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DESCRIPCION
Derivado cristalino de 6,7-insaturado-7-carbamoilmorfinano y método de produccion del mismo
CAMPO DE TECNICO

La presente invencion se refiere a un cristal de un derivado de morfinano y a un método de produccién del mismo.
5 Mas detalladamente, la presente invencion se refiere al cristal de una sal de acido p-toluenosulfonico de un derivado
de 6,7-insaturado-7-carbamoilmorfinano, y/o un hidrato del mismo y un método de produccién del mismo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En una administracion de farmaco, se desean formas cristalinas con propiedades quimicas y/o fisicas utiles y
excepcionales.

10 El documento de patente 1 describe que un derivado 6,7-insaturado-7-carbamoilmorfinano representado por la
siguiente formula:

es util como un agente terapéutico y/o profilactico del vomito y/o estrefiimiento. Aunque el siguiente compuesto (I-
284):

(1-284)

15

se desvela en forma de sal libre en Ejemplos de la patente, una sal de adicién de acido y/o un solvato no se
describen especificamente. Ademas, no hay ninguna descripcion sobre el cristal del mismo.

Como un método para preparar el derivado de 6,7-insaturado-7-carbamoilmorfinano, todo lo que se describe es un
método para sintetizar un derivado de 7-carbamoilo correspondiente del derivado de 7-carboxi como se muestra en
20 la siguiente férmula:

R=H, Et

[Documento de la técnica anterior]
[Documentos de patente]
[Documento de patente 1] Publicacién de solicitud de patente internacional WO 2006/126637
25 [Documento de patente 2] Publicacién de solicitud de patente internacional WO 2001/002375
[Documentos no patente]
[Documento no patente 1] Chemical Communications, 1998, vol. 23, 2575-2576

[Documento no patente 2] Synthesis, 1989, vol. 2, 131-132
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SUMARIO DE LA INVENCION
PROBLEMAS A SER RESUELTOS POR LA INVENCION

Un principio activo de un medicamento puede tener propiedades fisicas muy diferentes dependiendo de cada forma
sélida. Diferencias en tales propiedades fisicas pueden afectar a un método de preparacion o método de
administracion del principio activo medicinal, o una composicién farmacéutica que comprende el principio activo, por
ejemplo.

Aungue el derivado de 6,7-insaturado-7-carbamoilmorfinano ya se describio, el establecimiento de una sal adecuada
y/o una forma estable de cristal y un método mas conveniente para la preparacion del mismo se ha deseado para el
uso de farmacos o para la produccién industrial de farmacos.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Como resultado de las investigaciones extensas, los inventores de la presente invencién han descubierto que un
cristal estable se obtiene a partir de una sal de acido p-toluenosulfénico de un compuesto representado por la
siguiente formula (I1A):

(1A)

o un hidrato de dicha una sal de acido p-toluenosulfénico y han completado las siguientes invenciones.

Los inventores ademas han descubierto que un compuesto de la siguiente férmula (1):

W
HO O OH

en donde R® es un alquilo inferior opcionalmente sustituido y R® es un alquilo inferior opcionalmente sustituido, un
cicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido; se
obtiene por medio de la reaccién de un derivado de carbamato de la siguiente férmula (11):

0 R2
R® N

~

=

iy
W

R'-0

en donde R' es hidrogeno o un grupo protector de hidroxilo y R? y R® son los mismos segun lo definido
anteriormente; en presencia de una base y por la desproteccion de un grupo protector R

La presente invencién se puede resumir por los siguientes puntos 1 a 14:

1. Una sal de &cido p-toluenosulfénico de un compuesto de la formula (I1A):
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(1A)

o un hidrato de dicha sal de &cido p-toluenosulfénico.

2. Cristal de una sal de &cido p-toluenosulfénico del compuesto de la formula (I1A):

o el cristal de un hidrato de dicha sal de acido p-toluenosulfénico.

3. El cristal de la sal de acido p-toluenosulfénico segun el punto 2, en donde el cristal tiene picos en angulos de
difraccién (26) de: 7,8° +0,2° 10,6° +0,2°, 15,6° £ 0,2°, 17,8° +0,2° y 21,5° £ 0,2° en un espectro de difraccién
de rayos X de polvo.

4. El cristal de la sal de acido p-toluenosulfénico segun el punto 2, en donde el cristal tiene picos en angulos de
difraccion (20) de: 7,8° £0,2°, 10,6° +0,2°, 15,6° +0,2°, 17,8° +£0,2°, 18,6° + 0,2°, 20,4° +0,2°, 21,5° +0,2°,
21,9°+0,2° 23,6° £0,2° y 25,5° £ 0,2° en un espectro de difraccién de rayos X de polvo.

5. Un cristal de forma | del hidrato de sal de acido p-toluenosulfénico segun el punto 2, en donde el cristal tiene
picos en angulos de difraccion (26) de: 12,9° +0,2°, 17,6° £0,2°, 22,4° £ 0,2°, 25,4° +0,2° y 28,7° £ 0,2° en un
espectro de difraccion de rayos X de polvo.

6. El cristal de forma | del hidrato de la sal de acido p-toluenosulfénico segun el punto 2, en donde el cristal
tiene picos en angulos de difraccion (26) de: 6,6°+ 0,2°, 8,9°+ 0,2°, 11,4° £0,2°, 12,9°+ 0,2°, 14,0° +£0,2°,
15,0° + 0,2°, 17,6° £ 0,2°,18,2° + 0,2°,22,4° + 0,2°, 25,4° + 0,2°y 28,7° + 0,2° en un espectro de difraccion
de rayos X de polvo.

7. El cristal de forma Il del hidrato de la sal de acido p-toluenosulfénico segin el punto 2, en donde el cristal
tiene picos en angulos de difraccion (26) de: 8,8° +0,2°, 17,5° +0,2°, 21,9° +0,2°, 23,7°+0,2° y 26,1° +£0,2°
en un espectro de difraccion de rayos X de polvo.

8. El cristal de forma Il del hidrato de la sal de acido p-toluenosulfénico segun el punto 2, en donde el cristal
tiene picos en angulos de difraccion (26) de: 7,1° +0,2°, 8,8°+0,2°, 17,5° £ 0,2°, 19,2° £0,2°, 19,7° £0,2°,
21,2°+£0,2°, 21,9°£0,2°, 23,7° £0,2°, 24,5°+0,2° y 26,1° £ 0,2° en un espectro de difraccion de rayos X de
polvo.

9. Una composicion farmacéutica que comprende el cristal segin uno cualquiera de los puntos 2 a 8.

10. Un cristal segun uno cualquiera de los puntos 2 a 8 para uso en el tratamiento y/o la prevencion de
nauseas, vomitos y/o estrefiimiento.

11. Un cristal segln uno cualquiera de los puntos 2 a 8 para su uso en la mitigacién y/o prevencién de los
efectos secundarios inducidos por un compuesto que tiene una actividad agonista de receptores de opioides.

12. Un proceso de preparacion de un cristal de sal de acido p-toluenosulfénico de un compuesto de la férmula
(1A):
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o cristal de un hidrato de dicha sal de &cido p-toluenosulfénico segun uno cualquiera de los puntos 2 a 8 que
comprende las etapas de:

afadir acido p-toluenosulfénico al compuesto de la formula (1A), y
cristalizar la sal de acido p-toluenosulfénico o un hidrato de la misma en un disolvente, si es necesario.

13. Un proceso de preparacion del cristal segin el punto 2, caracterizado por tratar con una base un

compuesto de la formula (1ID):
G [ \
,07>(N N
N\ | H
N o]
W
R O 0

(ID)
-0

en donde R' es hidrégeno o un grupo protector hidroxilo,
afiadir acido p-toluenosulfénico después la desproteccion de R', si es necesario, y
cristalizar la sal de acido p-toluenosulfénico o un hidrato del mismo de un disolvente, si es necesario.

14. Un proceso segun el punto 13, caracterizado por tratar con una base un compuesto de la formula (IIE):

(IIE)
\
Re—0 O

en donde R' es atomo de hidrégeno o un grupo protector de grupo hidroxilo desprotegible por una base,
afiadir acido p-toluenosulfénico a esto, y

cristalizar la sal de acido p-toluenosulfénico o un hidrato del mismo de un disolvente, si es necesario.

En los compuestos mostrados en el presente documento por la formula (Il), férmula (11A), férmula (11B), férmula (11C),
férmula (11D) y férmula (11IE), el hidrégeno de "-NH-" del grupo "-O-C(=0)-NH-" unido a una cadena lateral de posicion
7 en el esqueleto de morfinano puede ser reemplazado por un grupo protector amino.

En la descripcion presente, "halégeno” incluye fltor, cloro, bromo y yodo. El radical de halégeno de "haloalquilo
inferior", "haloalcoxi inferior" y "haloalquiltio inferior" también es el mismo.

"Alquilo inferior" incluye alquilo lineal o ramificado de numeros de carbono 1-10, preferiblemente 1-6, y mas
preferiblemente 1-3, y, por ejemplo, se ejemplifican metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, n-heptilo, isoheptilo, n-octilo, isooctilo, n-nonilo y n-
decilo. Son preferidos metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo y 1-etilpropilo, etc.

