En determinadas realizaciones donde la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma se precipita a partir de
la mezcla de reaccion, el acido H'X™ es H,SO, o su monosal, acido metanosulfonico, acido tosilico, acido
trifluoroacético, HsPO4 o una de sus mono o disales, acido oxalico, acido perclorico o cualquier mezcla de los
mismos. En determinadas realizaciones, puede ser H»SO., acido metanosulfénico, acido tosilico, acido
trifluoroacético o una mezcla de los mismos. En determinadas realizaciones, es H.SO,4, acido metanosulfénico, acido
tosilico, acido trifluoroacético o una mezcla de los mismos. En determinadas realizaciones, es acido trifluoroacético.
En determinadas realizaciones, es H>SO4;. En determinadas realizaciones, es &acido metanosulfonico.
Preferentemente, es H,SO4.

La sal de 14-hidroximorfinona o el solvato de la misma, una vez que se precipita, puede ser aislada (es decir,
separada de le mezcla de reaccion) o puede convertirse sin el aislamiento previo para obtener oximorfona o una sal
o solvato de la misma. Preferentemente, se aisla antes de que el proceso de hidrogenacién de la presente invencion
se lleve a cabo.

La precipitacion la sal de 14-hidroximorfinona puede verse influenciada por la relacion molar del anién X™ para

obtener la oripavina (ver anteriormente), mediante la cantidad de la totalidad de acido presente durante la reaccion

de oxidacién (en comparacion con los equivalentes molares de la oripavina), mediante la temperatura antes, durante

o después de la reaccion de oxidacién, mediante el tipo y cantidad del disolvente (por ejemplo, agua) presente en la

mezcla de reaccion, mediante la presencia de un antidisolvente afadido a la mezcla de reaccion, mediante la
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velocidad a la que los reactivos son afiadidos durante el proceso a la mezcla de reaccién o mediante una
combinacioén de cualquiera de los anteriores.

En determinadas realizaciones, la precipitacion de la sal de 14-hidroximorfinona o un disolvente de esta se inicia y/o
potencia por uno o mas de los siguientes:

(i) ajustar (por ejemplo, disminuir) la temperatura de la mezcla de reaccion a la temperatura de precipitacion;
(i) afiadir un antidisolvente;

(iii) anadir un cristal de semilla;

(iv) disminuir el pH;

(v) cambiar la fuerza iénica de la mezcla de reaccion (por ejemplo, mediante la adicion de una sal);

(vi) concentrar la mezcla de reaccion;

(vii) reducir o detener la agitacion de la mezcla de reaccion;

o cualquier otro método convencional para iniciar o potenciar la precipitacion o cristalizacion.

Cuando la temperatura se ajusta a la temperatura de precipitacion, esto significa que la precipitacion de la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma se inicia y/o potencia mediante el ajuste de la temperatura de la mezcla de
reaccion hasta o mas allda de una temperatura en la que dicho compuesto se precipita ("temperatura de
precipitacion”). La temperatura se ajusta llevando a cabo la reaccion de oxidacion a la temperatura de precipitacion o
disminuyendo la temperatura de la mezcla de reaccion durante la reaccion o después de la terminaciéon de la
reaccion.

En determinadas realizaciones, la mezcla de reaccion se ajusta hasta 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 se encuentra en un intervalo de aproximadamente -
20 °C a aproximadamente 40 °C, preferentemente de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 40 °C, mas
preferentemente de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 35 °C, mas preferentemente de aproximadamente
5°C a 30 °C, incluso mas preferentemente de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 20 °C.

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

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

En determinadas realizaciones, se utiliza un antidisolvente ademas de ajustar la temperatura hasta la temperatura
de precipitacion. En determinadas realizaciones, por ejemplo, cuando la sal de 14-hidroximorfinona es sulfato de 14-
hidroximorfinona, la precipitacién también ocurrira sin la adiciéon de un antidisolvente.

Si se utiliza un antidisolvente para iniciar la precipitacion, la temperatura de precipitacion puede encontrarse 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 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 de aproximadamente 1 °C, aproximadamente 2 °C,
aproximadamente 3 °C, aproximadamente 4 °C o aproximadamente 5 °C por hora.

Un factor importante que influencia la precipitacion de una sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma en el
proceso de oxidacién puede ser la temperatura de la mezcla de reaccion. Un factor adicional que influencia la
precipitacion parece ser la cantidad de la totalidad del acido en la mezcla de reaccién. Otro factor que influencia la
precipitacion parece ser la molaridad de la mezcla de reaccién. La adiciéon de un antidisolvente también parece ser
un factor que puede influenciar la precipitacién de una sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma. Se cree
actualmente que la temperatura de precipitacién aumentara cuando la cantidad total de acido sea disminuida.

Por lo tanto, en un proceso donde la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato de la misma se precipita y donde la
cantidad total del acido presente en la mezcla de reaccion es de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 14,0
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equivalentes molares de la totalidad del acido por equivalente molar de oripavina, la temperatura de precipitacion
puede ser < 40 °C (es decir, 40 °C o menos). En un proceso donde la cantidad total del acido presente en la mezcla
de reaccion es de aproximadamente 1 a aproximadamente 8 equivalentes molares, preferentemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes molares de la totalidad de acido por equivalente molar de
oripavina, la temperatura de precipitacion puede encontrarse en un intervalo de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 40 °C, preferentemente de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 35 °C. En un proceso
donde la cantidad total de &cido presente en la mezcla de reaccion es de aproximadamente 1 a aproximadamente 4
equivalentes molares, preferentemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 equivalentes molares de la
totalidad del acido por equivalente molar de la oripavina, la temperatura de precipitacion puede encontrarse en un
intervalo de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 22 °C, mas preferentemente de aproximadamente 8 °C a
aproximadamente 20 °C, mas preferentemente de 8 °C a 15 °C. Pueden encontrarse ejemplos adicionales de dichas
correlaciones en la seccion de Ejemplos del documento PCT/IB2013/001541.

En determinadas realizaciones, se afiade un antidisolvente para precipitar la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato
de la misma. Cuando se afiade un antidisolvente a la mezcla de reaccion, se afiade durante o después de la etapa
(bb) y en una cantidad eficaz para iniciar y/o potenciar la precipitacion. En determinadas realizaciones, la adicion de
un antidisolvente adecuado aumenta el rendimiento de la reaccion. La adicion de un antidisolvente adecuado
también puede mejorar la retencion de 8-hidroxioximorfona en el sobrenadante. Un antidisolvente adecuado puede
comprender o consistir en terc-butil metil éter, dietiléter, hexanos, 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, formiato de metilo, acetato de metilo o una mezcla de
dos o més de cualquiera de las anteriores. El sulfato de 14-hidroximorfinona tiene una solubilidad muy baja o nula en
estos disolventes a temperatura ambiente. Los alcoholes enumerados y éteres son antidisolventes preferidos. En
algunas realizaciones, dicho antidisolvente es un alcohol, por ejemplo, metanol, isorpopanol o 2-butanol. En algunas
realizaciones, dicho antidisolvente es un éter, por ejemplo, terc-butil metil éter y/o tetrahidrofurano. En algunas
realizaciones preferidas, dicho antidisolvente es isopropanol o 2-butanol. 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 utilizan dos o mas antidisolventes (por ejemplo, en una mezcla), pueden afiadirse
como una mezcla o de forma separada.

Cuando se afiade un antidisolvente, se afiade preferentemente en una cantidad de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 7 ml de antidisolvente por 1 g de oripavina, mas preferentemente en una cantidad de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5 ml de antidisolvente por 1 g de oripavina, mas preferentemente en una
cantidad de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4 ml de antidisolvente por 1 g de oripavina. Por ejemplo, en
una realizacion preferida, se afiade de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 ml de 2-butanol (por ejemplo, 3,6
ml) por 1 g de oripavina. Dentro de estos intervalos, el rendimiento se ve especialmente aumentado y/o la retencion
de 8-hidroxioximorfona en el sobrenadante se ve especialmente potenciada.

Cuando se afade un cristal de semilla, dicho cristal de semilla es un cristal de la sal de 14-hidroximorfinona o un
solvato de la misma. Este cristal de semilla puede actuar como un nucleo de cristalizacion si la solucién de la sal de
14-hidroximorfinona que es el resultado de la etapa (bb) es metaestable. Puede volver metaestable mediante la
concentracion de la mezcla de reaccién.

En determinadas realizaciones, el precipitado puede aislarse de la mezcla de reaccion (etapa de aislamiento (dd)).

En dicha etapa de aislamiento (dd), el precipitado puede separarse del sobrenadante en cualquier forma
convencional, por ejemplo, mediante filtracion, centrifugacion, decantacion o cualquier otro método convencional
para la separacion de una fase sodlido de una fase liquida. En determinadas realizaciones, la relacion de 8-
hidroxioximorfinona (ya sea en su forma de base libre o enlazada en una sal o solvato) a una 14-hidroximorfinona
(que puede estar enlazada en la sal de 14-hidroximorfinona) en el precipitado es menor que la relaciéon de 8-
hidroxioximorfinona con respecto a 14-hidroximorfinona en el sobrenadante.

En casos en los que la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma no se precipite, puede aislarse mediante
la concentracion de la mezcla de reaccién, por ejemplo, mediante secado, destilacion al vacio, secado por
pulverizacién o liofilizacion.

Procesamiento adicional de la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato de la misma

En determinadas realizaciones, el precipitado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato de la misma
puede procesarse adicionalmente.

En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la
misma puede lavarse con y/o (re)cristalizarse en un disolvente organico o disolvente acuoso en el que la 8-
42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2672795 T3

hidroxioximorfona o una sal o solvato de la misma es mas soluble que la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la
misma. El lavado y/o (re)cristalizacion puede reducir adicionalmente la cantidad de 8-hidroxioximorfona en el
precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma. El lavado y/o la
(re)cristalizacion pueden llevarse a cabo mas de una vez o también pueden combinarse de forma secuencial.

En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la
misma 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, una alcano (opcionalmente halogenado), un disolvente aromatico (opcionalmente halogenado) o
cualquier mezcla de los mismos. El disolvente puede contener o consistir en uno o mas de los siguientes
disolventes: metanol, etanol, isopropanol, 1-butanol, 2-butanol, isobutanol, terc-butanol, 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 la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la
misma se lava y/o se (re)cristaliza en un disolvente, que consiste en un éter, un alcohol, agua, cloroformo o cualquier
mezcla de los mismos. En determinadas realizaciones, dicho disolvente puede ser metanol, tetrahidrofurano, n-
propanol, isopropanol, 1-butanol, 2-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 la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la
misma se lava y/o (re)cristaliza con un disolvente que es terc-butil metil éter, tetrahidrofurano, metanol, etanol,
acetona, isopropanol, 2-butanol o una mezcla de metanol:agua, THF:agua, acetona:agua, isopropanol:agua, 2-
butanol:agua o etanol:agua. En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma se lava y/o (re)cristaliza con un disolvente que es terc-butil metil éter,
tetrahidrofurano, metanol, una mezcla de 2-butanol:agua o una mezcla de metanol:agua.

En determinadas realizaciones, preferentemente donde la sal de 14-hidroximorfinona es sulfato de 14-
hidroximorfinona, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma se lava con
y/o (re)cristaliza en una mezcla de metanol:agua 90:10; una mezcla metanol:agua 80:20, metanol:agua 70:30 o
mezcla de metanol:agua 60:40. En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma se lava con y/o se (re)cristaliza en una mezcla de metanol:agua 80:20 o
70:30. La 8-hidroxioximorfona (y sus especies protonadas correspondientes) es mas soluble en estas mezclas que el
sulfato de 14-hidroximorfinona y, por lo tanto, se asume que la 8-hidroxioximorfona se elimina de la sal de 14-
hidroximorfinona aislada o el solvato de la misma mediante lavado y/o (re)cristalizacion.

En determinadas realizaciones, preferentemente donde la sal de 14-hidroximorfinona es sulfato de 14-
hidroximorfinona, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma se lava con
y/o (re)cristaliza en una mezcla de etanol:agua 90:10; una mezcla etanol:agua 80:20 o una mezcla de etanol:agua
70:30. En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de
la misma se lava con y/o se (re)cristaliza en una mezcla de metanol/agua 90:10. La 8-hidroxioximorfona (y su
especies protonadas correspondientes) es mas soluble en estas mezclas que el sulfato de 14-hidroximorfinona vy,
por lo tanto, se asume que la 8-hidroxioximorfona puede eliminarse de la sal de 14-hidroximorfinona aislada o el
solvato de la misma mediante lavado y/o (re)cristalizacion.

En determinadas realizaciones, preferentemente donde la sal de 14-hidroximorfinona es sulfato de 14-
hidroximorfinona, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma se lava con
y/o (re)cristaliza en tetrahidrofurano o en una mezcla de tetrahidrofurano:agua 90:10. La 8-hidroxioximorfona (y su
especies protonadas correspondientes) es mas soluble en estas mezclas que el sulfato de 14-hidroximorfinona v,
por lo tanto, se asume que la 8-hidroxioximorfona puede eliminarse de la sal de 14-hidroximorfinona aislada o el
solvato de la misma mediante lavado y/o (re)cristalizacion.

En determinadas realizaciones, preferentemente donde la sal de 14-hidroximorfinona es sulfato de 14-
hidroximorfinona, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma se lava con
y/o (re)cristaliza en una mezcla de isopropanol:agua 90:10; una mezcla isopropanol:agua 80:20 o una mezcla de
isopropanol:agua 70:30. En determinadas realizaciones, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma se lava con y/o se (re)cristaliza en una mezcla de isopropanol/agua 90:10. La
8-hidroxioximorfona (y su especies protonadas correspondientes) es mas soluble en estas mezclas que el sulfato de
14-hidroximorfinona y, por lo tanto, se asume que la 8-hidroxioximorfona puede eliminarse de la sal de 14-
hidroximorfinona aislada o el solvato de la misma mediante lavado y/o (re)cristalizacion.

En determinadas realizaciones, preferentemente donde la sal de 14-hidroximorfinona es sulfato de 14-

hidroximorfinona, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma se lava con

y/o (re)cristaliza en una mezcla de 2-butanol:agua 90:10; una mezcla 2-butanol:agua 80:20, 2-butanol:agua 70:30 o

mezcla de 2-butanol:agua 60:40 o una mezcla de 2-butanol:agua 20:10. En determinadas realizaciones, el

precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma se lava con y/o se (re)cristaliza

en una mezcla de 2-butanol/agua 20:10. La 8-hidroxioximorfona (y su especies protonadas correspondientes) es
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mas soluble en estas mezclas que el sulfato de 14-hidroximorfinona y, por lo tanto, se asume que la 8-
hidroxioximorfona puede eliminarse de la sal de 14-hidroximorfinona aislada o el solvato de la misma mediante
lavado y/o (re)cristalizacion.

En determinadas realizaciones, preferentemente donde la sal de 14-hidroximorfinona es sulfato de 14-
hidroximorfinona, el precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma se lava con
y/o (re)cristaliza en una mezcla de acetona:agua 70:30 o una mezcla de acetona:agua 80:20. La 8-hidroxioximorfona
(y su especies protonadas correspondientes) es mas soluble en estas mezclas que el sulfato de 14-hidroximorfinona
y, por lo tanto, se asume que la 8-hidroxioximorfona puede eliminarse de la sal de 14-hidroximorfinona aislada o el
solvato de la misma mediante lavado y/o (re)cristalizacion.

Los lavados del precipitado aislado que contiene la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma pueden
llevarse a cabo en cualquier forma convencional en la técnica, por ejemplo, mediante la formacion de una
suspension del compuesto.

En determinadas realizaciones, la relacion de 8-hidroxioximorfona con respecto de 14-hidroximorfinona en el
sobrenadante después de la precipitacion de la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de estos es mayor que la
relacion de 8-hidroxioximorfona con respecto de la 14-hidroximorfinona en el precipitado.

Condiciones preferidas del proceso

Un conjunto preferido de condiciones de reaccion para el proceso de oxidacion y el aislamiento posterior de la sal de
14-hidroximorfinona se describen en lo que sigue. En esto, la sal de 14-hidroximorfinona es preferentemente un
sulfato de 14-hidroximorfinona.

El proceso se lleva a cabo mediante: (i) la formacién de una solucién o una suspension que comprende la oripavina,
de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,0 ml de agua por g de oripavina y de aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 4,5 equivalentes molares de acido formico por equivalente molar de oripavina, (ii) la adicién de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares de acido sulfurico por equivalente molar de
oripavina a la solucion o la suspension, (iii) la adicion de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,4 equivalentes
molares, preferentemente de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,4 equivalentes molares, mas
preferentemente de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,3 equivalentes molares de peroxido de hidrégeno a
la solucién o la suspension de (ii), luego incubar la mezcla a una temperatura de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 38 °C, preferentemente de aproximadamente 32 °C a aproximadamente 36 °C, mas
preferentemente de aproximadamente 35 °C, hasta que la conversidén se haya completado, y (iv) la precipitacion de
la sal de 14-hidroximorfinona de la solucién o suspensién resultante. La etapa (iv) puede llevarse a cabo mediante la
adicion de un antidisolvente adecuado a la solucién, como se describe en detalle anteriormente. Un antidisolvente
adecuado puede ser un alcohol, en particular, isopropanol o 2-butanol. Preferentemente, se afiaden de
aproximadamente 2 a aproximadamente 4 ml de antidisolvente, por 1 g de oripavina.

Cuando la sal de 14-hidroximorfinona es sulfato de 14-hidroximorfinona, el proceso se lleva a cabo preferentemente
mediante: (i) la formacion de una solucion o una suspension mediante la mezcla de la oripavina, de
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,0 ml de agua por g de oripavina y de aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 4,5 equivalentes molares de acido formico por equivalente molar de oripavina, (ii) la adicién de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,6 equivalentes molares de acido sulfurico por equivalente molar de
oripavina a la solucion o la suspension, (iii) la adicion de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,4 equivalentes
molares, preferentemente de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,4 equivalentes molares, mas
preferentemente de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,3 equivalentes molares de peroxido de hidrégeno a
la solucién o la suspension de (ii), luego incubar la mezcla a una temperatura de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 38 °C, preferentemente de aproximadamente 32 °C a aproximadamente 36 °C, mas
preferentemente de aproximadamente 35 °C, hasta que la conversion se haya completado, y (iv) la precipitacion del
sulfato de 14-hidroximorfinona de la solucién o suspension resultante. La etapa (iv) puede llevarse a cabo mediante
la adicién de un antidisolvente adecuado a la solucién, como se describe en detalle anteriormente. Un antidisolvente
adecuado puede ser un alcohol, en particular, isopropanol o 2-butanol. Preferentemente, se afiaden de
aproximadamente 2 a aproximadamente 4 ml de antidisolvente, por 1 g de oripavina.

En el proceso de oxidacion, la formacion de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma puede tener el
efecto de que se forma menos compuesto de 8-hidroxi durante la reaccidon de oxidaciéon en comparacion con una
reaccion de oxidacion donde no se forma ninguna sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma. En otras
palabras, la formacién de la sal de 14-hidroximorfinona permite una mejora del perfil del subproducto del producto de
reaccion. Un ejemplo de dicha reaccidon de oxidacion puede ser la formaciéon de una sal de 14-hidroximorfinona,
donde n es 2 y preferentemente donde X" es sulfato. Otro ejemplo de dicha reaccion de oxidacién puede ser la
formacion de una sal de 14-hidroximorfinona, donde n es 1 y preferentemente donde X" es trifluoroacetato.

La formacion de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma también puede tener el efecto de que puede
separarse 8-hidroxioximorfona de la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato del mismo, por ejemplo, mediante
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precipitacion de la sal de 14-hidroximorfinona o el solvato del mismo de la mezcla de reaccion. Un ejemplo de dicho
efecto puede ser la formacién de una sal de 14-hidroximorfinona donde X" es sulfato. Un ejemplo de dicho efecto
puede ser el uso de uno de los antidisolventes descritos en la presente Seccion V.

Una combinacién de estos efectos también puede ocurrir. Es decir, se forma menos 8-hidroxioximorfinona durante la
oxidacion y dicho compuesto puede separarse de la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma. Un ejemplo
puede ser la formacion de una sal de 14-hidroximorfinona donde X" es sulfato, preferentemente en combinacién con
uno de los antidisolventes descritos en la presente Seccion V.

V. Sal de 14-hidroximorfinona

La presente invencion utiliza una sal de 14-hidroximorfinona que tiene la siguiente férmula o un solvato de la misma

H X™

. -n

donde X" y n se definen de la forma anterior, en particular en Seccion |, como el material de partida para el proceso
de hidrogenacion de acuerdo con la invencion. La presente invencién puede usar dicha sal de 14-hidroximorfinona o
solvato de la misma como un soélido, en solucién o como una suspension.

La sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma comprende una o mas moléculas protonadas de 14-
hdiroximorfinona y al menos un anién X™. El anién puede ser un anidn organico o inorganico. El anién puede ser
mono o polivalente (por ejemplo, divalente o trivalente). En su forma sélida, los componentes de la sal de 14-
hidroximorfinona se encuentran en cantidades estequiométricas. Sin embargo, también pueden estar presentes
otras relaciones moleculares ya sea en micro como en macroestructuras de la sal, dependiendo, por ejemplo, del
tipo del anioén y valencia de este, el disolvente (que también puede formar parte de la sal) y el pH ambiente.

En determinadas realizaciones, dicha sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma se proporciona en su forma
aislada solida, que, en determinadas realizaciones, es su forma cristalina, como material de partida para la reaccion
de hidrogenacion.

Dicha sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma puede ser obtenido u obtenerse mediante el proceso
descrito en la Seccion IV. Preferentemente, se obtiene mediante dicho proceso.

Dicha sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma es un material de partida o intermedio para la reaccién de
hidrogenaciéon de acuerdo con la presente invencién que tiene como resultado la sintesis de oximorfona o sales
(farmacéuticamente aceptables) o solvatos de estas.

En determinadas realizaciones de la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma, n es 1 o 2, y es
preferentemente 2.

En determinadas realizaciones, X" es SO4? o trifluoroacetato, y es preferentemente S04,

En determinadas realizaciones, la sal de 14-hidroximorfinona se proporciona como su solvato. Dicho solvato puede
ser cualquier producto de asociacion de una sal de 14-hidroximorfinona con una molécula de disolvente. La relacion
molar de la o las moléculas de disolvente por molécula de sal de 14-hidroximorfinona puede variar. La relaciéon moral
del disolvente con respecto al compuesto/sal en el solvato puede ser 1 (por ejemplo, en un monohidrato), mas de 1
(por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6 en un polhidrato) o menos de 1 (por ejemplo, en un hemihidrato). La relacién molar no
necesita ser una relacion de numero entero, también puede ser, por ejemplo, 0,5 (como en un hemihidrato) o 2,5.
Por ejemplo, 1 molécula de agua por molécula de sulfato de 14-hidroximorfinona se enlaza en el monohidrato de
sulfato de 14-hidroximorfinona. El solvato de la sal de 14-hidroximorfinona es, en determinadas realizaciones, un
hidrato, por ejemplo, un monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato, pentahidrato o hexahidrato o un hidrato donde
la relaciéon de agua por molécula no es necesariamente un numero entero, pero se encuentra en el intervalo de 0,5 a
10,0. En determinadas realizaciones, el solvato de la sal de 14-hidroximorfinona es un hidrato donde la relacién de
agua por molécula se encuentra en el intervalo de 1 a 8. En determinadas realizaciones, el solvato de la sal de 14-
hidroximorfinona es un hidrato donde la relaciéon de agua por molécula se encuentra en el intervalo de 1 a 6, es
decir, un mono a hexahidrato. En determinadas realizaciones, el solvato de la sal de 14-hidroximorfinona es un
monohidrato o un pentahidrato.
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En determinadas realizaciones, la sal de 14-hidroximorfinona es

e

o}

N
OH
O

- -2

.CH 3 HZSO4

0 un solvato de la misma. El solvato puede ser un hidrato. La relacién moral del disolvente con respecto al
compuesto/sal en el solvato puede ser 1 (por ejemplo, en un monohidrato), mas de 1 (por ejemplo, 2, 3, 4,50 6 en
un polhidrato) o menos de 1 (por ejemplo, en un hemihidrato). La relacién molar no necesita ser una relacion de
numero entero, también puede ser, por ejemplo, 0,5 (como en un hemihidrato) o 2,5. Por ejemplo, 1 molécula de
agua por molécula de sulfato de 14-hidroximorfinona se enlaza en el monohidrato de sulfato de 14-hidroximorfinona.
El solvato es, en determinadas realizaciones, un hidrato, por ejemplo, un monohidrato, dihidrato, trihidrato,
tetrahidrato, pentahidrato o hexahidrato o un hidrato donde la relacién de agua por molécula no es necesariamente
entera, pero se encuentra en el intervalo de 0,5 a 10,0. En determinadas realizaciones, el solvato es un hidrato
donde la relaciéon de agua por molécula se encuentra en el intervalo de 1 a 8. En determinadas realizaciones, el
solvato es un hidrato donde la relacién de agua por molécula se encuentra en el intervalo de 1 a 6, es decir, un
mono a hexahidrato. En determinadas realizaciones, el solvato un monohidrato o un pentahidrato.

Las composiciones farmacéuticas y formas y dosificacion producida a partir de la sal de 14-hidroximorfinona o
solvato de la misma, preferentemente, contiene menos 8-hidroxioximorfonona y/o 14-hidroximorfinona que las
composiciones farmacéuticas preparadas mediante un intermedio diferente, es decir, sin la sal de 14-
hidroximorfinona.

En determinadas realizaciones, la sal de 14-hidroximorfinona se prepara como se describe en la Seccion IV.

En determinadas realizaciones, la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma adicionalmente comprende 8-
hidroxioximorfona.

Dicha 8-hidroxioximorfona es un subproducto de la reaccién de oxidaciéon descrita anteriormente, como se ilustra en
el siguiente Esquema de reaccion 17:

Oxidacion
—————. H*’nxn
+H X
L ~In
Oripavina
Sal de 14-hidroximorfinona
+
8-hidroxioximorfona
Esquema 17

Dicha 8-hidroxioximorfona puede encontrarse en la forma de su base libre o en forma de su sal o solvato.
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Cuando la 8-hidroxioximorfona se encuentra comprendida por la sal de 14-hidroximorfinona (lo que forma, de esta
manera, una composicion), se encuentra en una determinada cantidad que se especificara en lo que sigue.

En determinadas realizaciones, la cantidad de 8-hdiroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma es menor que aproximadamente 2500 ppm, menor que aproximadamente
2250 ppm, menor que aproximadamente 2000 ppm, menor que aproximadamente 1750 ppm, menor que
aproximadamente 1500 ppm o menor que aproximadamente 1250 ppm de la sal de 14-hidroximorfinona (relacion de
area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad de 8-hdiroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma es menor que aproximadamente 1000 ppm, menor que aproximadamente
750 ppm, menor que aproximadamente 500 ppm, menor que aproximadamente 400 ppm de la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma (relacion de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad de la 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma es menor que aproximadamente 300 ppm, menor que aproximadamente
275, menor que aproximadamente 250 ppm, menor que aproximadamente 225 ppm, menor que aproximadamente
200 ppm, menor que aproximadamente 175 ppm, menor que aproximadamente 150 ppm o0 menor que
aproximadamente 125 ppm de la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma (relacién de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad de la 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma es menor que aproximadamente 100 ppm, menor que aproximadamente 90,
menor que aproximadamente 80 ppm, menor que aproximadamente 70 ppm, menor que aproximadamente 60 ppm,
menor que aproximadamente 50 ppm, menor que aproximadamente 40 ppm, menor que aproximadamente 30 ppm
0 menor que aproximadamente 20 ppm de la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma (relacion de area pico
de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad de 8-hdiroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma es menor que aproximadamente 10 ppm, menor que aproximadamente 8
ppm, menor que aproximadamente 6 ppm, menor que aproximadamente 4 ppm o0 menor que aproximadamente 2
ppm de la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma (relacion de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad de la 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma es menor que aproximadamente 1 ppm, menor que aproximadamente 0,8,
menor que aproximadamente 0,6 ppm, menor que aproximadamente 0,4 ppm, menor que aproximadamente 0,3
ppm, menor que aproximadamente 0,2 ppm o menor que aproximadamente 0,1 ppm de sal de 14-hidroximorfinona o
solvato de la misma (por ejemplo, la cantidad de 8-hidroxioximorfona es de aproximadamente 0,05 ppm a
aproximadamente 0,7 ppm del sulfato de 14-hidroximorfinona (relacién de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma no contiene 8-hidroxioximorfona.

En determinadas realizaciones, la sal de 14-hidroximorfinona es sulfato de 14-hidroximorfinona y la cantidad de 8-
hidroxioximorfona en este es menor que aproximadamente 300 ppm, menor que aproximadamente 275 ppm, menor
que aproximadamente 250 ppm, menor que aproximadamente 225 ppm, menor que aproximadamente 200 ppm,
menor que aproximadamente 175 ppm, menor que aproximadamente 150 ppm, menor que aproximadamente 125
ppm, menor que aproximadamente 100 ppm, menor que 80 ppm, menor que aproximadamente 60 ppm, menor que
aproximadamente 40 ppm, menor que aproximadamente 30 ppm o menor que aproximadamente 20 ppm del sulfato
de 14-hidroximorfinona (relacion de area pico de HPLC). En determinadas realizaciones, es menor que
aproximadamente 10 ppm, menor que aproximadamente 8 ppm, menor que aproximadamente 6 ppm, menos de
alrededor 4 ppm, menos de aproximadamente 2 ppm, 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 de sulfato
de 14-hidroximorfinona (relacién de area pico de HPLC). En determinadas realizaciones, el sulfato de 14-
hidroximorfinona no contiene 8-hidroxioximorfona.

En determinadas realizaciones, la cantidad de 8-hdiroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma tiene un limite inferior de aproximadamente 0,01 ppm de la sal de 14-
hidroximorfinona o solvato de la misma (relacion de area pico de HPLC). En determinadas realizaciones, el limite
inferior es aproximadamente 0,05 ppm, 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 de la 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la sal de
14-hidroximorfinona o solvato de la misma puede variar de aproximadamente 0,05 ppm a 1 ppm en una realizacién
determinada y de aproximadamente 1 ppm a aproximadamente 10 ppm en una otra realizacion determinada.

La sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma en determinadas realizaciones comprende aproximadamente
0,01 ppm a aproximadamente 2500 ppm, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2250 ppm, de
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aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 2000 ppm, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1750 ppm,
de aproximadamente 0,5 ppm de aproximadamente 1500 ppm o de aproximadamente 1 ppm a aproximadamente
1250 ppm de 8-hidroxioximorfona en relacion con la sal de 14-hidroximorfinona (relacion de area de HPLC).

La sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma en determinadas realizaciones comprende aproximadamente
0,05 ppm a aproximadamente 1000 ppm, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 800 ppm, de
aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 700 ppm, de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 600 ppm, de
aproximadamente 0,3 ppm de aproximadamente 500 ppm o de aproximadamente 0,5 ppm a aproximadamente 400
ppm de 8-hidroxioximorfona en relacion con la sal de 14-hidroximorfinona.

La sal de 14-hidroximorfinona o solvato de la misma en determinadas realizaciones comprende de aproximadamente
0,05 ppm a aproximadamente 350 ppm, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 300 ppm, de
aproximadamente 0,2 ppm a aproximadamente 275 ppm, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 250 ppm, de
aproximadamente 0,4 ppm de aproximadamente 225 ppm o de aproximadamente 0,5 ppm a aproximadamente 200
ppm de 8-hidroxioximorfona en relacion con la sal de 14-hidroximorfinona.

La sal de 14-hidroximorfinona puede comprender la 8-hidroxioximorfona como (i) isémero 8a, (ii) isomero 8B o (iii)
una combinacién de isémeros 8a y 8. Preferentemente, al menos una parte de la 8-hidroxioximorfona es el isomero
8a.

Preferentemente, la sal de 14-hidroximorfinona es un sulfato de 14-hidroximorfinona.
VI. Oximorfona

La oximorfona o una sal o solvato de la misma es obtenible mediante el proceso de hidrogenacién de acuerdo con la
presente invencion.

La sal o solvato de la oximorfona puede ser una sal o solvato farmacéuticamente aceptable. Dichas sales o solvatos
son conocidos en la técnica.

La oximorfona de acuerdo con la presente invencion se encuentra preferentemente en su forma de base libre o en la
forma de un disolvente de esta.

La oximorfona de acuerdo con la presente invencion puede estar comprendida en una composicion, que puede ser
un sélido o un liquido. Dicha composicion puede ser producto del proceso de hidrogenacién de acuerdo con la
presente invencion.

En determinadas realizaciones, la oximorfona es un sélido. En determinadas realizaciones, es el precipitado que
contiene la base de oximorfona como se describe como el producto del proceso de hidrogenacion descrito en la
Seccion Il.

La oximorfona o la sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de esta en determinadas
realizaciones comprende 8-hidroxioximorfona.

Preferentemente, la oximorfona o la sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de esta contiene
menos de aproximadamente 5 ppm, mas preferentemente menos de aproximadamente 3 ppm, incluso mas
preferentemente menos de aproximadamente 1 ppm de 8-hidroxioximorfona (relacion de area pico de HPLC). Mas
preferentemente, no contiene 8-hidroxioximorfona en cantidades detectables e incluso puede no contener nada de 8-
hidroxioximorfona en absoluto.

En determinadas realizaciones, la cantidad de 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la oximorfona o la
sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de esta es menor que aproximadamente 2500 ppm,
menor que aproximadamente 2250 ppm, menor que aproximadamente 2000 ppm, menor que aproximadamente
1750 ppm, menor que aproximadamente 1500 ppm o menor que aproximadamente 1250 ppm de la oximorfona o sal
o solvato de la misma (relacion de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad de 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la oximorfona o la
sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de esta es menor que aproximadamente 1000 ppm,
menor que aproximadamente 750 ppm, menor que aproximadamente 500 ppm, menor que aproximadamente 400
ppm de la sal de la oximorfona o sal o solvato de la misma (relaciéon de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad de la 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la oximorfona o

la sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de esta es menor que aproximadamente 300 ppm,

menor que aproximadamente 275, menor que aproximadamente 250 ppm, menor que aproximadamente 225 ppm,

menor que aproximadamente 200 ppm, menor que aproximadamente 175 ppm, menor que aproximadamente 150

ppm o menor que aproximadamente 125 ppm de la oximorfona o sal o solvato de la misma (relacion de area pico de
48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2672795 T3

HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad de la 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la oximorfona o
la sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de esta es menor que aproximadamente 100 ppm,
menor que aproximadamente 90, menor que aproximadamente 80 ppm, menor que alrededor 70 ppm, menor que
aproximadamente 60 ppm, menor que aproximadamente 50 ppm, menor que aproximadamente 40 ppm, menor que
aproximadamente 30 ppm o menor que aproximadamente 20 ppm de la oximorfona o sal o solvato de la misma
(relacién de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad de 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la oximorfona o la
sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de esta es menor que aproximadamente 10 ppm, menor
que aproximadamente 8 ppm, menor que aproximadamente 6 ppm, menor que aproximadamente 4 ppm o menor
que aproximadamente 2 ppm de la sal de la oximorfona o sal o solvato de la misma (relacién de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad de la 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la oximorfona la
sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de esta es menor que aproximadamente 1 ppm, menor
que aproximadamente 0,8, menor que aproximadamente 0,6 ppm, menor que aproximadamente 0,4 ppm, menor
que aproximadamente 0,3 ppm, menor que aproximadamente 0,2 ppm o menor que aproximadamente 0,1 ppm de la
oximorfona o sal o solvato de la misma (por ejemplo, la cantidad de 8-hidroxioximorfona es de aproximadamente 0,1
ppm a aproximadamente 0,7 ppm del sulfato de 14-hidroximorfinona (relaciéon de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la oximorfona o la sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de
esta no contiene 8-hidroxioximorfona en cantidades detectables o no contiene nada de 8-hidroxioximorfona.

En determinadas realizaciones, la cantidad de la 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la oximorfona o
la sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de esta tiene un limite inferior de aproximadamente
0,05 ppm de la oximorfona o sal o solvato de la misma (relacion de area pico 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 de la 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la
composicién puede variar de aproximadamente 0,05 ppm a 1 ppm en una realizacion determinada y de
aproximadamente 1 ppm a aproximadamente 10 ppm en una determinada realizacién adicional.

En determinadas realizaciones, la cantidad de 8-hidroxioximorfona o sal o solvato de la misma en la oximorfona o la
sal o solvato de la misma es menor que aproximadamente 300 ppm, menor que aproximadamente 275 ppm, menor
que aproximadamente 250 ppm, menor que aproximadamente 225 ppm, menor que aproximadamente 200 ppm,
menor que aproximadamente 175 ppm, menor que aproximadamente 150 ppm, menor que aproximadamente 125
ppm, menor que aproximadamente 100 ppm, menor que 80 ppm, menor que aproximadamente 60 ppm, menor que
aproximadamente 40 ppm, menor que aproximadamente 30 ppm o menor que aproximadamente 20 ppm del sulfato
de oximorfona (relacion de area pico de HPLC). En determinadas realizaciones, es menor que aproximadamente 10
ppm, menor que aproximadamente 8 ppm, menor que aproximadamente 6 ppm, menos de alrededor 4 ppm, menos
de aproximadamente 2 ppm, 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 de oximorfona (relacion de area pico de HPLC).
En determinadas realizaciones, la oximorfona no contiene 8-hidroxioximorfona.

En determinadas realizaciones, la oximorfona o la sal (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) o solvato de la
misma comprende de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 2500 ppm, de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 2250 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 2000 ppm, de aproximadamente
0,3 a aproximadamente 1750 ppm, de aproximadamente 0,5 ppm a aproximadamente 1500 ppm o de
aproximadamente 1 ppm a aproximadamente 1250 ppm de 8-hidroxioximorfona o una sal o solvato de la misma con
respecto a la oximorfona o sal o solvato de la misma (relacion de area de pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la oximorfona o la sal (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) o solvato de la
misma comprende de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 1000 ppm, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 800 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 700 ppm, de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 600 ppm, de aproximadamente 0,3 ppm a aproximadamente 500 ppm o de aproximadamente 0,5
ppm a aproximadamente 400 ppm de 8-hidroxioximorfona o una sal o solvato de la misma con respecto a la
oximorfona o sal o solvato de la misma.

En determinadas realizaciones, la oximorfona o la sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de
esta comprende de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 350 ppm, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 300 ppm, de aproximadamente 0,2 ppm a aproximadamente 275 ppm, de aproximadamente 0,3 a
aproximadamente 250 ppm, de aproximadamente 0,4 ppm a aproximadamente 225 ppm o de aproximadamente 0,5
ppm a aproximadamente 200 ppm de 8-hidroxioximorfona o una sal o solvato de la misma en relacién con el
compuesto IV o sal o solvato de la misma.
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Adicionalmente, la composicion que comprende la oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente
aceptable opcionalmente), en determinadas realizaciones, comprende 14-hidroximorfinona.

Preferentemente, la oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente)
contiene menos de aproximadamente 5 ppm, mas preferentemente menos de aproximadamente 3 ppm, incluso mas
preferentemente de aproximadamente 1 ppm de 14-hidroximorfinona (relacion de area pico de HPLC). Mas
preferentemente, no contiene 14-hidroximorfinona en cantidades detectables e incluso puede no contener nada de
14-hidroximorfinona en lo absoluto.

La cantidad de 14-hidroximorfinona o sal o solvato de la misma con respecto a la cantidad de la oximorfona o sal o
solvato de la misma puede ser, en determinadas realizaciones, menor que aproximadamente 500 ppm, menor que
aproximadamente 250 ppm, menor que aproximadamente 200 ppm, menor que aproximadamente 100 ppm, menor
que aproximadamente 50 ppm o menor de aproximadamente 40 ppm (relacién de area pico de HPLC). En
determinadas realizaciones, puede ser menor que aproximadamente 30 ppm, menor que aproximadamente 25 ppm,
menor que aproximadamente 20 ppm, menor que aproximadamente 15 ppm, menor que aproximadamente 10 ppm,
menor que aproximadamente 5 ppm o menor que aproximadamente 2,5 ppm (relacion de area pico de HPLC). En
determinadas realizaciones, puede ser menor que aproximadamente 1 ppm, menor que aproximadamente 0,8 ppm,
menor que aproximadamente 0,6 ppm, menor que aproximadamente 0,6 ppm, menor que aproximadamente 0,4
ppm, menor que aproximadamente 0,2 ppm o menor que aproximadamente 0,1 ppm (relacién de area pico de
HPLC). En determinadas realizaciones, la oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable
opcionalmente) no contiene 14-hidroximorfinona (en cantidades detectables).

En determinadas realizaciones, la cantidad de la 14-hidroximorfinona o sal o solvato de la misma en la oximorfona o
la sal o solvato de esta (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) tiene un limite inferior de aproximadamente
0,05 ppm de la oximorfona o sal o solvato de la misma (relacién de area pico 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 de la 14-hidroximorfinona o sal o solvato de la misma en la
oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) puede variar de
aproximadamente 0,05 ppm a 1 ppm en una realizacion determinada y de aproximadamente 1 ppm a
aproximadamente 10 ppm en una determinada realizacion adicional.

La oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente), 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 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 14-hidroximorfinona o sal o solvato de la misma con respecto a la oximorfona o la sal o
solvato de la misma.