Como un sustituyente de "alquilo inferior opcionalmente sustituido" se ejemplifican halégeno, hidroxi, alcoxi inferior,
haloalcoxi inferior, hidroxialcoxi inferior, alquiltio inferior, alquilamino inferior, acilamino, acilo, aciloxi, ciano, carboxi,
alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, alquil inferior-carbamoilo, cianocarbamoilo, alquil inferior-sulfonilcarbamoilo,
arilsulfonilcarbamoilo, sulfamoilo, alquil inferior-sulfamoilo, alquil inferior-sulfonilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados de un grupo a sustituyente (el grupo a sustituyente significa
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halégeno, hidroxilo, alquilo inferior, haloalquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior,
carboxialquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilalquilo inferior, aminoalquilo inferior, alquil inferior-aminoalquilo inferior,
acilaminoalquilo inferior, cianoalquilo inferior, alcoxi inferior, haloalcoxi inferior, hidroxialcoxi inferior, alquiltio inferior,
haloalquiltio inferior, acilo, aciloxi, amino, alquil inferior-amino, acilamino, ciano, carboxi, alcoxi inferior-carbonilo,
carbamoilo, alquil inferior-carbamoilo, arilcarbamoilo, cianocarbamoilo, alquil inferior-sulfonilcarbamoilo, sulfamoilo,
alquil inferior-sulfamoilo, alquil inferior-sulfonilo, arilo y grupo heterociclico opcionalmente sustituido con alquilendioxi
inferior), cicloalquenilo opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente, arilo
opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente, ariloxi opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente, ariltio opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos elegidos del grupo a sustituyente, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados del grupo a sustituyente, y heterociclooxi opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
elegidos del grupo a sustituyente se ejemplifican.

El radical alquilo inferior de "haloalquilo inferior”, "hidroxialquilo inferior”, "aminoalquilo inferior”, "acilaminoalquilo
inferior", "aciloxialquilo inferior", "cicloalquilalquilo inferior", "alcoxi inferior-ona", "haloalcoxi inferior-ona",
"hidroxialcoxi inferior", "alcoxi inferior-alquilo inferior”, "alcoxi inferior-carbonilo”, "carboxialquilo inferior”, "alcoxi
inferior-carbonilalquilo inferior”, "alquiltio inferior", "haloalquiltio inferior", "alquil inferior-amino”, "alquil inferior-
aminoalquilo inferior”, "alquil inferior-carbamoilo”, "alquil inferior-sulfamoilo”, "alquil inferior-sulfonilo”, "arilalquilo
inferior", "trialquil inferior-sililo", "alquil inferior-diarilsililo", "triarilalquil inferior-sililo”, "alcoxi inferior-alcoxi inferior-
alquilo inferior", "alquiltio inferior-alquilo inferior”, “arilalcoxi inferior-alquilo inferior", "alquil inferior-sulfonilo”, "alquil
inferior-sulfonilcarbamoilo”, "alquil inferior-carbonilo”, "cianoalquilo inferior", "alcoxi inferior-carbonilamino”, "alquilen
inferior-dioxi" y "heterocicloalquilo inferior" es el mismo que el del "alquilo inferior" anterior.

Un sustituyente de "alcoxi inferior opcionalmente sustituido”, "alquiltio inferior opcionalmente sustituido" y "alquil
inferior-sulfonilo opcionalmente sustituido" es el mismo que el sustituyente del "alquilo inferior opcionalmente
sustituido" anterior.

"Alquenilo inferior" incluye alquenilo lineal o ramificado de nameros de carbono 2-10, preferiblemente 2-8, mas
preferiblemente 3-6, que tiene uno o mas dobles enlaces en posiciones arbitrarias. Especificamente, se incluyen
vinilo, alilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, prenilo, butadienilo, pentenilo, isopentenilo, pentadienilo,
hexenilo, isohexenilo, hexadienilo, heptenilo, octenilo, nonenilo y decenilo, etc.

Un sustituyente de "alquenilo inferior opcionalmente sustituido” es el mismo que aquellos de "alquilo inferior
opcionalmente sustituido".

"Alquinilo inferior" incluye alquinilo lineal o ramificado de nimeros de carbono 2-10, preferiblemente 2-8, mas
preferiblemente 3-6, que tiene uno o mas enlaces triples en posiciones arbitrarias. Especificamente, se incluyen
etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo, noninilo, decinilo, etc., Estos pueden tener un doble
enlace en posiciones todavia mas arbitrarias.

Un sustituyente de "alquinilo inferior opcionalmente sustituido" es el mismo que el del "alquilo inferior opcionalmente
sustituido" anteriormente.

Como un sustituyente de "amino opcionalmente sustituido”, se ejemplifican un alquilo inferior opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente, un cicloalquilo opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente, un acilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados del grupo a sustituyente, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo a
sustituyente, arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente, un
sulfamoilo, un alquil inferior-sulfamoilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados del grupo a
sustituyente, arilsulfamoilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente,
alquil inferior-sulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente,
arilsulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente, arilamino
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente y un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente.

Un sustituyente de "carbamoilo opcionalmente sustituido” es el mismo que el "amino opcionalmente sustituido”.

"Cicloalquilo" es un grupo carbociclico de numeros de carbono 3-10, preferiblemente 3-8, mas preferiblemente 4-8 e
incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo,
etc. Estos pueden ser condensados adicionalmente con "arilo" o "grupo heterociclico” mencionado anteriormente en
cualquier posicion.

Un radical cicloalquilo de "cicloalquilalquilo inferior" y "cicloalquilcarbonilo” es el mismo que el de "cicloalquilo”
anterior.

Uno o mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente descrito anteriormente se ejemplifican como un
sustituyente de "cicloalquilo opcionalmente sustituido”. Los sustituyentes pueden sustituir en cualquier posicion y
pueden sustituir a un atomo de carbono que tiene un enlace de cicloalquilo.

6
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El término "cicloalquenilo” incluye el cicloalquilo mencionado anteriormente que tiene uno o mas dobles enlaces en
cualquier posicion en el anillo y especificamente incluye ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, ciclooctenilo, ciclohexadienilo, etc.

El radical cicloalquenilo de "cicloalquenilcarbonilo” es el mismo que el de "cicloalquenilo” anterior.

Un sustituyente de "cicloalquenilo opcionalmente sustituido” es el mismo que el de "cicloalquilo opcionalmente
sustituido" anterior.

"Arilo" incluye fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo y especialmente preferiblemente, fenilo.

Radicales arilo de "ariloxi", "ariltio", "arilalquilo inferior", "alquil inferior-diaril sililo", "triarilalquil inferior-sililo",
"arilalquiloxi inferior-alquilo  inferior”,  “arilsulfonilo”,  "arilsulfamoilo”,  "arilamino”,  "arilcarbamoilo" 'y
"arilsulfonilcarbamoilo” son el mismo que el de "arilo" anterior.

Como sustituyentes de "arilo opcionalmente sustituido”, se ejemplifican "fenilo opcionalmente sustituido" y
"arilsulfonilo opcionalmente sustituido”, sustituyentes del grupo a sustituyente anterior, fenilo sustituido con uno o
mas grupos seleccionados del grupo a sustituyente, fenoxi sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo
a sustituyente, o un alquilen inferior-dioxi, etc.

Un "grupo heterociclico" incluye grupos heterociclicos que tienen uno o mas de heterodtomo(s) opcionalmente
seleccionados de O, S y N en el anillo, y especificamente incluye heteroarilos de 5-6 miembros tales como pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazorilo, triadinilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, furilo y tienilo, etc.; se incluyen un grupo heterociclico condensado
biciclico tal como indolilo, isoindolilo, indazolilo, indridinilo, indrinilo, isoindrinilo, quinalilo, isoquinolilo, cinolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, purinilo, pteridinilo, benzopiranilo, bencimidazolilo, benzisoxazolilo,
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzofurilo, isobenzofurilo,
benzotienilo, benzotriazorilo, imidazopiridilo, triazolopiridilo, imidazotiazolilo, pirazinopiridazinilo, quinazolinilo,
quinolilo, isoquinolilo, naftiridinilo, dihidropiridilo, tetrahidroquinolilo y tetrahidrobenzotienilo; grupos heterociclicos
condensados triciclicos tales como carbazolilo, acridinilo, xantenilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo,
dibenzofurilo; un grupo heterociclico no aromatico tal como dioxanilo, tiiranilo, tiolanilo, tietanilo, oxilanilo, oxetanilo,
oxatiolanilo, azetidinilo, tianilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, morfolino, tiomorfolinilo, tiomorfolino, dihidropiridilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiazolilo y tetrahidroisotiazolilo.

Son preferibles heteroarilo o grupos heterociclicos no aromaticos de 5-6 miembros.

El radical heterociclico de "oxi heterociclico" y "alquilo inferior heterociclico” es el mismo que el del "grupo
heterociclico" anterior.

Uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en el grupo a sustituyente mencionado anteriormente y oxo
se ejemplifican como el sustituyente del "grupo heterociclico opcionalmente sustituido" y "oxi heterociclico
opcionalmente sustituido”. Los sustituyentes pueden sustituir en cualquier posicién y pueden sustituir en el &tomo de
carbono o atomo de nitrdgeno que tiene un enlace de un grupo heterociclico.

"Acilo" incluye acilo alifatico lineal recto o ramificado de ndmeros de carbono 1-10, preferiblemente 1-6, mas
preferiblemente 1-4 y acilo alifatico ciclico, aroilo y carbonilo heterociclico de numero de carbono 4-9,
preferiblemente 4-7.