En determinadas realizaciones, la cantidad de la 14-hidroximorfinona con respecto a la cantidad de oximorfona en la
oximorfona o la sal o solvato de la misma es menor que aproximadamente 200 ppm, menor que aproximadamente
175 ppm, menor que aproximadamente 150 ppm, menos de alrededor 125 ppm, menos de aproximadamente 100
ppm, menos de aproximadamente 80 ppm, menos de aproximadamente 60 ppm, menos de aproximadamente 40
ppm, menos de aproximadamente 30 ppm, menos de aproximadamente 20 ppm, o menos de aproximadamente 10
ppm o menos de aproximadamente 5 ppm de oximorfona (relacion de area pico de HPLC). En determinadas
realizaciones, la oximorfona o la sal (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) o solvato de la misma no
contiene 14-hidroximorfinona o una sal o solvato de la misma.

La oximorfona o sal o solvato de la misma también puede adicionalmente comprender una combinacién de 14-
hidroximorfinona con 8-hidroxioximorfona, preferentemente dentro de los limites para los compuestos simples 8-
hidroxioximorfona y 14-hidroximorfinona como se describe en los parrafos anteriores.

En determinadas realizaciones, la oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable
opcionalmente) comprende adicionalmente tanto 14-hidroximorfinona y 8-hidroxioximorfona. En determinadas
realizaciones, la oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) comprende
una cantidad combinada de 14-hidroximorfinona y 8-hidroxioximorfona que es menor que aproximadamente 1000
ppm, menor que aproximadamente 750 ppm, menor que aproximadamente 500 ppm, menor que aproximadamente
400 ppm, menor que aproximadamente 300 ppm o menor que aproximadamente 275 ppm con respecto a la
cantidad de oximorfona (relacion de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad combinada de 14-hidroximorfinona y 8-hidroxioximorfona en la

oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) es menor que

aproximadamente 250 ppm, menor que aproximadamente 225 ppm, menor que aproximadamente 200 ppm, menor

que aproximadamente 175 ppm, menor que aproximadamente 150 ppm o menor que aproximadamente 125 ppm
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con respecto a cantidad de la oximorfona (relacion de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad combinada de la 14-hidroxioximorfona y 8-hidroxioximorfona en la
oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) es menor que
aproximadamente 100 ppm, menor que aproximadamente 90, menor que aproximadamente 80 ppm, menor que
alrededor 70 ppm, menor que aproximadamente 60 ppm, menor que aproximadamente 50 ppm, menor que
aproximadamente 40 ppm, menor que aproximadamente 30 ppm o menor que aproximadamente 20 ppm con
respecto a la cantidad de oximorfona (relacion de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad combinada de 14-hidroximorfinona y 8-hidroxioximorfona en la
oximorfona o la sal o solvato de esta (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) es menor que aproximadamente
10 ppm, menor que aproximadamente 8 ppm, menor que aproximadamente 6 ppm, menor que aproximadamente 4
ppm o menor que aproximadamente 2 ppm con respecto a la cantidad de oximorfona (relacion de area pico de
HPLC).

En determinadas realizaciones, la cantidad combinada de 14-hidroximorfinona y 8-hidroxioximorfona en la
oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) es menor que
aproximadamente 1 ppm, menor que aproximadamente 0,8 ppm, menor que aproximadamente 0,6 ppm, menor que
aproximadamente 0,4 ppm, menor que aproximadamente 0,3 ppm, menor que aproximadamente 0,2 ppm o menor
que aproximadamente 0,1 ppm con respecto a la cantidad de la oximorfona (relacién de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable
opcionalmente) no contiene 14-hidroximorfinona ni 8-hidroxioximorfona (en cantidades detectables).

Preferentemente, la oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente)
contiene menos de aproximadamente 10 ppm, mas preferentemente menos de aproximadamente 6 ppm, incluso
mas preferentemente de aproximadamente 4 ppm de 14-hidroximorfinona y 8-hidroxioximorfona combinadas
(relacidon de area pico de HPLC). Mas preferentemente, no contiene 14-hidroximorfinona y 8-hidroxioximorfona en
cantidades detectables e incluso puede no contener ni 14-hidroximorfinona ni 8-hidroxioximorfona en absoluto.

En determinadas realizaciones, la cantidad combinada de 14-hidroximorfinona y 8-hidroxioximorfona en la
oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) tiene un limite inferior de
aproximadamente 0,05 ppm de la oximorfona (relacién de area pico 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 con respecto a la cantidad de la oximorfona (relacién de area pico de HPLC).

En determinadas realizaciones, la oximorfona o la sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de
esta comprende menos de aproximadamente 200 ppm, 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 14-hidroximorfinona o una sal o solvato de la
misma, 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 8-hidroxioximorfona o una sal o solvato de la misma.

En determinadas realizaciones, la oximorfona o la sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable
opcionalmente) 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 14-hidroximorfinona o una sal o solvato de la misma, y/o menos de aproximadamente
100 ppm, menos de aproximadamente 50 ppm, menos de aproximadamente 25 ppm, menos de aproximadamente
10 ppm 0 menos de aproximadamente 5 ppm de 8-hidroxioximorfona o una sal o solvato de la misma.

En determinadas realizaciones, la oximorfona o la sal o solvato (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) de
esta 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 14-hidroximorfinona o una sal o solvato de la
misma, 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 8-hidroxioximorfona o una sal o solvato de la misma.

En determinadas realizaciones, la oximorfona o una sal o solvato de la misma comprende adicionalmente (i) 8-

hidroxioximorfona o una sal o solvato de la misma, y/o (ii) 14-hidroximorfinona o una sal o solvato de la misma,

donde la cantidad de la 8-hidroxioximorfona es menor que aproximadamente 300 ppm, menor que aproximadamente

275 ppm, menor que aproximadamente 250 ppm, menor que aproximadamente 225 ppm, menor que

aproximadamente 200 ppm, menor que aproximadamente 175 ppm, menor que aproximadamente 150 ppm, menor

que aproximadamente 125 ppm, menor que aproximadamente 100 ppm, menor que aproximadamente 80 ppm,
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menor que aproximadamente 60 ppm, menor que aproximadamente 40 ppm, menor que aproximadamente 30 ppm,
menor que aproximadamente 20 ppm, menor que aproximadamente 10 ppm, menor que aproximadamente 8 ppm,
menor que aproximadamente 6 ppm, menor que aproximadamente 4 ppm, menor que aproximadamente 2 ppm,
menor que aproximadamente 1 ppm, menor que aproximadamente 0,8 ppm, menor que aproximadamente 0,6 ppm,
menor que aproximadamente 0,4 ppm, menor que aproximadamente 0,3 ppm, menor que aproximadamente 0,2
ppm o menor que aproximadamente 0,1 ppm de la oximorfona (relacién de area pico de HPLC; por ejemplo, de
aproximadamente 0,2 ppm a aproximadamente 50 ppm de la oximorfona) y la cantidad de la 14-hidroximorfinona es
menor que aproximadamente 200 ppm, menor que aproximadamente 175 ppm, menor que aproximadamente
150 ppm, menor que aproximadamente 125 ppm, menor que aproximadamente 100 ppm, menor que
aproximadamente 80 ppm, menor que aproximadamente 60 ppm, menor que aproximadamente 40 ppm, menor que
aproximadamente 30 ppm, menor que aproximadamente 20 ppm o menor que aproximadamente 10 ppm, o menor
que aproximadamente 5 ppm de oximorfona (relacidon de area pico de HPLC; por ejemplo, de aproximadamente 0,1
ppm a aproximadamente 15 ppm, o de aproximadamente 0,2 ppm a aproximadamente 2 ppm de oximorfona). En
realizaciones preferidas, la oximorfona es una base de oximorfona libre.

En determinadas realizaciones, la oximorfona es una base de oximorfona libre y comprende adicionalmente (i) 8-
hidroxioximorfona o una sal o solvato de la misma, y/o (ii) 14-hidroximorfinona o una sal o solvato de la misma,
donde la cantidad de 8-hidroxioximorfona es menor que aproximadamente 100 ppm, menor que aproximadamente
80 ppm, menor que aproximadamente 60 ppm, menor que aproximadamente 40 ppm, menor que aproximadamente
30 ppm, menor que aproximadamente 20 ppm, menor que aproximadamente 10 ppm, menor que aproximadamente
5 ppm, menor que aproximadamente 2 ppm de la sal de oximorfona (relacién de area pico de HPLC; por ejemplo, de
aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 9 ppm de la sal de oximorfona), y la cantidad de 14-hidroximorfinona
es menor que 50 ppm, menor que aproximadamente 25 ppm, menor que aproximadamente 10 ppm, menor que
aproximadamente 5 ppm o menor que aproximadamente 2 ppm de sal de oximorfona (relaciéon de area pico de
HPLC).

VIl. Uso de la oximorfona

VII-A. Uso en un medicamento

La oximorfona o una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable puede utilizarse como el APl de un
medicamento. Hasta la fecha, la forma de API de oximorfona es clorhidrato de oximorfona.

Para este uso, la oximorfona o la sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma puede ser la oximorfona
como se describe en la Seccién VI.

Para este uso, la oximorfona o la sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma puede ser utilizado en una
forma de dosificacion como se describe en la Seccion VIII.

La oximorfona preparada como su base libre de acuerdo con el proceso de la presente invencién puede usarse
después ya sea directamente como API, o convertido en una sal o solvato farmacéuticamente aceptable que luego
es utilizada como API, en particular, clorhidrato de oximorfona.

Para este uso, el medicamento puede ser para el tratamiento de una afeccion médica seleccionada del grupo que
consiste en dolor, adiccion, tos, constipacion, diarrea, insomnio asociado con y/o provocado por el dolor, la tos o la
adiccion, depresidn asociada con y/o que es el resultado del dolor, la tos o la adiccién, o una combinacion de dos o
mas de las afecciones anteriores. En particular, dicha afeccién puede ser dolor.

Un método para el tratamiento de un animal, preferentemente un mamifero (por ejemplo, un ser humano), (en lo que
sigue: "un paciente") mediante el uso de oximorfona o una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable
también se describe en el presente documento. Dicho tratamiento puede ser de cualquier afeccion médica que se
trata de forma convencional mediante la administracion de oximorfona o una sal o solvato de la misma
farmacéuticamente aceptable a un paciente.

Dicha afeccion médica puede ser dolor, adiccion, tos, constipacion, diarrea, insomnio asociado con y/o provocado
por el dolor, la tos o la adiccion, depresion asociada con y/o que es el resultado del dolor, la tos o la adiccion, o una
combinacién de dos o mas de las afecciones anteriores. En particular, dicha afeccién puede ser dolor.

Para este método de tratamiento, la oximorfona o la sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma puede
ser el compuesto como se describe en la Seccion VI.

Para este método de tratamiento, la oximorfona o la sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma puede
ser utilizado en una forma de dosificacion como se describe en la Seccion VIIL.
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VII-B. Otros usos

La oximorfona preparada de acuerdo con la presente invencién o una sal o solvato de la misma (farmacéuticamente
aceptable opcionalmente) también puede utilizarse de la siguiente manera:

La oximorfona o una sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) se utiliza como un
intermedio o material de partida para la preparacion de la oximorfona en su forma de base libre o para la preparacion
de otra sal o solvato de oximorfona, por ejemplo, para la preparacion de una o de otra de sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de oximorfona. Por ejemplo, la oximorfona puede utilizarse para la preparacion de
clorhidrato de oximorfona. Los procesos para la preparacion de dicha sal o solvato adicional que implican un proceso
0 compuesto como se describe anteriormente en la descripcidon detallada son también realizaciones de la presente
invencion.

La oximorfona o sal o solvato de la misma (farmacéuticamente aceptable opcionalmente) puede usarse como un
intermedio o material de partida para la preparacion de otro opioide o una sal o solvato de la misma
farmacéuticamente aceptable o un profarmaco de esta, y/o para la preparacién de un medicamento que contiene la
oximorfona o una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable, o que contiene otro opioide o una sal o
solvato de la misma farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, la oximorfona puede utilizarse como el material de
partida para la preparacion de oxicodona, naloxona, noroximorfona, naltrexona, naltrexona de metilo, nalmafina o
nalfurafina. Los procesos para la preparacion de dichos opioides adicionales que implican un proceso o compuesto
como se describe anteriormente en la descripcion detallada son también realizaciones de la presente invencion.

VIIl. Formas de dosificacién

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

Estos compuestos, sales o solvatos que son o contienen un ingrediente farmacéutico activo, en particular la
oximorfona que se describe en la Seccién VI, las sales y solvatos de estas farmacéuticamente aceptables, pueden
estar comprendidos en una forma de dosificacion farmacéutica o medicamento. Otros opioides fabricados de
acuerdo con la presente invencion también pueden estar comprendidos en una forma de dosificacién 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 preparado de acuerdo con la presente
invencion o una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable y (i) uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. En particular, una forma de dosificacion farmacéutica puede comprender (i)
oximorfona o una sal o solvato de oximorfona como se describe anteriormente, y (ii) uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

La forma dosificacion puede comprender oximorfona o una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable,
donde dichos compuestos se prepararon de acuerdo con un proceso de la presente invencion. En una dicha forma
de dosificacion, la sal de oximorfona es clorhidrato de oximorfona.

La forma de dosificaciéon puede comprender una combinacién de oximorfona una sal o solvato de la misma que se
preparé de acuerdo con un proceso de la presente invencién, con otro opioide. La forma de dosificacion puede
comprender una combinaciéon de oximorfona una sal o solvato de la misma que se preparé de acuerdo con un
proceso de la presente invencion, con un antagonista de receptor opioide. Por ejemplo, una forma de dosificacion
puede comprender una combinaciéon de oximorfona o una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable
(tal como clorhidrato de oximorfona) y naloxona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable (tal como
clorhidrato de naloxona).

Una cierta composicion farmacéutica o forma de dosificacion no contiene 14-hidroximorfinona y/o 8-
hidroxioximorfona. Preferentemente, no contienen ni 14-hidroximorfinona ni 8-hidroxioximorfona.

La forma de dosificacién puede seleccionarse del grupo que consiste en formas de dosificacion orales (por ejemplo,
comprimidos, capsulas, suspensiones, soluciones, etc.), formas de dosificacion inyectables, formas de dosificacion
rectales (por ejemplo, supositorios) y formas de dosificacion transdérmicas (por ejemplo, parches). Las formas de
dosificacion para administracion oral pueden presentarse como comprimidos, capsulas, formulaciones liquidas,
pastillas, grageas, polvos, granulos, microparticulares (por ejemplo, microcapsulas, microesferas) o comprimidos
bucales.

Las formas de dosificacion orales especificas pueden encontrarse en forma de comprimidos (de liberacion sostenida
y/o liberaciéon inmediata), soluciones, suspensiones.
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Las formas de dosificacion orales pueden proporcionar una liberacién controlada (liberacion sostenida o liberacion
retardada) o una liberacion inmediata 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 arabica, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, polietilenglicoles,
gelificados, carbohidratos tales como lactosa, amilosa o almidon, estearato de magnesio, talco, acido silicico,
parafina viscosa, aceites de perfume, monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos, ésteres de acidos grasos de
pentaeritritol, hidroximetilcelulosa, polvinilpirrolidona, etc. La forma de dosificacion puede comprender
adicionalmente un diluyente inerte tal como lactosa; agentes de granulacion y desintegrantes, tales como almidon de
maiz; agentes de union, tales como almidon; y agentes de lubricacion, tales como estearato de magnesio. Los
comprimidos pueden no estar recubiertos o pueden estar recubiertos mediante técnicas conocidas con fines de
elegancia o para proporcionar una liberacion controlada del farmaco (una liberaciéon sostenida, una liberacion
retardada o una liberacién pulsatil) de la composicion farmacéutica.

Las preparaciones farmacéuticas se pueden esterilizar y, si se desea, se pueden mezclar con agentes auxiliares, por
ejemplo, lubricantes, desintegrantes, conservantes, estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes, sales
para influenciar la presion osmética, amortiguadores, sustancias de coloracion, saborizantes y/o arométicas.

Las composiciones pretendidas para uso oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la
técnica y tales composiciones pueden contener uno o mas agentes que se seleccionan del grupo que consiste en
excipientes farmacéuticamente aceptables inertes, no téxicos, que son adecuados para la elaboraciéon de formas de
dosificacion farmacéuticamente aceptables.

Las formas dosificacion de liberacion sostenida pueden comprender opcionalmente particulas que contienen una
composicion farmacéutica opioide descrita anteriormente. Las particulas pueden tener un didmetro de
aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 2,5 mm, preferentemente 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 por una pelicula puede elegirse
de tal forma que logre, en combinacién con los otros ingredientes de la forma de dosificacion, las propiedades de
liberacion deseadas. Las formulaciones de recubrimiento de liberacion sostenida de la presente invencién deben ser
capaces de producir una pelicula resistente, continua que es suave y elegante, capaz de soportar pigmentos y otros
aditivos de recubrimiento, no toxicos, inertes y libres de adhesivos.

Esferas recubiertas

Puede usarse un material hidréfobo para recubrir esferas farmacéuticas inertes tales como esferas nu pariel 18/20 y
una pluralidad de esferas de liberacidon sostenida sélidas resultantes pueden, de esta manera, colocarse en una
capsula de gelatina en una cantidad suficiente para proporcionar una dosis de liberacion sostenida eficaz de la
composicion farmacéutica opioide cuando se ingiere y entra en contacto con un fluido del entorno, por ejemplo,
fluido gastrico y un medio de disolucién.

Las formulaciones de esferas de liberacion sostenida liberan lentamente el activo de la presente invencion, por
ejemplo, cuando se ingieren y se exponen a fluidos gastricos, y luego a fluidos intestinales.

El perfil de liberacion sostenida puede alterarse, por ejemplo, mediante la variaciéon en la cantidad de recubrimiento
con el material hidrofobo, lo que altera la forma en el que se afiade un plastificante al material hidréfobo, mediante la
variacion de la cantidad de plastificante con respecto al material hidréfobo, mediante la inclusién de ingredientes o
excipientes adicionales, mediante el método de fabricacion, etc.

El perfil de disolucion del producto final también puede ser modificado, por ejemplo, mediante el aumento o
disminucion del espesor del recubrimiento retardante.

El esferoides o esferas recubiertas con el o los agentes descritos en el presente documento se preparan, por
ejemplo, mediante la disolucion de las composiciones farmacéuticas en agua y luego la pulverizacion de la solucion
en un sustrato, por ejemplo, esferas nu pariel 18/20, mediante un inserto Wurster. Opcionalmente, los ingredientes
adicionales pueden afadirse antes del recubrimiento de las esferas con el fin de ayudar a la unién de la composicion
farmacéutica de las esferas, y/o para proporcionar color a la solucién. Por ejemplo, un producto que incluye
hidroxipropilmetilcelulosa con o sin colorante (por ejemplo, Opadry®, comercialmente disponible de Colorcon, Inc.)
puede afiadirse a la solucion y la solucidn mezclarse (por ejemplo, de aproximadamente 1 hora) antes de la
aplicacion de esta en las esferas. El sustrato recubierto resultante, en estas esferas de ejemplo, pueden entonces
estar recubiertas opcionalmente con un agente de barrera, para separar el o los activos del recubrimiento de
liberacion sostenida hidréfobo. Un ejemplo de un agente de barrera adecuado es uno que comprende
hidroxipropilmetilcelulosa. Sin embargo, puede utilizarse cualquier formador de peliculas conocido en la técnica. Se
prefiere que el agente de barrera no afecte la velocidad de disolucién del producto final.

Las esferas pueden entonces ser recubiertas con una dispersion acuosa del material hidréfobo. La dispersion
acuosa del material hidréfobo incluye preferentemente, de forma adicional, una cantidad eficaz de plastificante, por
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ejemplo, citrato de trietilo. Pueden utilizarse las dispersiones acuosas formuladas previamente de etilcelulosa, tales
como Aquacoat® o Surelease®. Si se utiliza Surelease®, no es necesaria la adicién individual de un plastificante.
Alternativamente, pueden utilizarse las dispersiones acuosas formuladas previamente de polimeros acrilicos tales
como Eudragit®.

Las soluciones de recubrimiento contienen, preferentemente, ademas del formador de pelicula, plastificante y un
sistema de disolvente (es decir, agua), un colorante para brindar elegancia y distincion del producto. Puede afiadirse
color a la solucion del agente terapéuticamente activo en lugar de o ademas de la dispersion acuosa de material
hidrofébica. Por ejemplo, el color puede afiadirse a Aquacoat® mediante el uso de un alcohol o propilenglicol a base
de dispersiones de color, lacas de aluminio molidas y opacificadores, tales como didéxido de titanio mediante la
adicion de color con cizallamiento a una solucidon de polimero soluble en agua, luego mediante el uso de
cizallamiento bajo en el Aquacoat® plastificado. Alternativamente, puede usarse cualquier método adecuado para
colorear las formulaciones de la presente invencion. Los ingredientes adecuados para colorear a la formulacion
cuando se utiliza una dispersién acuosa de un polimero acrilico incluyen diéxido de titanio y pigmentos de colores,
tales como pigmentos de éxido de hierro. La incorporacion de pigmentos puede, sin embargo, aumentar el efecto
retardante del recubrimiento.

El material hidréfobo plastificado puede aplicarse en el sustrato que comprende el o los agentes mediante
pulverizacioén utilizando cualquier equipo de pulverizaciéon adecuado conocido en la técnica. En un método preferido,
se utiliza un sistema de lecho fluidizado Wurster en el que un chorro de aire, inyectado desde la parte inferior,
fluidiza el material de nucleo y provoca el secado mientras el recubrimiento de polimero acrilico se rocia. Puede
aplicarse una cantidad suficiente del material hidréfobo para obtener una liberacién sostenida predeterminada de la
composicion farmacéutica cuando el sustrato recubierto se expone a soluciones acuosas, por ejemplo, fluido
gastrico. Después del recubrimiento con el material hidréfobo, un recubrimiento adicional de un formador de pelicula,
tal como, por ejemplo, Opadry®, puede aplicarse opcionalmente a las esferas. Este recubrimiento se proporciona, de
ser asi, por ejemplo, con el fin de reducir sustancialmente la aglomeracion de esferas.

La liberaciéon de la o las composiciones farmacéuticas a partir de la formulacion de liberacion sostenida puede ser
influenciada adicionalmente, es decir, ajustada hasta una velocidad deseada, mediante la adicién de uno o mas
agentes de modificacion de la liberacion o mediante el suministro de uno o mas pasajes a través del recubrimiento.
La relacion de material hidréfobo con respecto a material soluble en agua se determina mediante, entre otros
factores, la velocidad de liberacién exigida y las caracteristicas de solubilidad de los materiales seleccionados.

Los agentes de modificacion de liberacion, que funcionan como formadores de poros, pueden ser organicos o
inorganicos e incluyen materiales que pueden disolverse, extraerse o someterse a lixiviacion del recubrimiento en un
entorno de uso. Los formadores de poros pueden comprender uno o mas materiales hidréfilos tales como
hidroxipropilmetilcelulosa.

Los recubrimientos de liberacidon sostenida también pueden incluir agentes promotores de la erosion tales como
almidén y gomas.

Los recubrimientos de liberacion sostenida también pueden incluir materiales utiles para fabricar laminas
microporosas en el entorno de uso, tales como policarbonato que consiste en poliésteres lineales de acido carbdnico
en los que los grupos de carbonato reaparecen en la cadena de polimero.

El agente de modificacién de liberacién también puede comprender un polimero semipermeable.

El agente de modificacién de liberacion puede seleccionarse preferentemente a partir de hidoxipropilmetilcelulosa,
lactosa, estearatos de metal y cualquier mezcla de los anteriores.

Los recubrimientos de liberacion sostenida también pueden incluir un medio de salida que comprende al menos un
pasaje u orificio. Los pasajes pueden formarse mediante dichos métodos como los que se describen en la patente
estadounidense n.° 3.845.770; 3.916.899; 4.063.064; y 4.088.864.

Formulaciones de matriz

Otra formulacion de liberacidn sostenida se logra mediante la matriz de liberacién sostenida que tiene opcionalmente
un recubrimiento de liberacién sostenida como se establece en el presente documento. Los materiales adecuados
para la inclusion en la matriz de liberacidn sostenida pueden depender del método utilizado para formar la matriz.

Por ejemplo, una matriz ademas de las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente puede incluir

materiales hidrofilos y/o hidrofobos, tales como gomas, ésteres de celulosa, resinas acrilicas, materiales derivados

de proteinas; cualquier material hidréfobo o material hidréfilo farmacéuticamente aceptable que es capaz de ejercer

una liberacion sostenida de la o las composiciones farmacéuticas y que se derrite (o se suaviza hasta el alcance

necesario para ser extrudido) puede usarse.

La forma de dosificacion oral puede contener entre 1 % y 80 % (en peso) de uno o mas materiales hidréfilos o
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hidréfobos.

El material hidréfobo se selecciona preferentemente del grupo que consiste en alquilcelulosas, polimeros y
copolimeros de &cido acrilico y metacrilico, lacas, zeina, aceite de ricino hidrogenado, aceite vegetal hidrogenado o
mezclas de los mismos. Preferentemente, el material hidréfobo es un polimero acrilico farmacéuticamente
aceptable, incluyendo copolimeros de acido acrilico y acido metacrilico, metacrilato de metilo, copolimeros de
metacrilato de metilo, metactrilatos de etoxietilo, metacrilato de cianoetilo, copolimero de metacrilato de
aminoalquilo, poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico), copolimero de alquilamina de acido metacrilico,
poli(metacrilato de metilo), poli(acido metacrilico) (anhidrido), polimetilacrilato, poliacrilamida, poli(acido metacrilico
anhidrido) y copolimeros de metacrilato de glicidilo. En otros casos, el material hidréfobo se selecciona de materiales
tales como hidroxialquilcelulosas tales como hidroxipropilmetilceulosa y mezclas de los anteriores. De estos
materiales, polimeros acrilicos, por ejemplo, Eudragit® RSPO, se prefieren los éteres de celulosa, por ejemplo,
hidroxialquilcelulosa y carboxialquilcelulosas.

Los materiales hidrofobos preferidos son insolubles en agua con mas o menos tendencias hidréfilos y/o hidrofébicas
pronunciado. Preferentemente, los materiales hidréfobos tienen un punto de fusion de aproximadamente 40 °C a
aproximadamente 200 °C, preferentemente de aproximadamente 45 °C a aproximadamente 90 °C. Especificamente,
el material hidréfobo puede comprender ceras naturales o sintéticas, alcoholes grasos (tales como laurilico,
miristilico, estearilico, cetilico o preferentemente alcohol cetoestearilico), acidos grasos, incluyendo ésteres de
acidos grasos, glicéridos de acidos grasos (mono, di y triglicéridos), grasas hidrogenadas, hidrocarburos, ceras
normales, acido estearico, alcohol estearilico y materiales hidréfobos e hidréfilos que tienen estructuras principales
de hidrocarburos. Las ceras adecuadas son ceras como se definen en Fette, Seifen, Anstrichmittel 76, 135 (1974) e
incluyen, por ejemplo, cera de abeja, glycowax, cera de ricino y cera de carnauba.

Los materiales hidrofobos adecuados incluyen hidrocarburos de cadena larga (Cs-Cso, especialmente C12-Cao),
sustituidos o no sustituidos, tales como acidos grasos, alcoholes grasos, ésteres de glicerilo de acidos grasos,
aceites minerales y vegetales, y ceras naturales y sintéticas. Se prefieren los hidrocarburos que tienen un punto de
fusion de entre 25 °C y 90 °C. De los materiales de hidrocarburos de cadena larga, los alcoholes grasos (alifaticos)
se prefieren en determinadas formulaciones. La forma de dosificacion oral puede contener hasta 60 % de al menos
un hidrocarburo de cadena larga.

Una combinacion de dos o mas materiales hidréfobos se incluye en las formulaciones de matriz. Si se incluye un
material hidréfobo adicional, se selecciona, preferentemente, de ceras naturales y sintéticas, acidos grasos,
alcoholes grasos y mezclas de los mismos. Los ejemplos incluyen cera de abeja, cera de carnauba, acido estearico
y alcohol estearilico.

Una matriz adecuada particular comprende al menos una celulosa de hidroalquilo soluble en agua, al menos un
alcohol alifatico C12-Css, preferentemente C14-Cy2 y, opcionalmente, al menos un polialquilenglicol. La al menos una
celulosa de hidroalquilo es preferentemente una hidroxi (C1 a Cg) alquil celulosa, tal como hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y, especialmente hidroxietilcelulosa. La cantidad de la al menos una hidroxialquilecelulosa
en la presente forma de dosificacion oral se determinara, entre otros, mediante la velocidad precisa de la liberacion
de API exigida. El al menos un alcohol alifatico puede ser, por ejemplo, alcohol laurilico, alcohol miristilico o alcohol
estearilico. En formas de dosificacion oral particularmente preferidas, sin embargo, el al menos un alcohol alifatico
es alcohol cetilico o alcohol cetoestearilico. La cantidad de al menos un alcohol alifatico en la presente forma de
dosificacion oral se determinara, como anteriormente, mediante la velocidad precisa de la liberacién de opioide
exigida. También dependera de si se encuentra o no al menos un polialquilenglicol en la forma de dosificacion oral.
En ausencia de la menos un polialquilenglicol, la forma de dosificacion oral contiene preferentemente entre 20 % y
50 % (en peso) del al menos un alcohol alifatico. Cuando se encuentra al menos un polialquilenglicol se encuentra
en la forma de dosificacion oral, entonces el peso combinado del al menos un alcohol alifatico y el al menos un
polialquilenglicol preferentemente constituye entre 20 % y 50 % (en peso) de la dosificacion total.

En una realizacion, la relacién de, por ejemplo, la al menos una hidroxialquilcelulosa o resina acrilica con respecto al
al menos un alcohol alifatico/polialquilenglicol determina, con respecto a (p/p) de la al menos una
hidroxialquilcelulosa con respecto al al menos un alcohol alifatico/polialquilenglicol de entre 1:2 y 1:4 se prefiere,
donde se prefiere particularmente una relacién de entre 1:3 y 1:4.

La forma de dosificacion oral puede contener al menos un polialquilenglicol. La cantidad del al menos un
polialquilenglicol en la forma de dosificaciéon oral puede ser hasta 60 %. El al menos un polialquilenglicol puede ser,
por ejemplo, polipropilenglicol o polietilenglicol, el cual se prefiere. Se prefiere que la cantidad de peso molecular
promedio del al menos un polialquilenglicol se encuentre entre 1.000 y 15.000 especialmente entre 1.500 y 12.000.

La matriz de liberacion sostenida puede comprender 6xido de polietileno. El éxido de polietileno puede comprender
de aproximadamente 40 % a aproximadamente 95 % de la forma de dosificacion. El éxido de polietileno puede
comprender de aproximadamente 50 % a aproximadamente 95 % de la forma de dosificacion. El éxido de polietileno
puede comprender de aproximadamente 55 % a aproximadamente 90 % de la forma de dosificacion. El éxido de
polietileno puede comprender de aproximadamente 60 % a aproximadamente 90 % de la forma de dosificacion.
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Otra matriz de liberacion sostenida adecuada comprendera un alquilcelulosa (especialmente etilcelulosa), un alcohol
alifatico C12 a Css y, opcionalmente, un polialquilenglicol.

En otra forma de dosificacion, la matriz incluye una combinacion farmacéuticamente aceptable de al menos dos
materiales hidrofobos.

Ademas de los ingredientes anteriores, una matriz de liberacion sostenida también puede contener cantidades
adecuadas de otros materiales, por ejemplo, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, auxiliares de granulacion,
colorantes, saborizantes y deslizantes que son convencionales en la técnica farmacéutica.

Particulados de matriz

Con el fin de facilitar la preparacion de una forma de dosificacion oral de liberacién sostenida sélida, puede hacerse
cualquier método de preparacién de una formulacidon de matriz conocida por los expertos en la técnica. Por ejemplo,
la incorporacion en la matriz puede ser eficaz, por ejemplo, mediante (a) la formacion de granulos que comprenden
al menos una hidroxialquilcelulosa soluble en agua y un opioide preparado de acuerdo con la presente invencion; (b)
la mezcla de los granulos que contienen hidroxialquilcelulosa con al menos un alcohol alifatico C12-Css y (C)
opcionalmente, la compresion y el moldeo de los granulos. Preferentemente, los granulos se forman mediante
granulacién humeda de los granulos de hidroxialquilcelulosa con agua.

En aun ofra alternativa, un agente de esferonizacién, junto con el activo, puede ser esferonizado para formar
esferoides. La celulosa microcristalina es un agente de esferonizacién preferido. Una celulosa microcristalina
adecuada es, por ejemplo, el material vendido como Avicel PH 101 (marca comercial, FMC Corporation). En dichos
casos, ademas del ingrediente activo y agente de esferonizacion, los esferoides también pueden contener un
aglutinante. Los aglutinantes adecuados, tales como polimeros solubles en agua de baja viscosidad, seran
conocidos ampliamente por los expertos en la técnica farmacéutica. Sin embargo, se prefiere la hidroxialquilcelulosa
inferior soluble en agua, tal como hidroxipropilcelulosa. Adicionalmente (o alternativamente) los esferoides pueden
contener un polimero insoluble en agua, especialmente un polimero acrilico, un copolimero acrilico, tal como un
copolimero de acido metacrilico-acrilato de etilo, o etilcelulosa. En dichos casos, el recubrimiento de liberacion
sostenida generalmente incluira un material hidréfobo tal como (a) una cera, ya sea solo o en una mezcla con un
alcohol graso; o (b) laca o zeina.

Matriz de extrusién por fusion

Las matrices de liberacion sostenida también pueden prepararse mediante las técnicas de granulacién por fusién o
extrusién por fusion. En general, las técnicas de granulacion por fusién implican la fusién de un material hidréfobo
normalmente solido, por ejemplo, una cera y la incorporacion de un farmaco en polvo en este. Para obtener una
forma de dosificacion de liberacion sostenida, puede ser necesario incorporar una sustancia hidrofobica adicional,
por ejemplo, etilcelulosa o un polimero acrilico insoluble en agua, en el material hidréfobo de cera fundido. Los
ejemplos de formulaciones de liberacion sostenida preparadas mediante las técnicas de granulacion por fusion se
encuentran en la patente estadounidense n.° 4.861.598.

El material hidréfobo adicional puede comprender una o mas sustancias termoplasticas similar al a cera insoluble en
agua posiblemente mezclada con una o mas sustancias termoplasticas similar a la cera que son menos hidrofébicas
que la una o mas sustancias similares a la cera insoluble en agua mencionadas. Con el fin de lograr una liberacion
constante, las sustancias similares a la cera individuales en la formulacidon deben ser sustancialmente no degradable
e insoluble en los fluidos gastrointestinales durante las fases de liberacion iniciales. Las sustancias similares a la
cera insolubles en agua utiles pueden ser las que tienen una solubilidad en agua que es menor que
aproximadamente 1:5000 (p/p). Para los fines de la presente descripcion, una sustancia similar a la cera se define
como cualquier material que es normalmente sdélido a temperatura ambiente y tiene un punto de fusién de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 100 °C.

Ademas de los ingredientes anteriores, una matriz de liberacién sostenida también puede contener cantidades
adecuadas de otros materiales, por ejemplo, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, auxiliares de granulacion,
colorantes, saborizantes y deslizantes que son convencionales en la técnica farmacéutica. Las cantidades de estos
materiales adicionales seran suficientes para proporcionarle el efecto deseado a la formulacién deseada.

Ademas de los ingredientes anteriores, una matriz de liberacién sostenida que incorpora los microparticulados
extrudidos por fusion también puede contener cantidades adecuadas de otros materiales, por ejemplo, diluyentes,
lubricantes, aglutinantes, auxiliares de granulacion, colorantes, saborizantes y deslizantes que son convencionales
en la técnica farmacéutica en cantidades hasta aproximadamente 50 % del particulado si se desea.

Se describen ejemplos especificos de vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables que se pueden utilizar
para formular formas de dosificacion oral en Handbook of Pharmaceutical Excipients, Asociacién farmacéutica
americana (1986).
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Multiparticulados de extrusién por fusién

La preparaciéon de una matriz extruida por fusion adecuada puede, por ejemplo, incluir las etapas de mezcla del API
junto con al menos un material hidréfobo y, preferentemente, el material hidréfobo adicional para obtener una mezcla
homogénea. La mezcla homogénea se calienta, luego, hasta una temperatura suficiente para al menos ablandar la
mezcla lo suficiente para extrudirla. La mezcla homogénea resultante se extrude luego para formar hebras. El
extrudido se enfria preferentemente y se corta en multiparticulados mediante cualquier medio conocido en la técnica.
Las hebras se enfrian y se cortan en multiparticulados. Los multiparticulados se dividen luego en dosis unitarias. Los
extrudidos tienen, preferentemente, un diametro de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mm y proporciona
liberacion sostenida de la API durante un periodo de tiempo de aproximadamente 8 a aproximadamente 24 horas.

Un proceso opcional para la preparacion de las extrusiones por fusién incluye directamente la mediciéon en un
extrusor de un material hidréfobo, el API opioide y un aglutinante opcional; calentar la mezcla homogénea; extrudir la
mezcla homogénea para, de esta manera, formar hebras; enfriar las hebras que contienen la mezcla homogénea;
cortar las hebras en particulas que tienen un tamafio de aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 12 mm; y
dividir dichas particulas en dosis unitarias. De esta manera, se realiza un procedimiento de fabricacion relativamente
continuo.

El diametro de apertura o el puerto de salida del extrusor puede también se ajusta para variar el espesor de las
hebras extruidas. Adicionalmente, la parte de salida del extrusor no necesita ser redonda; puede ser alargada o
rectangular. Las hebras que salen pueden reducirse a particulas que utilizan un cortador de alambres caliente o
guillotina.

El sistema de multiparticulados extrudido por fusiéon puede estar, por ejemplo, en forma de granulos, esferoides o
pildoras que dependen del orificio de salida del extrusor. Para los fines de la presente descripcion, los términos
"multiparticulado o multiparticulados extrudidos por fusién", "sistema o sistemas de multiparticulados extrudidos por
fusion" y "particulas extrudidas por fusiéon" haran referencia a una pluralidad de unidades, preferentemente dentro de
un intervalo de tamafio y/o formas similares y que contienen uno o mas agentes activos y uno o mas excipientes,
que incluyen, preferentemente, un material hidréfobo como se describe en la presente. En este sentido, los
multiparticulados extrudidos por fusiébn se encontraran en un intervalo de aproximadamente 0,1 mm a
aproximadamente 12 mm de longitud y tendran un didmetro de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mm.
Ademas, también se entendera que los multiparticulados extrudidos por fusién pueden tener cualquier forma
geométrica dentro de este intervalo de tamafo. Alternativamente, el extrudido puede simplemente ser cortado en
longitudes deseadas y dividido en dosis unitarias de agente terapéuticamente activo sin la necesidad de una etapa
de esferonizacion.

Las formas de dosificacion oral se preparan para incluir una cantidad eficaz de multiparticulados extrudidos por
fusion dentro de una capsula. Por ejemplo, una pluralidad de los multiparticulados extrudidos por fusion pueden
colocarse en una capsula de gelatina en una cantidad suficiente para proporcionar una dosis de liberacién sostenida
eficaz cuando se ingiere y entra en contacto con el fluido gastrico.

Una cantidad adecuada de extrudido de multiparticulado puede comprimirse en un comprimido oral mediante el uso
de un equipo de formacién de comprimidos convencional utilizando técnicas estandar. También se describen
técnicas y composiciones para realizar comprimidos (mediante compresion y moldeo), capsulas (de gelatina dura y
blanda) y pildoras en Remington's Pharmaceutical Sciences, (Arthur Osol, editor), 1553-1593 (1980).

El extrudido puede moldearse en comprimidos como se establece en la patente estadounidense n.° 4.957.681
(Klimesch, et. al.), descrita en mas detalle anteriormente.

Opcionalmente, los sistemas o comprimidos de multiparticulado extrudido por fusion de liberacion sostenida pueden
recubrirse, o puede recubrirse adicionalmente la capsula de gelatina que contiene los multiparticulados con un
recubrimiento de liberacion sostenida, tal como los recubrimientos de liberacion sostenida descritos anteriormente.
Dichos recubrimientos incluyen, preferentemente, una cantidad suficiente de material hidréfobo para obtener un nivel
de aumento de peso de aproximadamente 2 a aproximadamente 30 por ciento, aunque el recubrimiento puede ser
mayor dependiendo de la velocidad de liberacion deseada, entre otros.

Las formas de dosificacion unitarias extruidas por fusiéon pueden incluir adicionalmente combinaciones de particulas
extruidas por fusion antes de encapsularse. Adicionalmente, las formas de dosificacion unitarias también pueden
incluir una cantidad de un agente de liberacién inmediata para una liberaciéon rapida. El agente de liberacion
inmediata puede ser incorporado, por ejemplo, como granulados individuales dentro de una capsula de gelatina, o
pueden recubrir la superficie de los multiparticulados después de la preparacion de las formas de dosificacion (por
ejemplo, recubrimiento de liberacién sostenida o con base en una matriz). Las formas de dosificacion unitarias
también pueden contener una combinacion de esferas y multiparticulados de matriz de liberacion sostenida para
lograr un efecto deseado.
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Las formulaciones de liberaciéon sostenida liberan lentamente el o los activos, por ejemplo, cuando se ingieren y se
exponen a fluidos gastricos, y luego a fluidos intestinales. El perfil de liberaciéon sostenida de las formulaciones
extruidas por fusion puede alterarse, por ejemplo, mediante la variacion de la cantidad de retardante, es decir,
material hidréfobo, mediante la variacion de la cantidad de plastificante con respecto al material hidréfobo, mediante
la inclusion de ingredientes o excipientes adicionales, mediante la alteracion del método de fabricacion, etc.