"Alifatico lineal" incluye el "alquilo inferior" anterior, "alquenilo inferior" anterior y "alquinilo inferior" anterior. "Alifatico
ciclico" incluye el "cicloalquilo” anterior y "cicloalquenilo” anterior. El radical heterociclo de carbonilo heterociclo es el
mismo que el del "grupo heterociclico" anterior. Se incluyen un ejemplo de acilo, formilo, acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, valerilo, pivaloilo, hexanoilo, acriloilo, propioloilo, metacriloilo, crotonoilo, ciclopropilcarbonilo,
ciclohexilcarbonilo, ciclooctilcarbonilo,  benzoilo, piridincarbonilo,  piperidincarbonilo,  piperazincarbonilo,
morfolinocarbonilo, etc.

Los radicales de acilo de "aciloxi", "acilamino”, "acilaminoalquilo inferior" y "aciloxialquilo inferior" son los mismos que
del "acilo" anterior.

El sustituyente de "acilo opcionalmente sustituido" o "aciloxi opcionalmente sustituido" es el mismo que el
sustituyente del "alquilo inferior opcionalmente sustituido" anterior cuando "acilo" es un acilo alifatico lineal, y cuando
"acilo" es un acilo alifatico ciclico, aroilo, y carbonilo heterociclico, el sustituyente es uno o0 mas grupos
seleccionados del grupo a sustituyente anterior.

Un "solvato" incluye un solvato con disolventes organicos (etanol, 2-propanol, acetato de metilo, acetato de etilo,
acetato de n-propilo, 1, 2-dimetoxietano, metil isobutil cetona, acetonitrilo, etc.) y un hidrato, por ejemplo. Al formar
un hidrato, el hidrato se puede coordinar con cualquier nimero de moléculas de agua.
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Como un "grupo protector hidroxilo", se ejemplifican bencilo, p-metoxifenibencilo, acetilo, formilo, benzoilo,
cloroacetilo, pivaloilo, carbonato de metilo, carbonato de isobutilo, carbonato de bencilo, carbonato de vinilo,
carbamato de fenilo, mesilo, tosilo, trimetilsililo, trietil sililo, t-butildimetilsililo, metoximetilo, benciloximetilo,
metoxietoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, propenilo, fenacilo y tetrahidropiranilo, etc.

Como un "grupo protector de hidroxilo desprotegible por una base", se ejemplifican acetilo, formilo, benzoilo,
cloroacetilo, pivaloilo, carbonato de metilo, carbonato de isobutilo, carbonato de bencilo, carbonato de vinilo,
carbamato de fenilo, mesilo, tosilo, etc. En un aspecto, se ejemplifican acetilo, formilo, benzoilo, cloroacetilo y
pivaloilo. Acetilo se ejemplifica en otro aspecto.

Como un "grupo protector de hidroxilo que no se puede desproteger por una base", se ejemplifican bencilo, p-
metoxifenibencilo, trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, metoximetilo, benciloximetilo, metoxietoximetilo, 2-
(trimetilsilil)etoximetilo, propenilo, fenacilo y tetrahidropiranilo, etc.

Como un "grupo saliente", se ejemplifican fenoxi opcionalmente sustituido (por ejemplo, se ejemplifican fenoxi, p-
nitrofenoxi y o-nitrofenoxi), un grupo heterociclico (por ejemplo, se ejemplifican 1-imidazolilo y 1-pirazolilo),
heterociclooxi opcionalmente sustituido (por ejemplo, se ejemplifica piridiloxi), etc.

Como una "sal de adicion de acido de un compuesto de la formula (1)" y una "sal de adicion de acido de un
compuesto de la formula (1A)", se ejemplifican una sal con un acido inorganico (por ejemplo, acido clorhidrico, acido
sulfdrico, acido nitrico, acido carbdnico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido yodhidrico, etc.), o un acido
organico (por ejemplo, acido férmico, acido acético, acido propionico, acido trifluoroacético, acido citrico, acido
lactico, acido tartarico, acido oxalico, acido maleico, acido fumarico, acido mandélico, acido glutarico, acido malico,
acido benzoico, acido ftalico, acido ascoérbico, acido bencenosulfonico, acido p-toluenosulfénico, &acido
metanosulfénico, acido etanosulfonico, etc.). Por ejemplo, como la sal de adicién de acido de "una sal de adicion de
acido de un compuesto de la férmula (1)" y la sal de adicién de acido de "una sal de adicion de acido de un
compuesto de la formula (1A)", se ejemplifican una sal de acido p-toluenosulfonico, una sal de acido acético y una sal
de &cido clorhidrico.

Como wun "grupo protector de amino”, se ejemplifican t-butildimetilsililo, t-butoxicarbonilo, alilo, 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo, bencilo, p-metoxibencilo, metoximetilo, benciloximetilo, benzhidrilo y tritilo.

EFECTO DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona un derivado de 6,7-insaturado-7-carbamoilmorfinano, una sal de adicion de acido
del mismo y/o cristal de un solvato del mismo. Dicho cristal tiene buena estabilidad y se puede utilizar como un
ingrediente para la fabricacion de productos farmacéuticos. El proceso de fabricacion novedoso puede contribuir al
acortamiento de las etapas de fabricacion, mejora de los rendimientos, etc.

BREVE DESCRIPCION DE DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra un patrén de difraccién de rayos X de polvo del cristal (no solvato) de una sal de acido p-
toluenosulfénico del compuesto (IA) en la presente invencion.

La Figura 2 muestra un patrén de difraccién de rayos X de polvo del cristal (forma I) de un hidrato de la sal de
acido p-toluenosulfénico del compuesto (IA) en la presente invencion.

La Figura 3 muestra un patron de difraccién de rayos X de polvo del cristal (forma Il) de un hidrato de sal de
acido p-toluenosulfénico del compuesto (IA) en la presente invencion.

La Figura 4 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del cristal de una sal de acido acético del
compuesto (1A).

La Figura 5 muestra un patron de difraccidon de rayos X de polvo del cristal de una sal de acido clorhidrico del
compuesto (1A).

La Figura 6 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del cristal de un solvato de etanol del
compuesto (l1A).

La Figura 7 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del cristal de un compuesto libre (1A).

La Figura 8 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del cristal de solvato de acetato de metilo de
una sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (1A).

La Figura 9 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del cristal de solvato de (acetato de etilo y 2-
propanol) de una sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (I1A).

La Figura 10 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del cristal de acetato de solvato de n-
propilo/2-propanol de una sal de acido p-toluenosulfonico del compuesto (1A) de la presente invencién.
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La Figura 11 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del cristal de solvato de acetonitrilo de una
sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (IA).

La Figura 12 muestra un patrén de difraccién de rayos X de polvo del cristal de solvato de 1,2-dietoxietano de
una sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (1A).

La Figura 13 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del cristal de solvato de metil isobutil cetona
de una sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (IA).

La Figura 14 muestra los resultados de analisis de TG/DTA del cristal (no solvato) de una sal de acido p-
toluenosulfénico del compuesto (IA) en la presente invencion.

La Figura 15 muestra los resultados de analisis de TG/DTA del cristal (forma 1) de un hidrato de la sal de acido
p-toluenosulfénico del compuesto (IA) en la presente invencién.

La Figura 16 muestra resultados de andlisis de TG/DTA del cristal (forma 1l) de un hidrato de la sal de acido p-
toluenosulfénico del compuesto (IA) en la presente invencion.

La Figura 17 muestra los resultados de los analisis de TG/DTA de una sal de acido acético del compuesto (IA).
La Figura 18 muestra resultados de andlisis de TG/DTA de una sal de acido clorhidrico del compuesto (I1A).

La Figura 19 muestra resultados de andlisis de TG/DTA de un solvato de etanol del compuesto (1A).

La Figura 20 muestra resultados de andlisis de TG/DTA de una forma libre del compuesto (1A).

La Figura 21 muestra resultados de analisis de TG/DTA de solvato de acetato de metilo solvato de una sal de
acido p-toluenosulfénico del compuesto (1A).

La Figura 22 muestra resultados de andlisis de TG/DTA de acetato de etilo/solvato de 2-propanol de una sal de
acido p-toluenosulfénico del compuesto (I1A).

La Figura 23 muestra resultados de analisis de TG/DTA de solvato de (acetato de etilo/solvato de 2-propanol)
de una sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (IA).

La Figura 24 muestra resultados de analisis de TG/DTA de solvato de acetonitrilo de una sal de acido p-
toluenosulfénico del compuesto (1A).

La Figura 25 muestra resultados de analisis de TG/DTA de solvato de 1,2-dimetoxietano de una sal de acido p-
toluenosulfénico del compuesto (1A).

La Figura 26 muestra resultados de analisis de TG/DTA de solvato de metil isobutil cetona de una sal de acido
p-toluenosulfénico del compuesto (1A).

MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

El cristal de la presente invencidon se obtiene como una sal de adiciéon de acido del compuesto que se muestra
mediante la formula (), o un solvato de dicha sal de adicion de acido. El acido usado en el presente documento es
acido p-toluenosulfénico. El cristal de acido p-toluenosulfénico se considera que no es higroscopico, y que tiene una
excelente estabilidad. El disolvente para formar un hidrato es agua.

El cristal de una sal de adicion de acido cristaliza después de la adicion de 1,0-10,0 equivalentes de acido en una
disolucién del compuesto de la formula (1) a 0 °C a temperatura ambiente o por calentamiento a una temperatura por
debajo de un punto de ebulliciéon del disolvente, opcionalmente por enfriamiento o condensacion del disolvente.

La preparacion del cristal solvatado se lleva a cabo mediante la disolucion de la sal de adicién de acido del
compuesto de la formula () en un disolvente de solubilizacién que contiene el disolvente a ser solvatado por lo
menos a temperatura ambiente o por debajo del punto de ebullicion del disolvente por calentamiento, afiadiendo un
disolvente que se solvata, y agitando o dejando reposar la disolucién a 0 °C a temperatura ambiente durante de
algunas horas a un dia. Puede ser recogida de un disolvente por los mecanismos de separacion habituales, tales
como filtracidn o separacion centrifuga y aislada por los medios habituales de refino, tales como lavado y secado.

Un solvato del compuesto mostrado por la formula (I) también esta incluido en el cristal desvelado en el presente
documento. Se ejemplifican agua, etanol, etc., como disolvente. El solvato del compuesto mostrado por férmula (1)
se puede preparar de la misma manera que el solvato de la sal de adicion de acido mencionado anteriormente.

En el compuesto (IA), se puede ejemplificar una sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato) y/o un hidrato de sal de
acido p-toluenosulfénico como un ejemplo del cristal de la presente invencion.
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Por ejemplo, la sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato) del compuesto mostrado mediante una formula (IA) se
obtiene como sigue: se afiaden 2-propanol y acetato de n-propilo a la capa organica que contiene un compuesto (1A)
y se concentra la disolucién. Se afiade gota a gota a 50-70 °C una disolucién de 2-propanol que contiene 1-10,0
equivalentes de acido p-toluenosulfénico y se lleva a cabo la cristalizacion. Se disuelve el sélido en bruto obtenido en
metanol y acetato de n-propilo otra vez por calentamiento, se filtran los materiales insolubles, y se lleva a cabo la
cristalizacién por concentracion del filtrado en vacio. El cristal resultante se seca en 50-70 °C durante 2-5 horas a
vacio dando la sal de acido p-toluenosulfénico objetivo (no solvato).

Los métodos de especificacion del cristal de la presente invencién se ilustran posteriormente.

Si no existe referencia en particular, el valor numérico de la descripcién y las reivindicaciones es un valor cercano.
Un cambio numérico se origina en una calibracion de dispositivo, un error del dispositivo, la pureza de una sustancia,
un tamafio de cristal, un tamafio de muestra y los otros factores.

El "cristal" usado en esta descripcion significa la sustancia que tiene la estructura molecular del intervalo largo
ordenado. La cristalinidad del cristal se puede medir mediante multiples técnicas, incluyendo difracciéon de rayos X
de polvo, adsorcion de agua, andlisis diferencial o calorimétrico, cromoscopia en disolucion, y propiedad de
disolucién, por ejemplo.

En general, un compuesto organico cristalino consiste en un gran nimero de atomos dispuestos periédicamente en
un espacio tridimensional. La naturaleza del periodo estructural generalmente proporciona una propiedad fisica que
es distinguible segin sondas mas espectrofotométricas (por ejemplo, una difraccidon de rayos X, un espectro de
infrarrojos, un espectro Raman y RMN sélido).

Entre ellos, la difraccion de rayos X de polvo (XRPD) es uno de los métodos analiticos mas altamente sensibles para
medir la cristalinidad del soélido.

Cuando el cristal es irradiado con rayos X, se refleja en una red cristalina, interfiere mutuamente y solo se intensifica
una linea de difraccién de una direcciéon que cumple las condiciones predichas por la regla de Bragg. No se observa
otra linea de difraccion.

Por otro lado, no se observa una linea de difraccion bien ordenada en un amplio intervalo en cuanto a un sélido
amorfo. Generalmente esta ausente un orden de amplio intervalo basado en una red cristalina repetida en un sdlido
amorfo, y se observa el patron de XRPD amplio llamado un patrén de halo.

La forma cristalina del derivado de 6,7-insaturado-7-carbamoilmorfinano, su sal de adiciéon de acido, y/o aquellos
solvatos desvelados en esta solicitud, tiene preferiblemente un perfil de difraccion de rayos X de polvo distinguible.

En el caso de la sal de acido p-toluenosulfénico de un compuesto (IA), es posible especificar cada cristal por la
existencia de un pico de difraccion caracteristico preferiblemente y distinguir el cristal de otro cristal. El pico de
difraccién caracteristico usado en esta descripcion es un pico elegido del patron de difraccion observado.
Preferiblemente, se puede seleccionar el pico caracteristico de aproximadamente 20 picos, mas preferiblemente
aproximadamente diez picos, mas preferiblemente aproximadamente cinco picos en el patrén de difraccion.

Es necesario entender que el valor del angulo de difraccion (26) contiene un error de aproximadamente +0,2°, ya
gue un error puede surgir en general dentro de los limites de + 0,2° en el angulo de difraccion de XRPD. Por lo tanto,
no solo se incluye en la presente invencion el cristal que tiene un valor idéntico del angulo de difraccién en XRPD,
sino también el cristal que tiene un valor contenido en el intervalo de + 0,2°.

Generalmente se conoce que la intensidad relativa del pico presentado en la siguiente tabla y figura se puede
cambiar por efectos de muchos factores tales como, por ejemplo, el efecto de orientacion del cristal hacia un haz de
rayos X, la pureza de la sustancia analizada, o la cristalinidad de una muestra. También se puede desplazar una
posicion de pico basandose en el cambio de altura de la muestra. Ademas, se puede obtener un cambio diferente
segun la ecuaciéon de Bragg (n A = 2dsenB), cuando se mide una muestra usando diferentes longitudes de onda,
pero otro patrén de XRPD obtenido usando dicha otra longitud de onda también esta contenido en el intervalo de la
presente invencion.

El cristal de la sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato), hidrato de la sal de acido p-toluenosulfénico (forma l) e
hidrato de la sal de acido p-toluenosulfénico (forma 1) del compuesto (IA) en la presente invencién muestran un
patron de difraccién de rayos X de polvo como se muestra en las Figuras 1-3. Cada cristal muestra un pico
caracteristico como se muestra en la Tabla 1, por lo menos.

Tabla 1

Angulos de difraccion  (26)

Sal de acido p -toluenosulfénico

(no solvato) hidrato (forma I) hidrato (forma Il) Sal de acido acético Sal de acido clorhidrico
7,8°+0,2° 12,9°+0,2° 8,8°+0,2° 5,6°+0,2° 8,6°+0,2°
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10,6°+0,2° 17,6°+0,2° 17,5+0,2° 10,3°+0,2° 12,7°+0,2°
15,6°+0,2° 22,4°+0,2° 21,9°+0,2° 12,0°+0,2° 15,6°+0,2°
17,8°+0,2° 254°+0,2° 23,7+0,2° 14,6°+0,2° 17,3°+0,2°
21,5°+0,2° 28,7°+0,2° 26,1°+0,2° 26,0°+0,2° 23.9°+0,2°

El cristal de la presente invencion también se puede especificar mediante el procedimiento de un andlisis térmico.

TG/DTA (analisis térmico termogravimétrico/diferencial) es uno de los principales métodos de medicion de un
andlisis térmico, y es el método de medicion del peso y la propiedad térmica de una sustancia como un agregado de
un atomo y una molécula.

TG/DTA es el método de medicién del cambio de peso y la cantidad de calor con respecto a la temperatura o el
tiempo de un principio activo farmacéutico y se obtienen TG (termogravedad) y una curva de DTA (andlisis térmico
diferencial) al representar los datos obtenidos con respecto a la temperatura o el tiempo. De la curva TG/DTA, se
puede adquirir informacion basada en el peso sobre la descomposicion de un principio activo farmacéutico,
deshidratacién, oxidacion, reduccién, sublimacién y evaporacion, y cambio de la cantidad de calor.

En TG/DTA, un "punto de fusion" significa temperatura de inicio.

Se conoce que la temperatura y el cambio de peso observados pueden ser dependientes de la velocidad de
calentamiento, y la técnica de preparacién de muestras que se utiliza, y un dispositivo especifico sobre TG/DTA. En
la autorizacion de la identidad de cristal, un patrén general es importante y puede cambiar con las condiciones de
medicién hasta cierto punto.

En cuanto al cristal de la sal de acido p-toluenosulfénico, un hidrato de sal de acido p-toluenosulfénico (forma I), un
hidrato de sal de acido p-toluenosulfénico (forma Il), un acetato (ejemplo de referencia) y un clorhidrato (ejemplo de
referencia), se muestran los resultados de los analisis de TG/DTA en las Figuras 14-18.