En otros casos, el material extrudido por fusion se prepara sin la inclusion del API, que puede afiadirse después del
extrudido. Dichas formulaciones tipicamente presentaran los agentes mezclados junto con el material de matriz
extrudido y luego la mezcla se moldeara en una tableta con el fin de proporcionar una formulacion de liberacion
lenta.

Recubrimientos

Las formas de dosificacién pueden estar, opcionalmente, recubiertas con uno o mas materiales adecuados para la
regulacion de la liberacion o para la proteccidon de la formulacion. Los recubrimientos pueden proporcionarse para
permitir, ya sea la liberacion dependiente del pH o independiente del pH. Un recubrimiento dependiente del pH sirve
para liberar el activo en areas deseadas del tracto gastrointestinal (Gl), por ejemplo, el estdbmago o intestino delgado,
de tal forma que se proporciona un perfil de absorcion que es capaz de proporcionar al menos aproximadamente
ocho horas y preferentemente aproximadamente doce horas a hasta aproximadamente veinticuatro horas del efecto
terapéutico (tal como analgesia) en un paciente. Cuando se desea un recubrimiento independiente del pH, el
recubrimiento se disefia para lograr una liberacién éptima sin importar los cambios de pH en el fluido del entorno, por
ejemplo, el tracto Gl. También es posible formular composiciones que liberan una parte de la dosis en un area
deseada del tracto Gl, por ejemplo, el estomago, y liberen el resto de la dosis en otra area del tracto Gl, por ejemplo,
el intestino delgado.

Las formulaciones que utilizan los recubrimientos dependientes del pH para obtener las formulaciones también
pueden ejercer un efecto de accién de repeticion mediante la cual un farmaco no protegido recubre el recubrimiento
entérico y se libera en el estdmago, mientras que el resto, protegido por el recubrimiento entérico, se libera
adicionalmente en el tracto gastrointestinal. Pueden usarse recubrimientos dependientes del pH e incluyen lacas,
acetato ftalato de celulosa (CAP), acetato ftalato de polivinilo (PVAP), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y
copolimeros de éster de acido metacrilico, zeina.

El sustrato (por ejemplo, esfera de nucleo de comprimido, particula de matriz) que contiene el API puede recubrirse
con un material hidréfobo seleccionado de (i) una alquilcelulosa; (ii) un polimero acrilico; o (iii) mezclas de los
mismos. El recubrimiento puede aplicarse en forma de una solucién o dispersidon organica o acuosa. El
recubrimiento puede aplicarse para obtener un aumento de peso de aproximadamente 2 a aproximadamente 25 %
del sustrato con el fin de obtener un perfil de liberacién sostenida deseada. Los recubrimientos derivados de las
dispersiones acuosas se describen, por ejemplo, en detalle en la patente estadounidense n.° 5.273.760 y 5.286.493.

Otros ejemplos de formulaciones y recubrimientos de liberacion sostenida que pueden utilizarse incluyen las
descritas en la patente estadounidense n.° 5.324.351; 5.356.467 y 5.472.712.

Polimeros de alquilcelulosa

Los materiales y polimeros celulésicos, que incluyen alquilcelulosas, proporcionan materiales hidréfobos
ampliamente adecuados para el recubrimiento de las esferas descritas en el presente documento. Simplemente a
modo de ejemplo, un polimero alquilcelulésico preferido es etilcelulosa, aunque el experto en la técnica apreciara
que otros polimeros de celulosa y/o alquilcelulosa pueden emplearse faciimente, de forma individual o en
combinacién, como la totalidad o parte de un recubrimiento hidréfobo.

Polimeros acrilicos

El material hidréfobo que comprende el recubrimiento de liberacion sostenida puede ser un polimero acrilico
farmacéuticamente aceptable, que incluye copolimeros de acido acrilico y acido metacrilico, copolimeros de
metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo, metacrilato de cianoetilo, poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico),
copolimero de alquilamida de acido metacrilico, poli(metacrilato de metilo), polimetacrilato, copolimero de
poli(metacrilato de metilo), poliacrilamida, copolimero de metacrilato de aminoalquilo, poli(acido metacrilico
anhidrido) y copolimeros de metacrilato de glicidilo.

El polimero acrilico puede estar comprendido por uno o mas copolimeros de metacrilato de amonio. Los copolimeros
de metacrilato de amonio son ampliamente conocidos en la técnica y se describen en NF XVII como copolimeros de
acrilico completamente polimerizados y ésteres de acido metacrilico con un contenido bajo de grupos de amonio
cuaternario.

Con el fin de obtener un perfil de disoluciéon deseable, puede ser necesario incorporar dos o mas copolimeros de
metacrilato de amonio que tienen propiedades fisicas diferentes, tales como las relaciones molares diferentes de los
grupos de amonio cuaternarios con respecto a los ésteres (met)acrilicos neutrales.
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Determinados polimeros del tipo éster de acido metacrilico son Utiles para la preparacién de recubrimientos
dependientes del pH que pueden usarse. Por ejemplo, existe una familia de copolimeros sintetizado a partir de
metacrilato de dietilaminoetilo y otros ésteres metacrilicos neutrales, también conocidos como copolimeros de &cido
metacrilico o metacrilatos poliméricos, comercialmente disponibles como Eudragit® de Evonik. Existen varios tipos
diferentes de Eudragit®. Por ejemplo, Eudragit® E es un ejemplo de un copolimero de acido metacrilico que se
hincha y se disuelva en un medio acido. Eudragit® L es un copolimero de acido metacrilico que no se hincha a
aproximadamente pH <5,7 y es soluble a aproximadamente pH >6. Eudragit® S no se hincha a aproximadamente
pH <6,5 y es soluble a aproximadamente pH >7. Eudragit® RL y Eudragit® RS se hincha en agua y la cantidad de
agua absorbida por estos polimeros es dependiente del pH, sin embargo, las formas dosificadas recubiertas con
Eudragit® RL y RS son independientes del pH.

El recubrimiento acrilico puede comprender una mezcla de dos lacas de resina acrilica comercialmente disponibles
de Evonik con los nombres comerciales Eudragit® RL30D y Eudragit® RS30D, respectivamente. Eudragit® RL30D y
Eudragit® RS30D son copolimeros de ésteres acrilico y metacrilico con un contenido bajo de grupos de amonio
cuaternario, la relacion molar de grupos de amonio con respecto a los ésteres met(acrilicos) neutrales restantes es
1:20 en Eudragit® RL30D y 1:40 en Eudragit® RS30D. El peso molecular promedio es aproximadamente 150.000.
Las designaciones del cédigo RL (alta permeabilidad) y RS (permeabilidad baja) hace referencia a las propiedades
de permeabilidad de estos agentes. Las mezclas de Eudragit® RL/RS son insolubles en agua y en los fluidos
digestivos. Sin embargo, los recubrimientos formados a partir de estas se hinchan y son permeables en soluciones
acuosas Y fluidos digestivos.

Las dispersiones de Eudragit® RL/RS pueden mezclarse juntas en cualquier relacién deseada con el fin de obtener,
en Ultima instancia, una formulacién de liberacion sostenida que tiene un perfil de disolucion deseable. Las
formulaciones de liberacidon sostenidas deseadas pueden obtenerse, por ejemplo, a partir de un recubrimiento
retardante de Eudragit® RL al 100 %, Eudragit® RL al 50 % y Eudragit® RS al 50 % y Eudragit® RL al 10 % y
Eudragit® RS al 90 %. Otros polimeros acrilicos también pueden usarse, tales como, por ejemplo, Eudragit® L.

Plastificantes

Donde el recubrimiento comprende una dispersion acuosa de un material hidréfobo, la inclusidon de una cantidad
eficaz de un plastificante en la dispersiéon acuosa del material hidréfobo mejorara adicionalmente las propiedades
fisicas del recubrimiento de liberacién sostenida. Por ejemplo, dado que la etilcelulosa tiene una temperatura de
transicion vitrea relativamente alta y no forma peliculas flexibles en condiciones de recubrimiento normales, es
preferible incorporar un plastificante en un recubrimiento de etilcelulosa que contiene un recubrimiento de liberacion
sostenida antes de utilizarlo como material de recubrimiento. En general, la cantidad de plastificante incluido en una
solucién de recubrimiento se basa en la concentraciéon del formador de pelicula, por ejemplo, mas frecuentemente
de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 por ciento del formador de pelicula. La concentraciéon del
plastificante, sin embargo, puede determinarse, de forma adecuada, solamente después de experimentacion
cuidadosa con la solucién de recubrimiento particular y método de aplicacion.

Los ejemplos de plastificantes adecuados para la etilcelulosa incluyen plastificantes insolubles en aguas tales como
sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo, citrato de trietilo, citrato de tributilo y triacetina, aunque es posible que puedan
utilizarse otros plastificantes insolubles en agua (tal como monoglicéridos acetilados, ésteres de ftalato, aceite de
ricino). El citrato de trietilo es un plastificante especialmente preferido para las dispersiones acuosas de celulosa
etilo.

Los ejemplos de plastificantes adecuados para los polimeros acrilicos incluyen ésteres de acido citrico tal como
citrato de trietilo NF XVI, citrato de tributilo, ftalato de dibutilo y posiblemente 1,2-propilenglicol. Otros plastificantes
que mostraron ser adecuados para el potenciamiento de la elasticidad de las peliculas formadas a partir de peliculas
acrilicas tales como soluciones de laca Eudragit® RL/RS incluyen polietilenglicol, propilenglicol, ftalato de dietilo,
aceite de ricino y triacetina. El citrato de trietilo es un plastificante especialmente preferido para las dispersiones
acuosas de celulosa etilo de la presente invencion.

Se descubrié adicionalmente que la adicién de una cantidad pequefia de talco reduce la tendencia de la dispersion
acuosa a adherirse durante el proceso y actua como un agente de pulido.

Formas de dosificacion osmoética de liberacidon sostenida

Las formas de dosificacion de liberacion sostenida d también pueden prepararse como formas de dosificacion
osmoticas. Las formas de dosificacion osméticas incluyen preferentemente un ndcleo bicapa que comprende una
capa de farmaco (por ejemplo, que contiene oximorfona o una sal o solvato de la misma como se describe
anteriormente) y una capa de administracion o empuje, en donde el nucleo bicapa esta rodeado por una pared
semipermeable y tiene, opcionalmente, al menos un pasaje dispuesto en él.

La expresion "pasaje”, tal como se utiliza para los fines de la presente descripcion, incluye una abertura, orificio,
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diametro interior, poro, elemento poroso a través del cual puede bombearse, esparcirse o migrar un API (por
ejemplo, clorhidrato de oximorfona) a través de una fibra, tubo capilar, capa porosa, inserto poroso, miembro
microporoso o composicion porosa. El pasaje también puede incluir un compuesto que erosiona o es lixiviado de la
pared en el entorno fluido de uso para producir al menos un pasaje. Los compuestos representativos para formar un
pasaje incluyen acido poli(glicdlico) o acido poli(lactico) erosionable en la pared; un filamento gelatinoso; un
poli(vinilalcohol) extraible con agua; compuestos lixiviables tales como polisacaridos, acido, sales u 6xidos que
forman poros extraibles con fluido. Un pasaje puede formarse mediante lixiviacion de un compuesto de la pared, tal
como sorbitol, sacarosa, lactosa, maltosa o fructosa, para formar un pasaje de poro dimensional de liberacion
sostenida. La forma de dosificacion puede ser fabricada con uno o mas pasajes en una relacién de separacion en
una o mas superficies de la forma de dosificacién. Un pasaje y un equipo para la formaciéon de pasajes se describen
en las patentes estadounidenses n.° 3.845.770; 3.916.899; 4.063.064 y 4.088.864. Los pasajes que comprenden
dimensiones de liberacion sostenida, con un tamario, forma y acondicionamiento de un poro de liberacion formados
mediante lexiviaciébn acuosa para proporcionar un poro de liberacion con una velocidad de liberacion sostenida,
como se describe en las patentes estadounidenses n.° 4.200.098 y 4.285.987.

La capa de farmaco también puede comprender al menos un hidrogel de polimero. El hidrogel de polimero puede
tener un peso molecular promedio de entre aproximadamente 500 y aproximadamente 6.000.000. Los ejemplos de
hidrogel de polimero incluyen un polimero de maltodextrina que comprende la formula (C¢H1205),H20, donde n es 3
a 7500 y el polimero de maltodextrina comprende un peso molecular promedio en nimero de 500 a 1.250.000; un
poli(éxido alquileno) representado por, por ejemplo, un poli(6xido etileno) y un poli(dxido propileno) que tiene un
peso molecular promedio en peso de 50.000 a 750.000 y mas especificamente representado mediante un poli(6xido
etileno) de al menos uno de los pesos moleculares promedio en peso 100.000, 200.000, 300.000 o 400.000; un
carboxialquilcelulosa élcali, donde el alcali es sodio o potasio, el alcali es metilo, etilo, propilo o butilo de 10.000 a
175.000 de peso molecular promedio en peso; y un copolimero de acido acrilico de etileno, que incluye el acido
metacrilico y etacrilico de peso molecular promedio en nimero de 10.000 a 500.000.

La capa de administraciéon o empuje puede comprender un osmopolimero. Los ejemplos del osmopolimero incluyen
un miembro seleccionado del grupo que consiste en un 6xido de polialquileno y una carboxialquilcelulosa. El éxido
polialquileno posee un peso molecular promedio en peso de 1.000.000 a 10.000.000. El éxido polialquileno puede
ser un miembro seleccionado del grupo que consiste en 6xido de polimetileno, éxido de polietileno, 6xido de
polipropileno, éxido de polietileno que tiene un peso molecular promedio de 1.000.000, 6xido de polietileno que
comprende un peso molecular promedio de 5.000.000, un éxido de polietileno que comprende un peso molecular
promedio de 7.000.000, 6xido de polimetileno reticulado que tiene un peso molecular promedio de 1.000.000 y 6xido
de polipropileno con un peso molecular promedio de 1.200.000. La carboxialquilcelulosa de osmopolimero tipica
comprende un miembro seleccionado del grupo que consiste en carboxialquilcelulosa alcalina, carboximetilcelulosa
de sodio, carboximetilcelulosa de potasio, carboxietilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de litio,
carboxietilcelulosa de sodio, carboxialquilhidroxialquilcelulosa, carboximetilhidroxietilcelulosa,
carboxietilhidroxietilcelulosa y carboximetilhidroxipropilcelulosa. Los osmopolimeros utilizados para la capa de
desplazamiento presentan un gradiente de presién osmoética a través de la pared semipermeable. Los
osmopolimeros impregnan fluido en la forma de dosificacion, inflamandose y expandiéndose asi como un hidrogel
osmotico (también conocido como osmogel), por el cual empujan el ingrediente farmacéutico activo (por ejemplo,
clorhidrato de oximorfona) de la forma de dosificacion osmoética.

El motor osmético también puede incluir uno 0 mas compuestos osmoéticamente eficaces también conocidos como
osmoagentes y como solutos osméticamente eficaces. Impregnan un fluido del entorno, por ejemplo, del tracto
gastrointestinal, en la forma de dosificacién y contribuyen con las cinéticas de suministro de la capa de
desplazamiento. Los ejemplos de compuestos activos osmoéticamente comprenden un miembro seleccionado del
grupo que consiste en sales osmoticas y carbohidratos osmoticos. Los ejemplos de osmoagentes especificos
incluyen, entre otros, cloruro de sodio, cloruro de potasio, sulfato de magnesio, fosfato de litio, cloruro de litio, fosfato
de sodio, sulfato de potasio, sulfato de sodio, fosfato de potasio, glucosa, fructosa y maltosa.

El motor osmoético puede opcionalmente incluir una hidroxipropilalquilcelulosa que posee un peso molecular
promedio en numero de 9000 a 450.000. La hidropropilalquilcelulosa se representa mediante un miembro
seleccionado del grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropiletilcelulosa, hidroxipropil isopropil
celulosa, hidroxipropilbutilcelulosa y hidroxipropilpentilcelulosa.

El motor osmético puede comprender adicionalmente un colorante o tinta no toxica. Los ejemplos de colorantes o
tintas incluyen tinta azul FD&C n.° 1, tinta roja FD&C n.° 4, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo, diéxido de
titanio, negro de carbon e indigo de Food and Drug Administration Colorant (FD&C).

El motor osmético también puede comprender adicionalmente un antioxidante para inhibir la oxidacién de los
ingredientes. Algunos ejemplos de antioxidantes incluyen un miembro seleccionado del grupo que consiste en acido
ascérbico, palmitato ascorbilo, hidroxianisol butilado, una mezcla de 2 y 3 terc-butil-4-hidroxianisol, hidroxitolueno
butilado, isoascorbato de sodio, acido dihidroguarético, sorbato de potasio, bisulfato de sodio, metabisulfato de
sodio, acido sorbico, ascorbato de potasio, vitamina E, 4-cloro-2,6-di-terc butilfenol, alfatocoferol y propilgalato.
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En determinadas alternativas, la forma de dosificacion comprende un ndcleo homogéneo que comprende un
ingrediente farmacéutico activo (por ejemplo, clorhidrato de oximorfona), un polimero farmacéuticamente aceptable
(por ejemplo, 6xido de polietileno), opcionalmente un desintegrante (por ejemplo, polivinilpirrolidona), opcionalmente
un potenciador de absorcién (por ejemplo, un acido graso, un tensioactivo, un agente quelante, una sal biliar). El
nucleo homogéneo esta rodeado por una pared semipermeable que tiene un pasaje (como se definié anteriormente)
para la liberacion del API opioide.

En determinados casos, la pared semipermeable comprende un miembro seleccionado del grupo que consiste en un
polimero de éster de celulosa, un polimero de éter de celulosa y un polimero de éster-éter de celulosa. Los
polimeros de la pared representativos comprenden un miembro seleccionado del grupo que consiste en acilato de
celulosa, diacilato de celulosa, triacilato de celulosa, acetato de celulosa, diacetato de celulosa, triacetato de
celulosa, alquenilatos de mono, di y tricelulosa, y alquinilatos de mono, di y tricelulosa. La poli(celulosa) comprende
un peso molecular promedio en nimero de 20.000 a 7.500.000.

Los polimeros semipermeables adicionales comprenden acetato de acetaldehido dimetilcelulosa, etilcarbamato de
acetato de celulosa, metilcarbamato de acetato de celulosa, diacetato de celulosa, propilcarbamato,
dietilaminoacetato de acetato de celulosa; poliamida semipermeable; poliuretano semipermeable; poliestireno
sulfonado semipermeable; polimero reticulado semipermeable formado mediante la coprecipitacion de un polianion y
un polication como se describe las patentes estadounidenses n.° 3.173.876; 3.276.586; 3.541.005; 3.541.006 y
3.546.876; polimeros semipermeables como se describen por Loeb y Sourirajan en la patente estadounidense n.°
3.133.132; poliestireno reticulado semipermeable; poli(sulfonato de estireno de sodio) reticulado semipermeable;
poli(cloruro de vinilbenciltrimetil de amonio) reticulado semipermeable; y polimeros semipermeables que posee una
permeabilidad de fluido de 2,5x10® a 2,5x107 (cmz/hr atm) expresada por atmosfera de diferencia de presion
hidrostatica u osmética a través de la pared semipermeable. Otros polimeros se conocen en la técnica en la patente
de estadounidense n.° 3.845.770; 3.916.899 y 4.160.020; y en Handbook of Common Polymers, Scott, J. R. y W. J.
Roff, 1971, CRC Press, Cleveland, Ohio.

Preferentemente la pared semipermeable no es toxica, inerte y mantiene su integridad fisica y quimica durante la
vida de dispensacién del farmaco. En determinados casos, la forma de dosificacion comprende un aglutinante. Un
ejemplo de un aglutinante incluye un polimero de vinilo terapéuticamente aceptable que tiene un peso molecular
promedio en viscosidad de 5.000 a 350.000, representado por un miembro seleccionado del grupo que consiste en
copolimeros de poli-n-vinilamida, poli-n-vinilacetamida, poli(vinil pirrolidona), también conocido como poli-n-
vinilpirrolidona, poli-n-vinilcaprolactona, poli-n-vinil-5-metil-2-pirrolidona y poli-n-vinil-pirrolidona con un miembro
seleccionado del grupo que consiste en acetato de vinilo, alcohol de vinilo, cloruro de vinilo, fluoruro de finilo, butirato
de vinilo, laureato de vinilo y estearato de vinilo. Otros aglutinantes incluyen, por ejemplo, acacia, almidén, gelatina e
hidroxipropilalquilcelulosa con un peso molecular promedio de 9200 a 250.000.