El cristal del compuesto de la férmula (1A), su sal de adicion de acido, y/o estos solvatos tienen una actividad
antagonista de receptores de opioides (especialmente receptores de opioides d y ). En consecuencia es efectivo en
el tratamiento y/o la prevencién de nauseas, vomitos, estrefiimiento, asi como problemas digestivos agudos,
alcoholismo agudo, intoxicacion alimentaria, frio, Glcera gastrica, Ulcera duodenal, cancer de estdomago, oclusion
intestinal, apendicitis, peritonitis, colelitiasis, hepatitis, llama de higado, encefalitis, meningitis, hipertension cerebral,
traumatismo craneal, cinetosis, vomitos del embarazo, efecto secundario de la quimioterapia, efecto secundario de la
radioterapia, efecto secundario de un agente anticancerigeno, obstaculo de transito gastrointestinal causado por
presibn o una estenosis de adherencias intestinales posoperatorias o gastrointestinales, nauseas o vémitos
resultantes de elevacion de la presion cerebral por tumor cerebral, hemorragia cerebral, meningitis, irradiacion de
radiacion a un tumor cerebral, estrefiimiento agudo causado por oclusion intestinal, una Ulcera duodenal o
apendicitis, etc., neuropatia, desnutricién, postracion, avitaminosis, isquemia, estrefiimiento atonico causado por
hiposensiblidad o falta de estimulo mecénico, estrefiimiento espastico causado por estrés, etc., que son inducidos
por un compuesto que tiene una actividad agonista de receptores de opioides.

El cristal de la presente invencion tiene una mala transitividad en el cerebro, y tiene un excelente efecto en la
reduccion de efectos secundarios tales como nauseas, vémitos y estrefiimiento, etc., inducidos por un agonista de
receptores de opioides sin inhibir el efecto analgésico del agonista, que se administran a un paciente de una
enfermedad asociada con un dolor tal como un dolor por cancer (metastasis 0seas; compresion del nervio; presion
intracraneal incrementada; permeacion de tejidos blandos; estrefiimiento o dolor por espasmo muscular; dolor de las
visceras, el musculo y la fascia, la cintura o la circunferencia de la articulaciéon del hombro; un dolor crénico
posoperatorio) y SIDA, etc.

También el cristal de la presente invencién tiene una actividad antagonista pura para un receptor de opioides, su
accion inhibitoria sobre el canal hERG es débil, y no hay ninguna preocupacion de toxicidad cardiaca. Estos son
ventajas en el aspecto de la seguridad. Ademas, el cristal de la presente invencion tiene la caracteristica ventajosa
en disposicion tal como excelente absorcion oral, alta estabilidad en plasma humano y alta biodisponibilidad, y es
muy eficaz como un farmaco.

Cuando se receta el cristal de la presente invencidon o su composicion farmacéutica para un paciente de nauseas,
vémitos y estrefiimiento que son inducidos por un compuesto que tiene una actividad agonista de receptores de
opioides, se puede administrar antes de la administracién del compuesto que tiene una actividad agonista de
receptores de opioides, después de la administraciéon, o simultdneamente con la administracion. Los intervalos de
administracion de estos dos tipos de farmacos no se limitan en particular.

Por ejemplo, cuando una composicién farmacéutica que comprende el cristal de la presente invencién se administra
después de la administracion del compuesto que tiene una actividad agonista de receptores de opioides, sera eficaz
si la composicion se administra inmediatamente después o en el plazo de menos de aproximadamente 3 dias
después de la administracién del agonista de receptores de opioides, o inmediatamente después o en el plazo de
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menos de un dia después de la administracién. Cuando la composicidn se administra antes de la administracion del
agonista de receptores de opioides, sera eficaz si la composicidn se administra inmediatamente antes o en el plazo
de menos de aproximadamente un dia antes de la administracion del agonista de receptores de opioides, o
inmediatamente antes o en el plazo de menos de aproximadamente 12 horas antes de la administracion.

Cuando se receta una composicion farmacéutica que comprende el cristal de la presente invencion o su cristal para
tratar y/o prevenir nauseas, vomitos o estrefiimiento, se puede utilizar en combinacién otro agente para tratar y/o
prevenir nduseas, vomitos o estrefiimiento. Por ejemplo, es posible una combinacién con otro agente, tal como
clorhidrato de ondansetron, adrenocorticosteroide (metilprednisolona, prednisolona, dexametasona, etc.),
proclorperazina, haloperidol, timiperona, perfenazina, metoclopramida, domperidona, escopolamina, clorhidrato de
clorpromazina, droperidol, laxantes estimulantes (sendsido, picosulfato de sodio, etc.), un laxante osmético
(lactulosa), sales de laxantes (6xido de magnesio, etc.), etc.

También se puede afiadir un compuesto que tiene una actividad agonista de receptores de opioides, y/u otro agente
para tratar y/o prevenir nauseas, vomitos, o estrefiimiento, y también otros aditivos farmacéuticos, si es necesario, al
cristal o la composicion farmacéutica que comprende el cristal de la presente invencion para preparar un agente
combinado.

El cristal de la presente invencion se puede administrar a un paciente directamente, o también se puede administrar
una composicion farmacéutica en la que el cristal de la presente invencion se mezcla con un vehiculo o excipiente
farmacéutico. La informacion técnica para la formulacién y administracion del farmaco puede ser encontrada en
"Remington's Pharmacological Sciences" Mack Publishing Co., Easton, PA, ultima versién.

Aunque no estéa limitada una via adecuada para la administracion, es posible incluir administracién oral, intrarrectal,
transmucosa, enteral, intramuscular, subcutanea, intraespinal, intratecal, intraventricular directa, intravenosa,
intraperitoneal, intranasal, intraocular, e inyeccion. Es preferible la administracién oral y parenteral.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede prepara por un método bien conocido en el campo
técnico, tales como procesos convencionales de mezcla, disolucién, granulacién, recubrimiento con azucar,
pulverizacién, emulsién, encapsulacion, envasado y liofilizacion.

La composicion farmacéutica usada en la presente invencion se puede formular por un método conocido mediante
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables que incluyen un excipiente y un aditivo que facilita la
preparacion de la formulacién farmacéuticamente permisible que comprende el cristal de la presente invencion. Una
formulacién adecuada depende de una via seleccionada de administracion.

Cuando se administra por inyeccion, el cristal de la presente invenciéon se puede administrar después de disolverlo
en una disolucion acuosa, preferiblemente, en disolucién de Ringer o una disolucién tampén tal como solucion salina
fisiolégica, que son fisiolégicamente aceptables. En un caso de administracién transmucosa, se puede lograr
mediante el uso de un agente penetrante adecuado para la barrera objetivo. Se puede usar el agente penetrante
convencionalmente utilizado en el campo técnico.

Cuando se administra por via oral, el cristal de la presente invencién se puede administrar en combinacion con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable que es bien conocido en el campo técnico. Para la ingesta oral de un
paciente, la administracion se puede lograr en una formulacién tal como comprimido, pildora, pastilla para chupar,
comprimido recubierto de azlcar, capsula, liquido, gel, jarabe, pasta y suspensién. La composicién farmacéutica
para un uso oral se puede preparar mezclando un excipiente soélido y otros aditivos adecuados, si es necesario,
granulando la mezcla y tratando el granulo resultante para obtener un comprimido o nucleo para recubrimiento de
azlcar.

Un ejemplo del excipiente incluye un agente a granel de un azlcar tal como lactosa, sacarosa, manitol o sorbhitol;
especificamente preparacién de celulosa tal como almidon de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz y almidén de
papa; y goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y/o carboximetilcelulosa de sodio, etc.

Cuando sea necesario, se puede afiadir en esto un disgregante como agar y acido alginico. También se puede usar
una sal tal como alginato de sodio.

La composicion farmacéutica de un uso oral contiene una capsula dura hecha de gelatina y una capsula sellada
formulada con plastificantes tales como gelatina, glicerina o sorbitol. La capsula dura puede contener el cristal de la
presente invencidén con un agente a granel tal como lactosa, un aglutinante tal como almidén, un lubricante tal como
talco o estearato de magnesio, y un agente estabilizador, si es necesario. En caso de una capsula blanda, el cristal
de la presente invencion se puede disolver o suspender en un fluido adecuado tal como aceite graso, parafina
liquida o polietilenglicol liquido. También se puede afiadir un agente estabilizador a la formulacion.

La composicion farmacéutica puede contener también un vehiculo o excipiente adecuado de una fase sélida o una
fase liquida. Un ejemplo del vehiculo o un excipiente incluye carbonato de calcio, fosfato de calcio, varias clases de
azUcar, almidén, un derivado de celulosa, gelatina y un polimero tal como polietilenglicol, etc.
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Al principio se puede estimar una cantidad eficaz del cristal o la composicién farmacéutica que comprende el cristal
de la presente invencion para el tratamiento de un ensayo de cultivo celular. Posteriormente, se puede incrementar
una cantidad de administracion para un experimento en animal, de manera que se determine un intervalo de
concentracién para la circulacion que contiene el valor de Clso (es decir, la concentracion del cristal o su composicion
farmacéutica para lograr la mitad de la inhibicibn maxima de la actividad FC) en el ensayo de cultivo celular.
Posteriormente, se puede determinar mas correctamente una cantidad eficaz para el ser humano usando dicha
informacion.

Se puede medir la toxicidad y el efecto terapéutico del cristal o la composicién farmacéutica que comprende el cristal
de la presente invencion por la determinacion del valor Clso del cristal o la composicion farmacéutica que comprende
el cristal mediante un procedimiento farmacoldgico convencional en un cultivo celular o un animal de laboratorio. Se
pueden utilizar los datos obtenidos del ensayo de cultivo de células y un experimento en animales para la
prescripcion de un intervalo de una dosificacion usada para el ser humano. La dosificacion para el humano es
variable dependiendo de la formulacién y via de administracién. Teniendo en cuenta la condicion del paciente, cada
médico puede seleccionar una formulacion exacta y via de administracién y una dosis (por ejemplo, refiérase a Fingl
et al., 1975, en "The Pharmacological Basis of Therapeutics", y Cap. 1, pag. 1).