La forma de dosificacion puede comprender un lubricante, que puede usarse durante la fabricacién de la forma de
dosificacion para evitar la adherencia a la pared del troquel o las superficies del punzén. Los ejemplos de lubricantes
incluyen estearato de magnesio, estearato de sodio, acido estearico, estearato de calcio, oleato de magnesio, acido
oleico, oleato de potasio, acido caprilico, fumarato de estearilo de sodio y palmitato de magnesio.

Supositorios

Las formulaciones de liberacién sostenida pueden formularse como un supositorio farmacéutico para la
administracion rectal que comprende una base de supositorio adecuada y una composicién opioide farmacéutica. La
preparacion de las formulaciones de supositorio de liberacién sostenida se describe en, por ejemplo, la patente
estadounidense n.° 5.215.758.

Antes de la absorcion, el farmaco debe encontrarse en la soluciéon. En el caso de los supositorios, la solucion debe
estar precedida por la disolucion de la base de supositorio o la fusiéon de la base y la particion posterior del farmaco
de la base de supositorio en el fluido rectal. La absorcion del farmaco en el interior del cuerpo puede alterarse
mediante la base de supositorio. Por lo tanto, la base de supositorio particular a ser utilizada en conjunto con un
farmaco particular debe elegirse mediante consideracién de las propiedades fisicas del farmaco. Por ejemplo, los
farmacos solubles en lipidos no se romperan facilmente en el fluido rectal, sino que los farmacos solo apenas
solubles en la base lipida se romperan facilmente en el fluido rectal.

Entre los diferentes factores que afectan el tiempo de disolucion (o velocidad de liberacion) de los farmacos se
encuentran el area de superficie de la sustancia farmacoldgica presentada en el medio disolvente de disolucion, el
pH de la solucién, la solubilidad de la sustancia en el medio disolvente de disolucion especifico y las fuerzas
motrices de la concentracion de saturacion de los materiales disueltos en el medio disolvente. En general, los
factores que afectan la absorcion de los farmacos de los supositorios administrados de forma rectal incluyen los
vehiculos supositorios, pH del sitio de absorcién, pKa del farmaco, grado de ionizacion y solubilidad del lipido.

La base del supositorio elegida debe ser compatible con el activo. Adicionalmente, la base del supositorio es
preferentemente no téxica y no irritante para las membranas mucosas, se fusiona o disuelve en los fluidos rectales y
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es estable durante el almacenamiento.

En determinados supositorios para tanto farmacos solubles en agua como no solubles en agua, la base de
supositorio comprende una cera de acido graso seleccionada del grupo que consiste en mono di y triglicéridos de
acidos grasos saturados naturales la longitud de cadena C12 a C1s.

En la preparacion de supositorios pueden usarse otros excipientes. Por ejemplo, una cera puede utilizarse para
formar la forma adecuada para la administracion mediante la via rectal. Este sistema también puede utilizarse sin
cera, pero con la adicién del diluyente en una capsula de gelatina para tanto la administracion oral como rectal.

Los ejemplos de mono, di y triglicéridos comercialmente disponibles incluyen acidos grasos naturales saturados de
la cadena del atomo de carbono 12-18 vendidos con el nombre comercial Novata™ (tipos AB, AB, B,BC, BD, BBC,
E, BCF, C, D and 299), fabricados por Henkel y Witepsol™ (tipos H5, H12, H15, H175, H185, H19, H32, H35, H39,
H42, W25, W31, W35, W45, S55, S58, E75, E76 y E85), fabricados por Dynamit Nobel.

Otras bases de supositorio farmacéuticamente aceptables pueden ser sustituidas en su totalidad o en parte por los
mono, di y triglicéridos mencionados anteriormente. La cantidad de base en el supositorio se determina mediante el
tamano (es decir, el peso actual) de la forma de dosificacion, la cantidad de base (por ejemplo, alginato) y farmaco
utilizada. En general, la cantidad de base de supositorio es de aproximadamente 20 por ciento a aproximadamente
90 por ciento del peso total del supositorio. Preferentemente, la cantidad de base de supositorio es de
aproximadamente 65 porciento a aproximadamente 80 por ciento del peso total del supositorio.

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

Ejemplo comparativo 1: Preparacion de oximorfona de acuerdo con el Ejemplo 2 del documento WO 2008/130553

Oximorfona

1) (1,55 eq)
HSD?E H (13,7 oq / 1,98 vol)
H2S50, (0,81 eq)
H:0 (2,87 vol)

2)PdIC

Oripavina 14-Hidroximorfinona

8-hidroxioximorfona

El Ejemplo 2 del documento WO 2008/130553 se repiti6 de la siguiente manera.

1. En un recipiente de reaccion de 100 ml equipado con una sonda de temperatura, un agitador suspendido y un
condensador de reflujo, se cargd oripavina (3,03 g, 10,2 mmol) como una suspension en agua desionizada (9 ml).

2. La mezcla de reaccion se agité a 300 rpm, mientras se mantuvo a una temperatura interna de 20 °C.
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3. Se afiadié acido férmico (88 %, 6 ml, 139,9 mmol) a la mezcla de reaccién. Después de la adicion, los sélidos se
disolvieron facilmente en la solucién. Durante la adiciéon de acido férmico, la temperatura de la mezcla de reaccion
aumento a 30 °C.

4. Después de que la temperatura de la solucion se enfrié hasta 20 °C, se afiadieron peroxido de hidrégeno al 35 %
(1,06 ml, 15,8 mmol) y acido sulfarico (0,45 ml, 8,15 mmol).

5. La reaccion se agité (300 rpm) a 20 °C durante 16 horas, hasta que aproximadamente 95 % de oripavina fue
consumida de acuerdo con el analisis de HPLC descrito en el Ejemplo 11A.

6. Se cargaron 0,30 g de paladio sobre carbono al 5 % en la mezcla de reaccion y la mezcla se agité a 20 °C durante
30 minutos.

7. Se afiadieron formiato de sodio (0,60 g, 8,82 mmol) y trietilamina (7,5 ml, 53,8 mmol) a la mezcla de reaccion y la
mezcla se calento hasta 45 °C y se agitd a 45 °C durante 2 horas.

8. La mezcla se calent6 hasta 80 °C y se agité a 80 °C durante 8 horas adicionales.

9. Luego, la reaccion se enfrio a 20 °C y se agitdé a 20 °C durante 8 horas. No se observé precipitacion a esta
temperatura.

10. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un tapon de celite.

11. El filtrado se basificé hasta un pH de aproximadamente 9,3 con hidréxido de amonio concentrado para precipitar
una base libre de oximorfona.

12. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.

13. La mezcla resultante se filtré entonces, se lavo con agua (3 x 15 ml) y se secd en un horno de vacio a 80 °C
durante 16 horas para proporcionar 2,04 g de sélido.

14. El analisis del sdélido mediante el método de HPLC del Ejemplo 11A mostrado en una relacion de area pico de
HPLC de oximorfona:14-hidroximorfinona:8-hidroxioximorfona de 15.803.069:1.845:25.714. La base de oximorfona
comprendié 96,03 % de la composicion (en funcidon del porcentaje de area de HPLC), la 14-hidroximorfinona
comprendié 117 ppm de la composicion (en funciéon de porcentaje de area de HPLC) y la 8-hidroxioximorfona
comprendié 1627 ppm de la composicion (en funcién del porcentaje de area de HPLC). El cromatograma
autoescalado y los resultados pico de este analisis se representan en la Figura 1.

Se utilizaron aproximadamente 14,5 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina en este ejemplo (13,7
equivalentes molares de HCO2H, 0,81 equivalentes molares de H2SQO4). La relacién molar de acido sulfurico con
respecto al acido formico fue aproximadamente 1:17,2.No se observé precipitacion hasta la etapa 11. Un exceso
molar de acido férmico se presentd durante la hidrogenacion.

Ejemplo comparativo 2: Preparacion de una base libre de oximorfona de acuerdo con el Ejemplo 3 del documento
WO 2008/130553
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1) Hz0; (1,56 eq)
HCO,H (13,9 eq / 2,00 vol)
H;SO;, (0,81 eq)
H,0 (2,89 vol)

2) PdiC

Oripavina

8-hidroxioximorfona
El Ejemplo 3 del documento WO 2008/130553 se repitio de la siguiente manera.

1. En un recipiente de reaccién de 100 ml equipado con una sonda de temperatura, un agitador suspendido y un
condensador de reflujo, se cargd oripavina (3,01 g, 10,1 mmol) como una suspension en agua desionizada (9 ml).

2. La mezcla de reaccion se agité a 300 rpm, mientras se mantuvo a una temperatura interna de 20 °C.
3. Se afadio acido férmico (88 %, 6 ml, 139,9 mmol) a la reaccion. Después de la adicion, los solidos se disolvieron
facilmente en la solucién. Durante la adicion de acido férmico, la temperatura de la mezcla de reaccién aumenté a 30

°C.

4. Después de que la temperatura de la solucion se enfrié hasta 20 °C, se afiadieron peroxido de hidrégeno al 35 %
(1,06 ml, 15,8 mmol) y acido sulfarico (0,45 ml, 8,15 mmol).

5. La reaccion se agitd (300 rpm) a 20 °C durante 16 horas, hasta que la oripavina fue consumida de acuerdo con el
analisis de HPLC del Ejemplo 11A.

6. Se cargaron 0,30 g de paladio sobre carbono al 5 % en la mezcla de reaccion y la mezcla se agité a 20 °C durante
30 minutos.

7. Se anadi6 trietilamina (8,8 ml, 63,1 mmol) a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccion se calent6 hasta 45 °C
y se agité a 45 °C durante 2 horas.

8. La mezcla se calent6 hasta 80 °C y se agité a 80 °C durante 8 horas adicionales.

9. Luego, la reaccion se enfrié a 20 °C y se agité a 20 °C durante 8 horas. No se observé precipitacion de solidos a
esta temperatura.

10. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un tapon de celite.

11. El filtrado se basifico hasta pH = 9,25 con hidréxido de amonio concentrado y la composicion precipitada se dejé
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora.

12. Luego, la composicién precipitada se filtro, se lavé con agua (3 x 15 ml) y se secd en un horno de vacio a 80 °C
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durante 16 horas para proporcionar 1,33 g de precipitado.

13. El analisis del precipitado mediante el método de HPLC del Ejemplo 11A mostrado en una relacién de area pico
de HPLC de oximorfona:14-hidroximorfinona: 8-hidroxioximorfona de 13.906.304 : 2.146 : 46.937. En otras palabras,
la base de oximorfona comprendi6é 94,94 % de la composicion (en funcion del porcentaje de area de HPLC), la 14-
hidroximorfinona comprendié 154 ppm de la composicion (en funciéon de porcentaje de area de HPLC) y la 8-
hidroxioximorfona comprendié 3377 ppm de la composicion (en funcién del porcentaje de area de HPLC). El
cromatograma autoescalado y los resultados pico de este andlisis se representan en la Figura 2.

Se utilizaron aproximadamente 14,7 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina en este ejemplo. La
relacion molar de acido sulfdrico con respecto al acido férmico fue aproximadamente 1:17,2. No se observo
precipitacion hasta la etapa 11. Se presentd Un exceso molar de acido férmico durante la hidrogenacion.

Ejemplo comparativo 3: Preparacion de 14-hidroximorfinona a partir de oripavina sin acido sulfarico

Oripavina 14-hidroximorfinona 8-hidroxioximorfona

1. La oripavina (99,99 g, 336 mmol) se cargd como una suspension en agua desioinizada (150 ml) en un recipiente
encamisado de 500 ml.

2. La suspension se agit6 (250 rpm) a temperatura de reaccion ambiente (aproximadamente 25 °C).

3. Se afiadid acido férmico (100 ml, 2332 mmol, 88 %) a la mezcla en una parte. Los sodlidos se disolvieron
completamente después de la adicion y se observd una reaccion apenas exotérmica (aumento de temperatura hasta
aproximadamente 34 °C). La solucién entonces se dejé enfriar nuevamente hasta temperatura ambiente
(aproximadamente 25 °C).

4. Mientras que se mantuvo la temperatura a aproximadamente 25 °C, se afiadié peroxido de hidrégeno (31,2 ml,
363 mmol, 35 %, M = 11,86) a la solucidn a una velocidad controlada de 1,56 ml/minuto (0,05 equivalente/minuto).

5. Después de que la adicién se completd, la solucidn se dejé agitar 30 minutos adicionales a temperatura ambiente.

6. La solucion se calenté luego hasta 48 °C y se mantuvo a esta temperatura durante aproximadamente 3,5 horas y
se muestred mediante HPLC para determinar la finalizacién de la reaccion.

7. Después de aproximadamente 3,5 horas de agitacion a 48 °C, la solucion se enfrié a 10 °C durante 35 minutos.

8. La solucién se mantuvo a 10 °C durante aproximadamente 16 horas y se analizé6 mediante HPLC. Se observé que
una muestra contenia 14-hidroximorfinona al 97,04 % (en funcion del porcentaje de area de HPLC), oripavina 5200
ppm (en funcién del porcentaje de area de HPLC) y 8-hidroxioximorfona 10900 ppm (en funcién del porcentaje de
area de HPLC).

9. La solucion se utilizé para hidrogenacion posterior en el Ejemplo 4.

Ejemplo comparativo 4: Preparacién de oximorfona a partir de 14-hidroximorfinona

14-hidroximorfinona Oximorfona 14-hidroximorfinona  8-hidroxioximorfona
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1. Se cargd paladio sobre carbono al 5 % (0,60 g) en un recipiente de reaccién de alta presion de autoclave
ZipperClave® de 1 L, seguido de la solucién preparada en el Ejemplo 3.

2. Se afiadieron agua desioinizada (100 ml) y acido férmico (100 ml, 88 %, 2332 mmol) en la solucién de reaccion en
una parte.

3. El recipiente se sellé y se hidrogené a 60 psia (413,69 kPa), 55 °C, durante 3 horas y 10 minutos.
4. La solucién se ventilo y se purgd con nitrégeno 3 veces.
5. Una muestra de la soluciéon se analizé mediante HPLC para determinar la finalizacién de la reaccion.

6. Se retird el paladio sobre carbono de la solucién mediante filtracion a través de 2 capas de papel de filtro y el
filtrado se almacend en un refrigerador a aproximadamente 5 °C durante la noche.

7. Elfiltrado se transfirié a un recipiente encamisado de 1 L enfriado (0-5 °C).

8. Se afadiod hidréxido de sodio al 50 % en la solucién enfriada a una velocidad de tal forma que la temperatura de la
solucion no exceda 20 °C, hasta que se logré un pH final en el intervalo de 9,0 a 9,25.

9. Los sdlidos resultantes se agitaron a 5 °C durante 30 minutos adicionales antes de ser filtrados mediante filtracion
al vacio a través de un papel de filtro (Whatman n.°2).

10. El material sélido resultante se lavo en suspension con agua desionizada (3 x 200 ml) y se sec6 adicionalmente
al vacio en el filtro durante 1 hora, antes de transferirse a un horno de vacio y secarse a 40 °C al vacio interno (~28
mmHg (3,73 kPa)). El material solido se analizé mediante HPLC. El analisis mostré que el material solido contenia
oximorfona al 95,96 %, en funcién del porcentaje de area de HPLC, 14-hidroximorfinona 3100 ppm, en funcion del
porcentaje de area de HPLC, y 8-hidroxioximorfona 19600 ppm, en funcién del porcentaje de area de HPLC.

Se utilizaron aproximadamente 6,94 equivalentes molares de acido férmico por equivalente molar de oripavina en el
Ejemplo 3, es decir, durante la oxidacion. No se utilizé &cido sulfurico. No se observo precipitacion hasta la etapa 8
del Ejemplo 4. Un exceso molar de &cido formico se present6 durante la hidrogenacion.

Ejemplo comparativo 5: Preparacion de sulfato de 14-hidroximorfinona

o
® eﬂ,gx °
NCHs
OH }4

HO.
@ Hz0z (1,35 eq) Sulfato de 14-hidroximorfinona
HCO;H (6,93 eq/ 1 vol)
Q H,50, (0,51 ag)

o+
NCH; . HO
H,0 (1,67 vol)
HsCO
_ g |
Oripavina %, NCH,
OoH
8] OH

8-hidroxioximorfona

1. Se carg6 oripavina (30,0 g, 101 mmol) como una suspension en agua desionizada (45 ml) en un recipiente
encamisado de 300 ml, agitado con el agitador suspendido y equipado con una sonda de temperatura y un embudo
de adicion.

2. La temperatura de camisa para el recipiente se establecié en 22 °C y la suspension se agité a 500 rpm.

3. Se afiadi6é &cido formico (30 ml, 700 mmol) al recipiente. Los sdlidos se disolvieron facilmente en solucion
después de la adicion de acido formico. Durante la adicion de acido férmico, la temperatura de la mezcla de reaccion
aumentoé a 30 °C.
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4. Se anadio acido sulfurico (2,5 ml, 45 mmol) a la solucion y la solucion se agité a 500 rpm.

5. Después de que la temperatura de solucién se enfrié por debajo de 25 °C, se anadié perdxido de hidrégeno (10,25
ml, 119 mmol) a la reaccién a través del embudo de adicién a una velocidad de 0,17 ml/minuto.

6. Después de que se completd la adicién de perdxido de hidrogeno, se afiadieron 5 ml de agua desionizada
adicionales a la reaccion a través del embudo de adicion y la solucion de reaccion se dejo agitar (500 rpm) a 22 °C y
el progreso de la reaccion se monitore6 mediante HPLC. Después de agitar durante 20 horas, se encontrd
aproximadamente 15-20 % de la oripavina en la mezcla de reaccion en funcion del % de area de HPLC.

7. La mezcla de reaccién se calenté a 30 °C y se afadié 1,5 ml (17 mmol) de peréxido de hidrégeno adicional a la
reaccion en una parte para aumentar la conversién de oripavina (mayor que 99 % de conversion, como se determiné
mediante HPLC).

8. La mezcla de reaccién se agitd (500 rpm) a 30 °C durante 16 horas adicionales.
9. Se afiadié acido sulfurico (0,35 ml, 6,3 mmol) a la reaccién y la solucion se agité (500 rpm) durante 10 minutos.
10. Se afiadié metanol (60 ml) a la mezcla de reaccioén y la velocidad de agitacion se redujo a 200 rpm.

11. La mezcla de reaccidon se enfrio hasta 15 °C durante 2,5 horas. Después del enfriamiento, los sdlidos se
precipitaron de la solucién, lo que formé una suspension.

12. La suspension resultante se agit6é (200 rpm) a 15 °C durante 1 hora adicional.

13. Los solidos se filtraron al vacio utilizando un embudo Buchner, con papel de filtro Whatman n.° 1, y los sélidos se
recolectaron y se lavaron con metanol (2 x 60 ml). Una muestra de los soélidos se analizé con el método de HPLC del
Ejemplo 11A y se observd que contenia 14-hidroximorfinona con 349 ppm de 8-hidroxioximorfona (en funcion del
porcentaje de area de HPLC).

14. Los solidos se secaron al vacio en el embudo de Buchner durante 30 minutos, antes de transferirlos a un horno
de secado y secado al vacio hasta obtener un peso constante. Los sdlidos contenian 18,09 g (26 mmol (calculados
sin el agua de cristalizacion), 51,5 % rendimiento) de sulfato de 14-hidroximorfinona como cristales amarillos finos,
que contenian 349 ppm de 8-hidroxioximorfona (en funcion del porcentaje de area de HPLC con respecto a la 14-
hidroximorfinona).

15. Para observar si el rendimiento puede aumentarse, los lavados del filtrado y de metanol se devolvieron al
recipiente encamisado y se afiadié terc-butil metil éter (60 ml) a la mezcla. Después de la adicion del terc-butil metil
éter, los sélidos se precipitaron de la mezcla de reaccién. La mezcla se agité a 200 rpm y se calentd hasta 55 °C.

16. Después de que los sdlidos se disolvieron completamente, la solucion se enfrid gradualmente hasta 20 °C
durante 3 horas. La mezcla se agitdé (200 rpm) a 20 °C durante 48 horas adicionales. Después del enfriamiento y
agitacion, los sélidos se precipitaron.

17. Los solidos se filtraron al vacio mediante el uso de un embudo de Buchner, con papel de filtro Whatman n.° 2, se
lavaron con terc-butil metil éter (60 ml) y se secaron al vacio en el embudo de Buchner durante 30 minutos, antes de
transferirse a un horno de secado y secarse al vacio hasta lograr un peso constante. Los solidos contenian 5,60g (8
mmol (calculados sin el agua de cristalizacién), 15,8 % de rendimiento) de sulfato de 14-hidroximorfinona como
cristales tostados. La composicion de los cristales tostados fue sustancialmente la misma que la composicion de los
cristales amarillos aislados inicialmente, salvo que contuvieron 2051 ppm, en funciéon del porcentaje de area de
HPLC, de 8-hidroxioximorfona.