Cuando se administra por via oral a un adulto, la dosis es normalmente 0,1 ug — 1 g/dia, preferiblemente es 0,01 -
200 mg/dia, y en un caso de administracidn parenteral, es generalmente 1 ug - 10 g/dia, preferiblemente 0,1 mg — 10
mg/dia, aunque depende del estado de una enfermedad, una via de administracién y la edad o peso corporal de un
paciente.

A continuacion, se explica el método para la preparacion del compuesto (1).

Se ilustré un proceso para preparar el compuesto (l) en el Esquema 1:

Esquema1
R2
AY
N
ey
Rtb-.O O\\\.
i R3-N=C=0 (V) ©

R-NHCOO-R’ (V)

$ Acido / disolvente
(1)

Sal de acido / solvato
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en donde el R™ es un grupo protector hidroxilo; R’ es alquilo opcionalmente sustituido; R es alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heterarilo sustituido o no sustituido;
y R’ es fenilo opcionalmente sustituido.

Segun la presente invencion, el compuesto (1) se puede obtener afiadiendo una base al derivado de carbamato (Il) y
haciéndolo reaccionar a temperatura ambiente por debajo de la temperatura del punto de ebullicién de un disolvente
durante 1 a 10 horas. Como base, se prefiere una base inorganica tal como hidréxido de litio, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio e hidroxido de cesio, y es preferible la adicion de disolucion acuosa que contiene 1-10
equivalentes de alcali al derivado de carbamato (II). El derivado de carbamato se puede hacer reaccionar
preferiblemente disolviéndolo en un disolvente hidréfilo tal como metanol, etanol, 2-propanol y DMSO, etc., y la
adicion de la disolucion acuosa de &lcali anterior.

Aungue el grupo protector hidroxilo de R™ en el derivado de carbamato (II) no se limita en particular, es posible
obtener directamente el compuesto (I) si se adopta un grupo protector que se desprotege por una base tal como un
grupo acetilo. En un caso del grupo protector que no se desprotege por una base, la desproteccion se puede llevar a
cabo antes o después del tratamiento con una base anterior.

El derivado de carbamato (Il) se obtiene por reaccién de un derivado de isocianato (V) con un compuesto (lll). La
reaccion se lleva a cabo mediante la adiciéon de una disolucion que contiene 0,5 a 5 equivalentes, preferiblemente
1,0 a 1,2 equivalentes, del derivado de isocianato (IV) al compuesto (lll) en una disoluciéon del compuesto (lll) y se
hace reaccionar a temperatura ambiente por debajo de la temperatura del punto de ebullicion del disolvente durante
1 a 10 horas. Es preferible afiadir un catalizador de acido de Lewis tal como CuCl,, por ejemplo, en 0,00005 a 1
equivalente, preferiblemente 0,0001 a 0,1 equivalentes, mas preferiblemente 0,0001 a 0,01 equivalentes. Se pueden
usar acetato de etilo, acetona, acetonitrilo, tolueno, etc., como disolvente de la reaccidon, aunque no existe ninguna
restriccion en particular.

El derivado de isocianato (V) anterior se puede preparar haciendo reaccionar el precursor de carbamato (VIII) en
donde R® es alquilo inferior en presencia de un acido de Lewis y una base segun el siguiente esquema:

Esquema 2
R3-NHCOOR® (viII) ~—— R3.N=C=0 (V)

Acido de Lewis, base

El derivado de carbamato (Il) también se puede preparar mediante el uso de un éster activo del acido carbamico (VI)
en donde R’ es fenilo opcionalmente sustituido en lugar del derivado de isocianato. El éster activo se puede obtener
haciendo reaccionar cloroformiato del fenol correspondiente con un derivado de amino: R*-NH;:
Esquema 3
Cl-COOR’
R NH; ~———>» R*NHCOOR’ (VI)

En la reaccion se prefiere R’ en donde el grupo OR’ funciona de grupo saliente X, y se ejemplifican especificamente
un grupo fenilo, grupo p-nitrofenilo, grupo p-clorofenilo, etc.

EJEMPLOS

La presente invencion se explica con mas detalle por los siguientes ejemplos, pero estos ejemplos no limitan la
presente invencion. Aunque se ha hecho un esfuerzo para garantizar la exactitud de los valores numéricos (por
ejemplo, cantidad, temperatura, etc.), se deben tener en cuenta algunos errores y desviaciones. Si no se muestra en
particular, % es % en peso de un componente, y % en peso es % en peso del peso completo de una composicién.
Una presion es una presion atmosférica o una presion cerca de ésta. Una definicién de las abreviaturas utilizadas en
la presente descripcion es la siguiente: g es un gramo, L es un litro, mg es un miligramo, mL es un mililitro, Boc es un
grupo de t-butoxicarbonilo, Ac es acetilo, Me es un grupo metilo, Et es un grupo etilo y Pr es un grupo propilo.

(Medicion de un patrén de difraccion de rayos X de polvo)

Se realiz6 la medicion de difraccién de rayos X de polvo del cristal obtenido en cada ejemplo en las siguientes
condiciones de medicidn segun el método de difraccion de rayos X de polvo descrito en Procedimientos de prueba
generales de la Farmacopea Japonesa.

(Dispositivo)
D-8 Discover (Bruker])

(Método de operacién)
14
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En cuanto a cada muestra, se adopto la siguiente condicion de medicién.
Método de medicion: método de reflexion
El tipo de fuente de luz: bombilla de Cu
Longitud de onda de operacion: rayos a de CuK
5 Corriente del tubo: 40 mA
Voltaje del tubo: 40 Kv
Placa de la muestra: Vidrio
Intervalo de prueba: 3° - 40°
(Medicion de datos de TG/DTA)

10 Se midieron aproximadamente 5 mg de cada cristal obtenido en cada ejemplo, y se rellené un platillo de aluminio
con él 'y se midio6 en el sistema abierto. Las condiciones de medicién son las siguientes.

(Condiciones de medicién)

Dispositivo: TG/DTA 6300 por SEIKO

Intervalo de temperatura de medicion: 25 °C - 300 °C
15 Velocidad de calentamiento: 10 °C/minuto

[Ejemplo 1-1]

Preparacion de la sal de acido p-toluenosulfénico [compuesto (9)] del compuesto (I1A)

)’IOH
7STNH,
H,C CH ~F HaQ P o, MG e ]
sl HoN ’;N>ﬁ <:—“\ l Con™ =N =
BocHN™ "CO,H Etapa 1 HCI Ole \ fEtapaZ L O‘N/>_(\\—/
4 3 4
N7 HCI
{Ho=-n
- 2 Etapa 4
G O S Etapa 3 p
5 - 6 "

7 = 8 -
|
M SOH
& HC /@ 3
—_— HO®-| HN’K _
Etapa 6 /_v\ N >f‘§\ =N HC
o 0 O A~
HO OH NT
¥

Etapa 1: Sintesis del compuesto (3)
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Se afiadié diisopropiletilamina (17,5 g, 135,4 mmoles) a una disolucion de acido t-butoxicarbonilaminoisobutirico (1)
(25,0 g, 123 mmoles) en acetato de n-propilo (150 mL) a 0°C. A la mezcla se afiadié cloroformiato de isobutilo
(17,6 g, 128,9 mmoles) gota a gota a la misma temperatura y se agit6 durante una hora. Se afiadié una disolucién de
benzamida-oxima (2) (17,6 g, 129,3 mmoles) en acetato de n-propilo (100 mL) a la misma y se agit6 a 0 °C durante 1
hora, y luego a 95 °C durante 5 horas. Se afiadio la disolucién acuosa de acido, y se separé la fase organica, se lavo
con agua e hidrogenocarbonato sédico y se concentré en vacio. Se afiadié acido clorhidrico a la disolucién de
reaccion, se agité durante 2,5 horas, y se recogié por filtracion el cristal precipitado, se lavd y se secd dando el
compuesto (3) (27,34 g, 92,7 %).

RMN *H (300-MHz, DMSO-ds) &: 1,80 (6H, s), 7,59-7,64 (3H, m), 8,01-8,05 (2H, m), 9,26 (3H, br).
Etapa 2: Sintesis del compuesto (4)

Se afiadi6é un agua alcalina a una suspensién del compuesto (3) (19,0 g, 79,2 mmoles) en tolueno (150 mL) a 25 °C
y se agitd. Se afadié cloroformiato de metilo (8,3 g, 88,0 mmoles) a 50 °C, se agitd6 durante una hora, se separo la
fase organica, se lavé con acido clorhidrico acuoso, una disolucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y agua
sucesivamente, y se concentr6 en vacio. Se afiadio a esto una disolucién de tricloruro de boro (1,0 mol/L; 7,3 mL) en
tolueno, se afiadio trietilamina gota a gota a 50 °C y se agit6 durante 2 horas. Se concentrd la disolucion de reaccion
dando la disolucién del compuesto (4).

Etapa 3: Sintesis del compuesto (6)

Se afiadid trietilamina (11,3 g, 111,7 mmoles) y anhidrido acético (5,7 g, 55,8 mmoles) a una disolucién de un
clorhidrato de naltrexona comercial (5) (20,0 g, 52,9 mmoles) en acetato de etilo (160 mL) y se agit6 a 40 °C durante
2 horas. Se enfrio la disolucion de reaccion, se lavé con agua y se concentré dando una disolucion del compuesto

(6).