Se utilizaron aproximadamente 7,4 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina en este ejemplo. La
relacion molar de acido sulfdrico con respecto al acido férmico fue aproximadamente 1:13,6. Se observd
precipitacion en la etapa 11.

Ejemplo comparativo 6: Preparacion de base libre de oximorfona
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Oximorfona
HO M

1) Hp (60 psia)

5% Pd/'C

HCOSH (2,32 eq / 0,125 vol)

H;COH (4 vol)

H,0 (10 vol) NCHy
2) NH,OH o

Sulfato de 14-hidroximorfinona

14-hidroximorfinona

d-hidroxioximorfona

1. Se cargaron sulfato de 14-hidroximorfinona (11,95 g, 17,2 mmol (calculado sin el agua de cristalizacion) (es decir,
solidos del primer aislamiento del Ejemplo 5 (cristales amarillos)), agua desionizada (120 ml) y metanol (48 ml) en un
matraz de 250 ml equipado con una barra de agitacidon magnética. La mayor parte de los solidos no se disuelven en
solucion a temperatura ambiente.

2. Se afiadié &cido férmico (1,50 ml, 40 mmol) a la mezcla y la mezcla se agité enérgicamente a 22 °C. Después de
30 minutos de agitacion a 22 °C, una gran parte del material sélido permanecio insoluble.

3. La mezcla se transfirid del matraz a un recipiente de reaccion de alta presion equipado con una barra de agitacion
magnética. En el recipiente se cargé paladio sobre carbono al 5 % (0,091 g) y el recipiente se selld.

4. La mezcla se agité a 750 rpm y se calenté a 40 °C. La mezcla se hidrogend a 60 psia (413,69 kPa) durante 6
horas.

5. La reaccion se ventild, se purgd con nitrodgeno, se ventild y se hidrogenoé a 60 psia (413,69 kPa) durante 3 horas
adicionales.

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

7. La mezcla de reaccion se filtrd a través de papel de filtro para eliminar el paladio sobre carbono y el filtrado se
muestred para realizar el analisis de HPLC. El pH de la solucién fue de 2,75. El andlisis mediante el método de
HPLC del Ejemplo 11A mostré6 que la muestra contenia una base libre de oximorfona con 72 ppm de 8-
hidroxioximorfona (en funcion del porcentaje de area de HPLC en relacién con la base libre de oximorfona) y 62 ppm
de 14-hidroximorfinona (en funcion del porcentaje de area de HPLC).

8. Mientras se agitd a 200 rpm, la solucion se basificé mediante la adicion 7 ml de hidroxido de amonio a 28 % a la
solucion del filtrado; los soélidos se precipitaron de la solucion durante la adicion de hidroxido de amonio y el pH final
de la mezcla de 9,06. Los sdlidos se aislaron, se secaron a temperatura ambiente al vacio y se muestrearon
mediante el método de HPLC del Ejemplo 11A. El analisis mediante HPLC mostré que la muestra sélida contenia
una base libre de oximorfona con 33 ppm de 8-hidroxioximorfona (en funcion del porcentaje de area de HPLC) y 17
ppm de 14-hidroximorfinona (en funcién de un porcentaje de area de HPLC).

9. La mezcla se dej6 agitar (200 rpm) a 22 °C durante 30 minutos adicionales.

10. Los solidos se filtraron al vacio mediante el uso de un embudo de Buchner, con papel de filtro Whatman n.° 2, se
lavaron con agua (2x12 ml) y se secaron al vacio en el embudo de Buchner durante 30 minutos, antes de
transferirse a un horno de secado y secarse al vacio hasta lograr un peso constante a 80 °C durante 16 horas. Los
solidos contenian 7,89 g (26,2 mmol, 76 % de rendimiento) de oximorfona (base) como un polvo cristalino blanco, 52
ppm de 8-hidroxioximorfona y 41 ppm de 14-hidroximorfinona, en funcién del método de HPLC de Ejemplo 11A.
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Se utilizaron aproximadamente 7,4 equivalentes molares la totalidad de acido por equivalente molar de oripavina en
el Ejemplo 5, es decir, durante la oxidacién. La relacion molar del acido sulfirico con respecto al acido férmico fue
aproximadamente 1:13,6 durante la oxidaciéon. Un exceso molar de acido férmico se presentd durante la
hidrogenacion.

Ejemplo de sintesis 7: Preparacion de sulfato de 14-hidroximorfinona

Hz05 (1,55 eq)
HCO,H (13,7 eq/ 1,99 vol)
H,S0, (0,80 eq)

-

H.O (2,98 vol)

H4CO

Oripavina

8-hidroxioximorfona

El sulfato de 14-hidroximorfinona se preparo de la siguiente manera:

1. En un recipiente de reaccion de 100 ml equipado con una sonda de temperatura, un agitador suspendido y un
condensador de reflujo, se cargd oripavina (3,02 g, 10,2 mmol) como una suspensién en agua desionizada (9 ml).

2. La mezcla de reaccién se agitdé a 300 rpm, mientras se mantuvo a una temperatura interna de 20 °C.

3. A la reaccion se le agreg6 acido formico al 88 % (6 ml, 139,9 mmol) y los sdlidos se disolvieron facilmente en
solucion. Durante la adicion de acido férmico, la temperatura de la mezcla de reaccion aumenté a 30 °C.

4. Después de que la temperatura de la solucion se enfrié hasta 20 °C, se afiadieron peroxido de hidrégeno al 35 %
(1,06 ml, 15,8 mmol) y acido sulftrico (0,45 ml, 8,15 mmol).

5. La reaccion se agité (300 rpm) a 20 °C durante 16 horas.

6. La agitacién de la mezcla se redujo a 75 rpm y la mezcla se enfrié a 0 °C durante 1 hora. Los sélidos comenzaron
a precipitarse de la solucidon después de que la temperatura de la mezcla alcanzé 15 °C.

7. La mezcla se agité durante 1 hora adicional a 0 °C. Los solidos se filtraron al vacio mediante el uso del embudo de
Buchner, con papel de filtro Whatman n.° 1, y los sélidos filtrados se lavaron terc-butil metil éter (3x15 ml).

8. Los sdlidos adicionales se precipitaron del filtrado después de los lavados con terc-butil metil éter combinado con
el filtrado. Los sdlidos también se filtraron al vacio mediante el uso de un embudo de Buchner con papel de filtro
Whatman n.° 1.

9. Los dos lotes de sélidos se secaron de forma individual al vacio en el embudo de Buchner durante 1 hora.
10. Los solidos se secaron adicionalmente en un horno de vacio a 80 °C durante 16 horas.

11. Aislado: 0,09 g de sdlido (sulfato de 14-hidroximorfinona) a partir de la primera filtracion con una relacién de area
pico de HPLC de 14-hidroximorfinona : 8-hidroxioximorfona de 6.340.697 : 312 (49,2 ppm of 8-hidroxioximorfona), en
funcién del método de HPLC del Ejemplo 11A. La cromatografia autoescalada de la muestra se representa en la
Figura 3 del documento PCT/IB2013/001541.

12. Aislado: 2,33 g de solido a partir de la segunda filtracién con una relacion de area pico de HPLC de 14-
hidroximorfinona : 8-hidroxioximorfona igual a 5.672.733: 1.561 (8-hidroxioximorfona 275 ppm, en funcion del
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método de HPLC), en funcién del método de HPLC del Ejemplo 11A. La cromatografia autoescalada de la muestra
se representa en la Figura 4 del documento PCT/IB2013/001541.

Se utilizaron aproximadamente 14,5 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina en este ejemplo. La
relacion molar de acido sulfdrico con respecto al acido férmico fue aproximadamente 1:17,1. Se observd
precipitacion en la etapa 6.

Ejemplo de sintesis 8: Preparacién de sulfato de 14-hidroximorfinona

HO
H:0. (1,21 8g) i i
HzC OzzH (3,45 eq / 0,5 vol) Sulfato de 14-hidroximorfinona
o] H;50, (0,54 eq) +

NCHs 1.0 (1,85 vol)
HyCO

Oripavina

3-hidroxioximorfona

El sulfato de 14-hidroximorfinona se preparo de la siguiente manera:

1. En un recipiente encamisado de 100 ml equipado con una sonda de temperatura, un agitador suspendido y un
embudo de adicion, se cargd oripavina (20,0 g, 67,4 mmol) como una suspension en agua desionizada (30 ml).

2. La temperatura de camisa para el recipiente se establecio en 20 °C y la suspensién se agité a 300 rpm.

3. Se afiadi6 acido férmico al 88 % (10 ml, 232 mmol) a la mezcla de reaccion. Los sélidos se disolvieron facilmente
en solucién después de esta adicion. Durante la adicidon de acido férmico, la temperatura de la mezcla de reaccion
aumentoé a 30 °C.

4. Se anadio acido sulfurico (2,0 ml, 36 mmol) a la solucion y la solucion se agité a 300 rpm.

5. Después de la temperatura de solucion se enfrié por debajo de 25 °C, se afadio peroxido de hidrogeno al 35 %
(7,00 ml, 81,4 mmol) a la reaccién durante 15 minutos, mediante el uso del embudo de adicion.

6. Después de que la adicion de perdxido se completd, se afiadieron 3 ml adicionales de agua desionizada a la
reaccion a través del embudo de adicion.

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

9. La mezcla de reaccion se enfrid luego hasta 20 °C durante 2 horas y se agité (300 rpm) durante 8 horas
adicionales a esta temperatura. Los sdlidos se precipitaron de la solucién durante el enfriamiento de 30 °C a 20 °C.

10. La suspension resultante se traté con 20 ml de metanol y la suspension se agité a 20 °C durante 30 minutos.

11. Los solidos se filtraron al vacio utilizando un embudo Buchner, con papel de filtro Whatman n.° 1, y los sélidos se
lavaron con metanol (2 x 20 ml).

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

71



10

15

20

25

30

35

40

ES 2672795 T3

13. Se aislaron 7,19 g de sulfato de 14-hidroximorfinona solido (26 mmol (calculado sin el agua de cristalizacion)
(73,2 % rendimiento)) como cristales amarillos-blancos finos y se analizaron mediante el método de HPLC del
Ejemplo 11A. El analisis mostré una relacién de area de HPLC de 14-hidroximorfinona: 8-hidroxioximorfona de
8.873.042: 623. En ofras palabras, la composiciéon comprendié 14-hidroximorfinona al 97,88 % (en funcién de
porcentaje de area de HPLC) y 8-hidroxioximorfinona 70 ppm (en funcién de porcentaje de area de HPLC). La
cromatografia autoescalada y los resultados pico de este analisis se representan en la Figura 5 del documento
PCT/IB2013/001541.

Se utilizaron aproximadamente 4,66 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina en este ejemplo. La
relacion molar de acido sulfurico con respecto al acido formico fue aproximadamente 1:6,4. Se observo precipitacion
en la etapa 9.

En comparacién con el ejemplo anterior (Ejemplo 7), se utilizé menos de la totalidad del acido (acido férmico mas
acido sulfurico) (4,66 equivalentes con respecto 14,5 equivalentes), se utilizd mas acido sulfurico por acido formico
(1:6,4 con respecto 1:17,1) y las condiciones de la presente reaccion dieron como resultado en un rendimiento mejor
(sulfato de 14-hidroximorfinona al 73,2 % con respecto a 67 %)

Ejemplo comparativo 9: Preparacién de sulfato de 14-hidroximorfinona

Hs04 (1,10 eq) Sulfato de 14-hidroximorfinona
HCO;H (2,49 eq / 0,36 vol) +
H280, (0,50 eq)

H,0 (2,1 val)

Oripavina

d-hidroxioximorfona

El sulfato de 14-hidroximorfinona se preparo de la siguiente manera.

1. En un recipiente de reaccion de 80 ml equipado con una sonda de temperatura y agitador magnético, se disolvié
oripavina (10,0 g, 33,7 mmol) en agua desionizada (20 ml) y acido férmico al 88 % (3,60 ml, 84,0 mmol).

2. La solucion se agité (600 rpm) a 22 °C durante 15 minutos.
3. Se afadio acido sulfarico (0,94 ml, 17 mmol) a la mezcla de reaccion y la solucién se agité a 600 rpm. Después de
la temperatura de solucién se enfrié por debajo de 25 °C, se afadi6é peroxido de hidrégeno al 35 % (3,20 ml, 37,2

mmol) a la reaccion en una parte.

4. Después de que la adicion de perdxido se completd, se afiadid 1 ml adicional de agua desionizada a la reaccion.
La solucidon de reaccion se dejo agitar (600 rpm) a 22 °C durante 60 minutos.

5. La reaccion se calento luego hasta 30 °C durante 20 minutos y se mantuvo a 30 °C, mientras que se agita a 600
rpm durante 16 horas.

6. Los solidos comenzaron a precipitarse en la solucion mientras se agitan a 30 °C.
7. La mezcla de reaccion se enfrid luego a 22 °C.
8. La suspension resultante se traté con 20 ml de metanol y la suspension se agité a 22 °C durante 5 minutos.
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9. Los sodlidos se filtraron al vacio utilizando un embudo Buchner, con papel de filtro Whatman n.° 1, y los sélidos se
lavaron con metanol (2 x 10 ml).

10. Los solidos se secaron al vacio en el embudo de Buchner durante 30 minutos, antes de transferirlos a un horno
de secado y secados al vacio a 80 °C durante 16 horas.

11. Se aislaron 8,08 g (11,6 mmol (calculado sin el agua de cristalizacion), 68,8 % rendimiento) de sulfato de 14-
hidroximorfinona como cristales amarillos-blancos. El analisis mediante el método de HPLC del Ejemplo 11A mostro
una relacion de area de HPLC de 14-hidroximorfinona : 8-hidroxioximorfona de 8.743.438 : 885. En otras palabras, la
mezcla contenia 8-hidroxioximorfona 101 ppm. La cromatografia autoescalada y los resultados pico de este analisis
se representan en la Figura 6 del documento PCT/IB2013/001541.

Se utilizaron aproximadamente 3 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina en este ejemplo. La
relacion molar de acido sulfurico con respecto al acido férmico fue aproximadamente 1:5. Se observé precipitacion
en la etapa 6.

El sulfato de 14-hidroximorfinona resultante se utilizé como material de partida en el Ejemplo 10 posterior.

Ejemplo comparativo 10: Preparacion de oximorfona a partir de sulfato de 14-hidroximorfinona

oL
0,
" NCH
OH N
o
Oximorfona
HO. OH +
G Q ) H (60 psia) Ho
1 psia
5 . EJ S o° 5% PdIC j@\
“, E & HCO-H (2,15 eq / 0,13 vol
' NCH chN{ 2H (2,15 €9 /0,13 yo) o
OH 1y H HO' H3COH (4 vol) ' NCH;z
o o Hz0 (10 vol) OH
Sulfato de 14-hidroximorfinona 2) NH,OH o
14-hidroximorfinona
-+
o
! NCH;
H
(9] OH
8-hidroxioximorfona

1. En un recipiente de hidrogenacién de 300 ml equipado con una barra de agitacion magnética, se cargaron sulfato
de 14-hidroximorfinona obtenida en el Ejemplo 9 anteriormente (7,03 g, 10,1 mmol (calculado sin el agua de
cristalizacion)), agua desionizada (70 ml) y metanol (28 ml). La mayoria de los soélidos se disolvieron en solucion.

2. Se afadieron acido férmico (0,935 ml, 21,8 mmol) y paladio de carbdn al 5 % (0,053 g) en la mezcla de reaccion.
3. El recipiente se sell, se agitdé a 750 rpm y se calenté a 40 °C.

4. La mezcla se hidrogend luego a 60 psia (413,69 kPa) durante 5 horas.

5. La reaccioén se ventilo, se purgé con nitrogeno, se ventilé y se hidrogené a 60 psia (413,69 kPa) durante 1 hora
adicional.

6. La reaccion se ventild, se purgd con nitrodgeno y se enfrié hasta 22 °C durante 8 horas.
7. La mezcla de reaccion se filtr a través del papel de filtr6 para eliminar el paladio sobre carbono y el filtrado se

muestred para realizar el analisis de HPLC del Ejemplo 11A. Los resultados mostraron que hubo menos del 1 % de
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14-hidroximorfinona (base libre) restante (por % de area de HPLC).

8. El filtrado se transfirid a un matraz Erlenmeyer de 250 ml equipado con una barra de agitacion magnética y una
sonda de pH. El pH de la solucién fue de 2,66.

9. Mientras se agité a 200 rpm, la solucién se basific6 mediante la adicion 5 ml de hidroxido de amonio a 28 %; los
sélidos se precipitaron de la solucién durante la adiciéon de hidréxido de amonio y el pH final de la mezcla de 9,13.

10. La mezcla se dejo agitar (200 rpm) a 22 °C durante 45 minutos adicionales.

11. Los solidos se filtraron al vacio utilizando un embudo Buchner, con papel de filtro Whatman n.° 2, y los sélidos se
lavaron con agua (2 x 10 ml).

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

13. Aislado: 4,58 g (15,2 mmol, 75 % rendimiento) de oximorfona (base) como un polvo cristalino blanco como se
analiz6 mediante el método de HPLC del Ejemplo 11A. La relacién de area de HPLC 14-hidroximorfinona : 8-
hidroxioximorfona fue 39.612.808 : 231 (6 ppm) : 9.518 (240 ppm). En otras palabras, la composicién contuvo una
base de oximorfona al 98,54 %, 14-hidroximorfinona 6 ppm y 8-hidroxioximorfona 240 ppm, en funcion del
porcentaje de area de HPLC. La cromatografia autoescalada y los resultados pico de este analisis se representan en
la Figura 3.

En general, se utilizaron aproximadamente 3,64 equivalentes molares de totalidad de acido por equivalente molar de
oripavina en los Ejemplos 9 y 10. Un exceso molar de acido férmico se presentd durante la hidrogenacion.

Ejemplo 11: Método HPLC
Ejemplo 11A:

Las condiciones de HPLC para los Ejemplos 1 a 10 y 12 a 15 fueron las siguientes:
Instrumento: Sistema HPLC Waters 2695 con un detector de matriz de fotodiodo Waters 966
Columna: Waters XBridge C18 (150 x 3,0 mm; 3,5 ym)

Fase movil:

Solucién A: bicarbonato de amonio 10 mMol (pH=10,2) en agua
Solucién B: metanol

Velocidad de flujo: 0,30 ml/min

Deteccion UV: 292 nm

Volumen de inyeccion: 10 ul de 1 mg/ml de solucion de muestra Las muestras se prepararon pesando 10 £ 0,5
mg de muestra y se transfirieron, de forma cuantitativa, a un matraz volumétrico de 10 ml. Los solidos se
disolvieron en una mezcla de 80:20 de acido fosférico al 0,085 % en agua : metanol.

Temperatura de columna: 30 °C

Tiempo de ejecucion: 42 minutos

Condiciones de gradiente (cambios en la concentracion lineal):

Tabla 1
Tiempo Flujo % de A % de B
Inicial 0,30 90,0 10,0
1,00 0,30 90,0 10,0
5,00 0,30 78,0 22,0
16,00 0,30 60,0 40,0
22,00 0,30 53,0 47,0
26,00 0,30 48,0 52,0
31,90 0,30 25,0 75,0
32,20 0,30 90,0 10,0
42,00 0,30 90,0 10,0

Un cromatograma de HPLC representativo que muestra todos los picos relevantes se proporciona en la Figura 4.
Los componentes correspondientes a los picos se proporcionan en la Tabla 2.
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Tabla 2
Componentes Abreviaturas pico Tiempo de retencién RRT
N-6xido de 14-hidroximorfinona FHM-N-6xido 3,227 0,15
10-hidroxioximorfona 100H-OMN 10,767 0,50
8-hidroxioximorfona 80OH-OMN 14,641 0,68
14-hidroximorfinona FHM 17,544 0,82
Hidromorfona Hidromorfona 19,120 0,89
Oximorfona OMN 21,461 1,00
63-oximorfol 6bOH-OMN 22,485 1,04
6a-oximorfol 6a0OH-OMN 23,451 1,09
Oripavina ORP 23,794 1,11
8,14-dihidrooripavina 8,14-DHO 26,385 1,23
Oxicodona OXY 31,228 1,46

El tiempo de retencion relativo (RRT) se calculd con respecto a la oximorfona.
EI LOD fue de 1 ppm, el LOQ estimado fue de 3 a 5 ppm.
Ejemplo 11B:
Las condiciones de HPLC para los Ejemplos 16 a 17 fueron las siguientes:
Unidades HPLC: Agilent serie 1100 HPLC
Detectores: detector UV DAD Agilent series 1100
Detector de masa HP 1100 MSD
Columna: Waters XSelect C18 (150 x 3,0 mm; 3,5 ym)

Fase movil:

Solucion A: bicarbonato de amonio 10 mMol (pH=10,2) en agua
Solucion B: metanol

Velocidad de flujo: 0,30 ml/min

Deteccion UV: 292 nm

Volumen de inyeccion: 5 pl de 1 mg/ml o 10 mg/ml de soluciéon de muestra. Las muestras se prepararon pesando
100 £ 5 mg o0 10 + 0,5 mg de muestra y se transfirieron, de forma cuantitativa, a un matraz volumétrico de 10 ml. Los
solidos se disolvieron en una mezcla de 80:20 de acido fosforico al 0,085 % en agua : metanol.