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 0,14 (2H, d, J=4,8 Hz), 0,49 (2H, d, J=7,8 Hz), 0,88 (1H, m), 1,29 (1H, d, J=9,9
Hz),1,46 (1H, td, J=14,1, 3,3 Hz), 1,79 (1H, dt, J=12,0, 3,3 Hz), 1,90-2,00 (1H, m), 2,11 (1H, dt, J=14,4, 3,3 Hz), 2,26
(3H, s), 2,30-2,46 (3H, m), 2,52-2,72 (2H, m), 2,92(1H, td, J=14,1, 4,8 Hz), 3,07(1H, d, J=18,9 Hz), 3,17(1H, d, J=5,7
Hz), 4,91(1H, s), 5,18 (1H, s), 6,71 (1H, d, J=8,1 Hz), 6,83 (1H, d, J=8,1 Hz)

Etapa 4: Sintesis del compuesto (7)

Se afiadieron la disolucion de reaccién del compuesto (4) y acetato de etilo a la disolucién del compuesto (6), se
afadié a la misma una disolucién acuosa de cloruro de cobre (1) y se agit6 a 25 °C durante 4 horas. Se afiadié
heptano a la disolucién de reaccién, y se llevé a cabo la cristalizacion. Se filtrd, se lavd y se sec6 produciendo el
compuesto (7) (89,2 %).

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 0,20-0,40 (2H, m), 0,60-0,90 (1H, m), 1,20-1,50 (2H, m), 1,67 (3H, s), 1,74 (3H, s),
1,90-2,10 (2H, m), 2,10-2,20 (2H, m), 2,26 (3H, s), 2,30-2,55 (2H, m), 2,58-2,80 (4H, m), 3,03 (2H, m), 4,31(1H, s),
4,81 (1H, s), 6,71(1H, d, J=8,1 Hz), 6,85 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,50-7,70(3H, m), 7,92-8,01 (2H, m), 8,11(1H, s).

Etapa 5: Sintesis del compuesto (8)

Se afiadi6 gota a gota una disolucién acuosa de hidroxido de potasio a una suspension del compuesto (7) (5,5 g,
9,0 mmoles) en 2-propanol (22 mL), y se agité a 80 °C durante 5 horas. Se lavo la disolucién de reacciéon con
tolueno, se ajusté a pH 7,0 a 8,0 y se extrajo con acetato de n-propilo. Se lavo la fase organica con agua, se
afnadieron 2-propanol y acetato de n-propilo y se concentrd. Se afiadié una disolucion de acido p-toluenosulfénico
(1,5 g, 8,1 mmoles) en 2-propanol para llevar a cabo la cristalizaciéon. Después de enfriarse, se recogi6 por filtracién
el solido precipitado dando el producto no seco (8) (solvato de acetato de n-propilo/2-propanol de sal de acido p-
toluenosulfénico).

El resultado de la difraccion de rayos X de polvo y el andlisis de TG/DTA del producto no seco (8) (solvato de acetato
de n-propilo/2-propanol de sal de acido p-toluenosulfénico) se muestra en el siguiente Ejemplo de referencia 3.

Etapa 6: Sintesis del compuesto (9)

Se disolvio el producto no seco (8) en metanol y acetato de n-propilo por calentamiento, y se filtr6 la disolucion, se
lavo y se concentrd a vacio. Se recogi6 por filtracion el precipitado, se lavé dando un producto en bruto, que se seco
a 60 °C durante 3 horas a vacio para proporcionar el cristal del compuesto (9) (no solvato: 66,3 %).

RMN *H (300MHz,DMSO-dg) & 13,37 (1H, s), 9,44 (1H, s), 8,95 (1H, s br), 8,12 (1H, s), 7,99-7,96 (2H, m), 7,60-7,53
(3H, m), 7,49-7,45 (2H, m), 7,11 (2H, d, J=8,4Hz), 6,69 (2H, ABq.), 6,56 (1H, s), 4,94 (1H, s), 3,95 (1H, d, J=5,1Hz),
3,50-3,25 (2H, m), 3,07 (2H, br d, J=12Hz), 3,00-2,90 (1H, m), 2,75-2,60 (1H, m), 2,60-2,40 (2H, m), 2,29 (3H, s),
2,10 (1H, d, J=14,7Hz), 1,70 (6H, s), 1,75-1,60 (1H, m), 1,15-0,95 (1H, m), 0,80-0,55 (2H, m), 0,55-0,35 (2H, m).

Los resultados de la difraccién de rayos X de polvo se muestran en la Figura 1 y la Tabla 2.
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[Tabla 2]

Intensidades

208 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

7,8 11,36376 54,5 100
8,2 10,72766 25,9 47,4
9,8 8,99543 14,4 26,4
10,3 8,58122 15,8 28,9
10,6 8,3496 47,4 86,9
12,6 7,02714 18,3 33,6
13,3 6,63904 16,5 30,3
13,9 6,38338 12,8 23,4
15,4 5,75638 26,5 48,6
15,6 5,66021 48,2 88,3
17,1 5,19163 10,6 19,5
17,8 4,97759 49,8 91,4
18,6 4,77808 40,5 74,3
19,2 4,61818 13,4 24,5
19,8 4,4847 15,8 29,1
20,4 4,35494 30 54,9
20,6 4,30073 253 46,5
21,5 4,121 41,8 76,7
21,9 4,05431 31,3 57,3
22,6 3,93127 18,4 33,8
229 3,8839 16,7 30,6
23,6 3,76898 37,8 69,2
24,3 3,6633 22,8 41,8
25,5 3,48533 29,3 53,7
26,6 3,3465 13,3 24,4
27,1 3,28401 19,8 36,3
27,8 3,2029 25,8 47,3
28,1 3,17733 19,6 36
29,3 3,04802 13,1 23,9
30,1 2,96936 21,2 38,8
30,6 2,91858 18,1 33,3
31,9 2,80554 15,7 28,8
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Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)
34,0 2,63206 10,3 18,9
35,5 2,52595 10,6 19,4
38,0 2,36364 9,24 16,9

En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccion de (26):
7,8°+0,2°, 10,6° £0,2°, 15,6° +£0,2°, 17,8° +0,2°, 18,6 +0,2°, 20,4° +0,2°, 21,5° +0,2°, 21,9° £ 0,2°, 23,6° £0,2° y

25,5° +0,2°.
Los resultados de andlisis TG/DTA se muestran en la Figura 14.
[Ejemplo 1-2]

Preparacion de la sal de acido p-toluenosulfénico [compuesto (9)] del compuesto (IA) (método alternativo A)

woH
1
1 S CHH,
ol
Oi’?:’: CH: /2 Ha D’ﬂ;& £ N
) 3 H H
HsCoyg .m)'{‘coza \Td y\l’ >—O
H Etapa 1 Oy Etapa 2 C“»
1€ i1
AN

Etapa 3 Etapa 4

Etapa 1: Sintesis del compuesto (11)

Se afiadié CDI (carbonildiimidazol, 5,28 g, 31,1 mmoles) y acetonitrilo (5 mL) a una suspensién de metoxicarbonil-2-
metilalanina (10) (5,00 g, 31,0 mmoles) en acetonitrilo (25 mL) a 0°C y se agitd durante 1,5 horas. Se afiadio
benzamida-oxima (2) (4,65 g, 34,2 mmoles) y acetonitrilo (20 mL) a la misma temperatura y se agité durante 2 horas.
Se afiadié una disolucion acuosa de carbonato de potasio [0,10 equivalentes para el compuesto (10): 0,43 g] en
agua (15 mL) a la misma una vez y se hizo reaccionar a temperatura por debajo del punto de ebullicién del
disolvente durante 1-5 horas. Después de concentrarse a vacio, se afiadi6 agua y se recogié por filtracion el

18



10

15

20

25

ES 2746 207 T3

producto en bruto precipitado y se lavd. Se sec6 el producto no seco dando el compuesto (11) (7,43 g, rendimiento
91,7 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,81 (6H, s), 3,65 (3H, s), 5,46 (1H, s), 7,49-7,50 (3H, m), 8,05-8,08 (2H, m).
Etapa 2: Sintesis del compuesto (4)

Se afiadi6 gota a gota trietlamina (7,559, 74,63 mmoles) a una disoluciéon del compuesto (11) (15,12 g,
57,41 mmoles) y tricloruro de aluminio (9,19 g, 68,89 mmoles) en tolueno a 50 °C y se agité a la misma temperatura
durante 2,5 horas. Se separo la fase organica y se concentré dando una disolucion de reaccion del compuesto (4).

RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 1,84 (6H, s), 7,31-7,55 (3H, m), 8,05-8,13 (2H, m). RMN **C (75 MHz, CDCls) &: 29,85,
55,71, 126,16, 127,44, 128,78, 131,35, 168,23, 180,88. IR (cm™): 1446, 1478, 1570, 1638, 2256, 2986, 3337.

Etapa 3-6: Sintesis del compuesto (9)

Se sintetiza el compuesto (9) (no solvato) a partir del compuesto (5) a través de las mismas etapas que en el
Ejemplo 1-1.