Temperatura de columna: 30 °C

Tiempo de ejecucion: 37 minutos

Condiciones de gradiente (cambios en la concentracion lineal):

Tabla 3
Tiempo Flujo % de A % de B
Inicial 0,30 90,0 10,0
1,00 0,30 90,0 10,0
5,00 0,30 78,0 22,0
16,00 0,30 60,0 40,0
22,00 0,30 53,0 47,0
26,00 0,30 48,0 52,0
31,90 0,30 25,0 75,0
37,00 0,30 25,0 75,0

Un cromatograma de HPLC representativo que muestra todos los picos relevantes se proporciona en la Figura 5.
Los componentes correspondientes a los picos se proporcionan en la Tabla 4.
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Tabla 4
Componentes Abreviaturas pico Masa R%[:rr:;gn RRT
8-hidroxioximorfona 8OH-OMN 317+1 15,36 0,69
14-hidroximorfinona FHM 299+1 18,31 0,82
14-hidroximorfina 6aOH-FHM 301+1 19,95 0,90
Oximorfona OMN 301+1 22,25 1,00
6a-oximorfol 6aOH-OMN 303+1 24,41 1,10
Oripavina ORP 297+1 26,59 1,20

El tiempo de retencidn relativo (RRT) se calculé con respecto a la oximorfona.
EI LOD fue de 1 ppm, el LOQ estimado fue de 3 a 5 ppm.

Ejemplo de sintesis 12: Preparacion de sulfato de 14-hidroximorfinona

H&%ﬂﬂ '(%Sﬁ} Sulfato de 14-hidroximorfinona
H,S0, (0,54 eq) +
H,0 (1,8 vol) HO
Oripavina Q
1 MNCH;
H
o OH
d-hidroxioximorfona

El sulfato de 14-hidroximorfinona se preparé de la siguiente manera:

1. En un matraz de 3 bocas de 250 ml equipado con una sonda de temperatura y barra de agitacién magnética, se
disolvié oripavina (10,0 g, 33,6 mmol) en agua desionizada (18 ml) y acido férmico al 98 % (3,88 ml, 101 mmol). La
solucion se calentd hasta 25 °C. La solucion se agité (500 rpm) a 21 °C durante 5 minutos.

2. Se anadié acido sulfurico concentrado (96 %, 1,01 ml, 18,2 mmol). La temperatura aumenté hasta 35 °C. La
mezcla se agitd (500 rpm) a 21 °C durante 20 minutos.

3. El peréxido de hidrégeno (35 % en peso en H20O, 3,61 ml, 42,16 mmol) y la solucién se agité (500 rpm) durante 30
minutos a temperatura ambiente.

4. La mezcla se calent6 luego hasta 35 °C durante 5 minutos y se mantuvo a 35 °C, y se agit6é (500 rpm) durante 48
horas. Los solidos comenzaron a precipitarse durante la agitacion después de 10 horas.

5. A la suspension resultante se afiadié 2-butanol (36 ml) y la agitacién continué durante 30 minutos. La temperatura
disminuyé de 35 °C a 26 °C durante este tiempo. La suspension resultante se enfrié hasta 4 °C y reposé a esta
temperatura durante 2 horas.

6. La filtracion, el lavado con agua : 2-butanol (1 : 2, 12 ml) y el secado exhaustivo al vacio proporciond sulfato de
14-hidroximorfinona (10,5 g, 15,1 mmol (calculados sin agua de cristalizacion) 90 % de rendimiento). No se detecto
oripavina ni 8-hidroxioximorfona mediante HPLC.
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Se utilizaron aproximadamente 3,54 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina en este ejemplo. La
relacion molar de acido sulftrico con respecto al acido formico fue aproximadamente 1:5,5. Se observo precipitacion
en la etapa 4.

En comparacion con los ejemplos anteriores (Ejemplos 7 y 8), se utilizd menos de la totalidad del acido (acido
férmico mas acido sulfurico) (3,54 equivalentes con respecto 14,5 equivalentes y 4,66 equivalentes), se utilizé mas
acido sulfarico por acido féormico (1:5,5 con respecto 1:17,1 y 1:6,4) y las condiciones de la presente reaccion dieron
como resultado en un mejor rendimiento (sulfato de 14-hidroximorfinona al 90 % con respecto a 67 % y 73,2 %).

Ejemplo de sintesis 13: Preparacion de sulfato de 14-hidroximorfinona

HO | o
>
0,
HO oF ~F
:E%zﬂ’éﬂl} Sulfato de 14-hidroximorfinona
¢] H2S0, (0,5 eq) +
1 H,0 (1,8 vol) HO

HyCO

.“‘O

Oripavina

3-hidroxioximorfona

El sulfato de 14-hidroximorfinona se preparé de la siguiente manera:

1. En un matraz de multiples bocas equipado con una barra de agitacién magnética y una sonda de temperatura, se
disolvié oripavina (9,96 g, 33,5 mmol) en agua desionizada (18 ml) y acido férmico al 98 % (3,88 ml, 101 mmol). Se
agito la solucion resultante a temperatura ambiente.

2. Se afiadié acido sulfurico concentrado (96 %, 0,92 ml, 16,8 mmol) y la mezcla se agité a 450 rpm durante 10
minutos. Después de la adicion del acido sulfurico, la mezcla se calenté hasta mas de 30 °C y luego se enfrié
nuevamente.

3. Cuando la temperatura de la solucion disminuy6 por debajo de 25 °C, se afiadié perdxido de hidrégeno (35 % en
peso, en HxO, 3,8 ml, 44 mmol) y la solucion se agitdé a 450 rpm durante 20 minutos a temperatura ambiente.

4. La mezcla se agité entonces a 35 °C de temperatura interna durante 48 horas.

5. A la mezcla tibia se le agregd 2-butanol (36 ml) y la agitacion continué durante 30 minutos. La suspension
resultante se enfrié hasta 4 °C y reposé a esta temperatura durante 2 horas.

6. La filtracion, el lavado con agua : 2-butanol (1 : 2, 12 ml) y el secado exhaustivo al vacio proporciond sulfato de
14-hidroximorfinona (9,94 g, 14,3 mmol (calculados sin agua de cristalizacion) 85,4 % de rendimiento). No se detectd
oripavina ni 8-hidroxioximorfona mediante HPLC.

Se utilizaron aproximadamente 3,5 equivalentes molares por equivalente molar de oripavina en este ejemplo. La
relacion molar de acido sulfurico con respecto al acido férmico fue aproximadamente 1:6.

En este ejemplo, se utilizaron 0,5 equivalentes de H,SO4. Como en el Ejemplo 12 (donde se utilizaron 0,55
equivalentes de H>SO4), en comparacién con los ejemplos anteriores (Ejemplos 7 y 8), se utiliz6 menos de la
totalidad del acido (4cido formico mas acido sulfurico) (3,5 equivalentes con respecto 14,5 equivalentes y 4,66
equivalentes), se utilizé mas acido sulfurico por acido féormico (1:6 con respecto 1:17,1 y 1:6,4) y las condiciones de
la presente reaccion dieron como resultado en un mejor rendimiento (sulfato de 14-hidroximorfinona al 85,4 % con
respecto a 67 % y 73,2 %).
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Ejemplo de sintesis 14: Preparacion de sulfato de 14-hidroximorfinona

:E%zzﬂ '{22 fﬁq; Sulfato de 14-hidroximorfinona
H2S0, (0,53 eq) +

H,0 (1,54 0 1,92 vol)

Oripavina

&-hidroxioximorfona

El sulfato de 14-hidroximorfinona se preparé mediante el uso de dos cantidades diferentes de agua como sigue:

1. En un matraz de multiples bocas equipado con una barra de agitacién magnética y una sonda de temperatura, se
disolvié oripavina (10,4 g, 35,0 mmol) en agua desionizada (16 o 20 ml) y &cido férmico al 98 % (3,88 ml, 101 mmol).
La solucion resultante se agité a temperatura ambiente (500 rpm).

2. Se afiadio acido sulfarico concentrado (96 %, 1,02 ml, 18,5 mmol) y la mezcla se agité a 500 rpm durante 20
minutos. Después de la adicion del acido sulfurico, la mezcla se calenté hasta mas de 30 °C y luego se enfrio
nuevamente.

3. Cuando la temperatura de la solucion disminuyd por debajo de 25 °C, se afiadié perdxido de hidrégeno (35 % en
peso, en H0, 3,62 ml, 42 mmol) y la solucién se agitdé a 500 rpm durante 30 minutos a temperatura ambiente.

4. La mezcla se agité entonces (750 rpm) a 35 °C de temperatura interna durante 48 horas.

5. A la mezcla tibia se le agregd 2-butanol (36 ml) y la agitacion continué durante 30 minutos. La suspension
resultante se enfrié hasta 4 °C y reposé a esta temperatura durante 2 horas.

6. La filtracion, el lavado con agua : 2-butanol (1 : 2, 12 ml) y el secado exhaustivo al vacio proporcionaron sulfato de
14-hidroximorfinona (9,90 g, 14,21 mmol (calculados sin el agua de cristalizacién) 81,2 % de rendimiento para 16 ml
de agua; 10,14 g, 14,56 mmol (calculadas sin el agua de cristalizacion) 83,2 % de rendimiento para 20 ml de agua).
No se detect6 oripavina ni 8-hidroxioximorfona mediante HPLC.

Este Ejemplo muestra las mismas ventajas que se destacaron en el Ejemplo 12. Ademas, muestra que ademas de
1,8 ml de agua por g oripavina como se utilizé en el Ejemplo 12, también pueden usarse de forma ventajosa 1,5y
1,9 ml de agua por g de oripavina.

Ejemplo de sintesis 15: Preparacion de sulfato de 14-hidroximorfinona
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HO
H50; (1,2 eq) .
HCO,H (3 eq) Sulfato de 14-hidroximorfinona
H2‘504 {015‘5 Eq] +

H,0 (1,8 vol)
HsCO

Oripavina

8-hidroxioximorfona

El sulfato de 14-hidroximorfinona se preparo de la siguiente manera:

1. En un matraz de multiples bocas equipado con una barra de agitacién magnética y una sonda de temperatura, se
disolvio oripavina (10,04 g, 33,8 mmol) en agua desionizada (18 ml) y acido férmico al 98 % (3,88 ml, 101 mmol). La
solucion resultante se agité durante (500 rpm) a temperatura ambiente.

2. Se afiadié acido sulfurico concentrado (96 %, 1,02 ml, 18,5 mmol) y la mezcla se agité durante 20 minutos.
Después de la adicién del acido sulfurico, la mezcla se calenté hasta mas de 30 °C y luego se enfrié nuevamente.

3. Cuando la temperatura de la solucion disminuy6 por debajo de 25 °C, se afiadié perdxido de hidrogeno (35 % en
peso, en HyO, 3,46 ml, 40,1 mmol, correspondiente a 1,2 eq.) y la solucidon se agitdé durante 30 minutos a
temperatura ambiente.

4. La mezcla se agité entonces a 35 °C de temperatura interna durante 48 horas.

5. A la mezcla tibia se le agregd 2-butanol (36 ml) y la agitacion continué durante 30 minutos. La suspension
resultante se enfrié hasta 4 °C y repos6 a esta temperatura durante 2 horas.

6. La filtracion, el lavado con agua : 2-butanol (1 : 2, 12 ml) y el secado exhaustivo al vacio proporcioné sulfato de
14-hidroximorfinona (10,07 g, 14,5 mmol (calculados sin agua de cristalizacion) 85,8% de rendimiento). No se
detectd oripavina ni 8-hidroxioximorfona mediante HPLC.

Como en el Ejemplo 12 (donde se utilizaron 1,25 equivalentes de peréxido de hidrégeno), en comparacion con los
ejemplos anteriores (Ejemplos 7 y 8), se utilizd menos de la totalidad del acido (acido férmico mas acido sulfarico)
(3,55 equivalentes con respecto 14,5 equivalentes y 4,66 equivalentes), se utiliz6 mas acido sulfurico por acido
férmico (1:5,5 con respecto 1:17,1 y 1:6,4) y las condiciones de la presente reaccion dieron como resultado en un
rendimiento mejor (sulfato de 14-hidroximorfinona al 85,8 % con respecto a 67 % y 73,2 %).

Ejemplo 16: Hidrogenacion del sulfato de 14-hidroximorfinona en presencia de acido trifluoroacético y propienglicol

OH HO
O 1)H, (14,7 psia)
5% Pd/C

_ 0 TFA(039eq/009vol) O

Propilenglicol (2,60 vol) NCH4
H3O (3,90 vol)
2) NaOH o
Sulfato de 14-hidroximorfinona Oximorfona

Se suspendieron sulfato de 14-hidroximorfinona (23,05 g, 66,19 mmol libre de 14-hidroximorfinona, que contiene 8-
hidroxioximorfona al 0,17 %) y Pd/C (70 mg, Pd al 5 %, 50 % humedo, kit de evaluacién Escat 1471, Strem) en una
mezcla de agua (90 ml) y propilenglicol (60 ml) en un matraz de 3L. A esto se le agreg6 acido trifluoroacético (2,0 ml,
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26,12 mmol) y las mezclas se hidrogenaron con un globo de hidrégeno montado de forma suspendida (presion
ambiente, 14,7 psia) durante 20 horas a 34 °C y agitaciéon de 1100 rpm con una barra de agitacion. El analisis HPLC
de acuerdo con el Ejemplo 11B mostré una conversion completa. A la mezcla se le agregd mas Pd/C (70 mg, mismo
lote que anteriormente) y la hidrogenacién se continu6é durante 6 horas a 34 °C hasta que el resultado del analisis
HPLC mencionado anteriormente se conocio.

La mezcla se filtr6 sobre Celite, se lavé con agua (30 ml) y el filtrado se basificd con hidréxido de sodio acuoso
concentrado (30 % p/p, ca. 8,5 ml) a pH 9. Después de enfriar hasta 5 °C durante 16 horas, la mezcla se filtr6 y los
solidos con 2-butanol al 65 % / agua (2x30 ml), luego 2-butanol (30 ml).

El secado al vacio proporcioné oximorfona (13,3 g, 67 %) en 96,6 % de pureza (promedio de 3 analisis, 0,26 % de
desviacion estandar. No se detectaron glicol acetal, 14-hidroximorfinona u 8-hidroxioximorfona en muestras de
1 mg/ml. El analisis adicional de muestras altamente concentradas (10 mg/ml, fuera del intervalo de linealidad) no
detecto 8-hidroxioximorfona ni 14-hidroximorfinona.

Ejemplo 17: Hidrogenacion del sulfato de 14-hidroximorfinona en presencia de acido trifluoroacético y etilenglicol.

oH HC

1) H, (14,7 psia)
5% PdIC
o} TFA(0,37eq/009vel) = O o
Etilenglicol {2,75 vol) MNCH;
H2O (4,50 vol)
O 2)NaOH 0
Sulfato de 14-hidroximorfinona Oximorfona

Se suspendieron sulfato de 14-hidroximorfinona (4,72 g, que contiene agua al 15 %, 11,51 mmol libre de 14-
hidroximorfinona) Pd/C (17 mg, Pd al 5 %, 50 % humedo, kit de evaluacién Escat 1471, Strem) en una mezcla de
agua (17,3 ml) y etilenglicol (11 ml) en un matraz de 250 ml. A esto se le agreg6 acido trifluoroacético (0,37 ml, 4,74
mmol) y las mezclas se hidrogenaron con un globo de hidrégeno colocado de forma suspendida (presion ambiente,
14,7 psia) durante 20 horas a 30 °C y agitacion de 750 rpm con una barra de agitacion. El analisis de HPLC de
acuerdo con el Ejemplo 11B mostré conversion completa con 0,23 % de etilenglicol acetal formado. La mezcla se
filtrd sobre Celite, se lavé con agua (5 ml) y el filtrado se basificé con hidroxido de sodio acuoso concentrado (30 %
p/p, ca. 1,5 ml) a pH 9-9,5. Después de enfriar hasta 5 °C durante 2 horas, la mezcla se filtro y los sélidos se lavaron
con 2-butanol al 20% /agua (10 ml).

El secado al vacio proporcioné oximorfona (2,70 g, 8,97 mmol, 78 %) en 99 % de pureza. No se detectaron
etilenglicol acetal, 14-hidroximorfinona u 8-hidroxioximorfona.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar oximorfona o una sal o solvato de la misma a partir de una sal de 14-hidroximorfinona o
un solvato de la misma

Hidrogenacion
H* X + TFA y/o glicol
n

= —n

Oximorfona

Sal de 14-hidroximorfinona

comprendiendo o consistiendo el proceso en las etapas de

(a) proporcionar una solucién o suspension de la sal de 14-hidroximorfinona o un solvato de la misma;
(b) anadir el acido trifluoroacético y/o un glicol; y

(c) hidrogenar la mezcla resultante, lo que reduce, de esta manera, la 14-hidroximorfinona a oximorfona,

en el que:

X" es un anién seleccionado del grupo que consiste en CI', HSO4, SO42', metansulfonato, tosilato, trifluoroacetato,
H.PO4, HPO42', PO43', oxalato, perclorato y cualquier mezcla de los mismos; y

nes1,203.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el acido trifluoroacético y un glicol se afaden en la etapa (b).

3. El proceso de las reivindicaciones 102, enelquenes 2y X" es SO42.

4. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la cantidad de acido trifluoroacético es un 99
% en moles o menos en comparacion con la cantidad molar de 14-hidroximorfinona contenida en la sal de 14-

hidroximorfinona.

5. El proceso de la reivindicacion 4, en el que la cantidad de acido trifluoroacético es del 30 % en moles al 50 % en
moles en comparacion con la cantidad molar de 14-hidroximorfinona contenida en la sal de 14-hidroximorfinona.

6. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el glicol se selecciona del grupo que consiste
en etilenglicol, propilenglicol, 1,3-propanodiol, 1,2-butanodiol, 1,3-butanodiol, neopentilglicol y mezclas de los
mismos.

7. El proceso de la reivindicacion 6, en el que el glicol es etilenglicol, propilenglicol o una mezcla de los mismos.

8. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el glicol afiadido en la etapa (b) se encuentra
en el intervalo de 1 a 8 volimenes en ml con respecto al peso en g de la sal de 14-hidroximorfinona.

9. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la hidrogenacion en la etapa (c) se lleva a cabo
con Ha y un catalizador de hidrogenacion.

10. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que se utiliza una mezcla de agua y glicol como
disolvente, en el que la mezcla se encuentra en el intervalo de 20:80 a 45:55 glicol:agua.

11. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende adicionalmente la etapa de:

(d) afiadir una base, lo que aumenta, de esta manera, el pH a un pH donde la oximorfona se precipita como su base
libre y aislando la oximorfona como su base libre o un solvato de la misma.

12. El proceso de la reivindicacion 11, en el que la base que se afiade en la etapa (d) es NaOH.
13. Un proceso para la preparacion de oximorfona o una sal o solvato de la misma a partir de oripavina,
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comprendiendo o consistiendo el proceso en las etapas

HO

(aa) Oxidacion

CHs

pe.
9

N” (bb) +H'X™
H4C
3 \0
HO
(a) Disolucion
(b) + TFA y/o glicol
o LCHs (c)zldrogenacmn
OH (d) Opcional: + Base,
o Precipitacion y

Aislamiento

Opcional <

Sdlido

(aa) oxidar la oripavina para obtener 14-hidroximorfinona;
5 (bb) afiadir un &cido H", X" a la mezcla de reaccion antes, durante y/o después de la reaccién de oxidacién;
(cc) precipitar, opcionalmente, la 14-hidroximorfinona resultante como una sal de 14-hidroximorfinona o un solvato

de la misma;

~

0 _CHa| H™a X"

l (cc) precipitacion
l (dd) aislamiento

oy

HYX™

/

(dd) aislar opcionalmente la sal de 14-hidroximorfinona precipitada o un solvato de la misma; y
(ee) llevar a cabo el proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

10
en el que
X" es un anidn seleccionado del grupo que consiste en CI', HSO4, SO42', metansulfonato, tosilato, trifluoroacetato,
H2PO4, HPO4Z, PO,%, oxalato, perclorato, y cualquier mezcla de los mismos; y

15

nes1,203.
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BOH-OMN - 14,334

_FHM - 17,038

i

- OMN - 20,985

Sa0H-OMN - 23,232
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