[Ejemplo 1-3]

Preparacion de la sal de acido p-toluenosulfonico [compuesto (9)] del compuesto (IA) (método alternativo B)

OzN
H3C CHsz 2 OH3C CH3
LD = Yy
O\N Etapa 1 16 H }-—@

O\N
3
N
(R
O Etapa 2

A0 9 O

Etapa 1

Se disolvié el compuesto (3) (2,03 g, 10,0 mmoles) sintetizado por el mismo método que en la etapa 1 del Ejemplo 1-
1 en acetonitrilo (20 mL), se afiadieron piridina (0,89 mL, 11,0 mmoles) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (2,22 g,
11,0 mmoles) bajo enfriamiento con hielo, y se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se verti6 la
disolucién de reaccion en agua helada que contenia acido clorhidrico 2 mol/L y se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Se lavo el extracto con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré. Se afiadié
hexano (aproximadamente 20 mL) al aceite amarillo palido resultante (4,88 g) que solidificé con enfriamiento con
hielo. Se recogid por filtracién el sélido obtenido, se lavé con hexano dando un compuesto objetivo (16) (3,74 g)
como un sélido blanco.

RMN 'H (CDCls) & 8,24 (2H, d, J=9,3Hz), 8,09 (2H, m), 7,53-7,45 (3H, m), 7,33 (2H, br d, J=8,7Hz), 5,99 (1H, s a),
1,92 (6H, s).
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Etapa 2

Se disolvieron el compuesto (6) (3,28 g, 8,56 mmoles) sintetizado por el mismo método que la etapa 3 del Ejemplo 1-
1y el compuesto (16) (3,79 g, 10,3 mmoles) en acetonitrilo (10 mL) y se sometieron a reflujo durante 22 horas. Se
enfrié la disolucion de reaccion a temperatura ambiente, se verti6 en agua con hielo y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Se lavé el extracto con disolucion acuosa 0,1 mol/L de hidroxido de sodio dos veces y con salmuera
una vez, se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y concentré. El compuesto amorfo obtenido (7) (5,46 g)
se us6 en la etapa siguiente sin purificacion.

RMN *H (DMSO-ds) & 8,0-7,9 (2H, m), 7,6-7,5 (3H, m), 6,9-6,7 (2H, Abq.), 4,32 (1H, s), 3,2-1,2 (12H, m), 2,26 (3H,
s), 1,71 (1H, d, J=21,6Hz), 1,61 (6H, s), 0,95-0,65 (1H, m), 0,55-0,2 (2H, m), 0,2-0,5 (2H, m).

Etapa 3

Se disolvio el compuesto (7) (500 mg) en sulféxido de dimetilo (2 mL), se afiadié disolucion acuosa 2 mol/L de
hidroxido de potasio (2 mL) y se agitd a 80 °C durante 6 horas. Se enfri6 la disolucién de reaccion a temperatura
ambiente, se neutraliz6 con acido clorhidrico 2 mol/L y se extrajo con acetato de etilo dos veces. Se lavo el extracto
con disolucion acuosa 0,1 mol/L de hidréxido de sodio y salmuera sucesivamente, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentrd. Se disolvio el sélido amorfo amarillo palido obtenido (412 mg) en metanol (2 mL), se
afiadio acido p-toluenosulfénico hidratado (165 mg) y se dejdé reposar durante 30 minutos. Luego se afadié
acetonitrilo (20 mL) y se dej6 reposar a 5 °C durante la noche. Se recogio por filtracion el precipitado y se sec6 a
vacio dando la sal de acido p-toluenosulfénico (9) (no solvato: 282 mg) como cristal (rendimiento del compuesto (6):
48 %).

RMN *H (DMSO-ds) & 13,37 (1H, s), 9,44 (1H, s), 8,95 (1H, s a), 8,12 (1H, s), 7,99-7,96 (2H, m), 7,60-7,53 (3H, m),
7,49-7,45 (2H, m), 7,11 (2H, d, J=8,4Hz), 6,69 (2H, ABq.), 6,56 (1H, s), 4,94 (1H, s), 3,95 (1H, d, J=5,1Hz), 3,50-3,25
(2H, m), 3,07 (2H, br d, J=12Hz), 3,00-2,90 (1H, m), 2,75-2,60 (1H, m), 2,60-2,40 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,10 (1H, d,
J=14,7Hz), 1,70 (6H, s), 1,75-1,60 (1H, m), 1,15-0,95 (1H, m), 0,80-0,55 (2H, m), 0,55-0,35 (2H, m).

[Ejemplo 1-4]

Preparacion de la sal de acido p-toluenosulfénico [compuesto (9)] del compuesto (IA) (método alternativo C)

OH,C CH.
OHyG CHy ) o LA 0y 1 BHs

SCe
He A X o &N , —_— ~N>S¢N>_C>
o7 N oM Etapa 1 H O‘N/} Etapa 2 oo/ N\ 7/
1 4

10

oy

o Y Etapa 3 Etapa 4

Etapa 1: Sintesis del compuesto (4)
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Se afadié tolueno al compuesto (11) (0,5 g, 1,91 mmoles) sintetizado por el mismo método que la etapa 1 del
Ejemplo 1-2, se afiadié TiCls (2,30 mmoles) al mismo y la mezcla se calentd a 50°C. Se afiadi6 trietilamina
(2,30 mmoles) a la disolucion de reaccion y se agitd a la misma temperatura durante 2 horas dando una disolucién
de reaccion del compuesto (4).

Etapa 2-7: Sintesis del compuesto (9)

Se sintetizd6 un compuesto (9) (no solvato) a partir del compuesto (5) a través de las mismas etapas que las del
Ejemplo 1-1.

[Ejemplo 2] (ejemplo de referencia)
Sintesis del compuesto (20)
NP @ 0 NA}\J
HzN)\)\OMe m O/Lk{j/l\/l\OMe
17 18

Etapa 1

Se disolvi6 el compuesto (17) (4,51 g, 36 mmoles) en acetonitrilo (45 mL) y se afadieron piridina (3,20 mL,
39,6 mmoles) y cloroformiato de fenilo (5,00 mL, 39,6 mmoles) bajo refrigeracion con hielo. Se afadieron
dimetilformamida (9 mL) y acetonitrilo (30 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se recogié por
filtracion el precipitado en la disolucién de reaccion, se lavé con agua y metanol frio y se secé a vacio dando un
compuesto objetivo (18) (7,02 g) como un sélido blanco.

RMN 'H (CDCls) & 8,61 (1H, s), 7,43 (2H, t, J=7,8Hz), 7,41 (1H, s), 7,29 (1H, t, J=7,8Hz), 7,21 (2H, d, J=7,8Hz), 3,97
(3H, s).

Etapa 2

Se disolvieron el compuesto (6) (1,92 g, 5,00 mmoles) sintetizado por el mismo método que la etapa 3 del Ejemplo 1-
1y el compuesto (18) (1,84 g, 7,50 mmoles) en dimetilformamida (10 mL) y se agité a 120 °C durante 4 horas. Se
enfri6 nuevamente la disolucién de reaccidon a temperatura ambiente, se afiadié acetonitrilo (50 mL) y se filtr6 el
precipitado. Se concentré el filtrado a 60 °C a vacio y se evapord la dimetilformamida. Se afiadié acetonitrilo
(100 mL) al residuo y se agité con enfriamiento con hielo durante 30 minutos. Se recogid por filtracion el cristal
precipitado, se lavd con acetonitrilo frio y se secé a vacio dando el primer cristal (1,66 g) del compuesto (19).
También se concentré el liquido madre y se afiadio dietil éter al residuo y se agitdé a temperatura ambiente dando un
segundo cristal (306 mg) y un tercer cristal (71 mg).

RMN *H (DMSO-ds) 3 10,58 (1H, s br), 8,52 (1H, s), 7,19 (1H, s), 6,83 (2H, Abq.), 4,78 (1H, s), 4,44 (1H, d, J=5,4Hz),
3,90 (3H, s), 3,12 (1H, d, J=18,6Hz), 2,9-2,55 (4H, m), 2,35 (1H, dd, J=6,3Hz, 12,6Hz), 2,27 (3H, s), 2,25-2,12 (3H,
m), 2,1-1,9 (1H, m), 1,62-1,48 (1H, m), 1,28-1,20 (1H, m), 0,75-0,62 (1H, m), 0,35 (2H, d, J=7,5Hz), 0,1-0,5 (2H, m).
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Etapa 3

Se disolvié el compuesto (19) (2,02 mg, 3,78 mmoles) en metanol (9,5 mL), se afiadié disolucién acuosa 2 mol/L de
hidréxido de potasio (9,5 mL) y se agité a 60 °C durante 2,5 horas. Se enfrid la disolucidon de reaccién a temperatura
ambiente, se neutralizé con &cido clorhidrico 2 mol/L con enfriamiento con hielo, y se evaporé el metanol. Se recogi6é
por filtracién el cristal en bruto precipitado, recristalizado en una mezcla de acetato de etilo y metanol (1:1), dando un
compuesto objetivo (20) (1,44 g, 77 % de rendimiento) como un cristal.

RMN *H (DMSO-ds) & 14,2 (1H, s br), 9,19 (1H, s), 8,8 (1H, s a), 8,32 (1H, s), 7,49 (1H, s), 6,56 (2H, ABq.), 6,1 (1H,
s br), 4,53 (1H, s br), 3,82 (3H, s), 3,5-2,3 (9H, m), 1,82 (1H, d, J=15,6Hz), 1,53 (1H, br d, J=13,5Hz), 1,15-0,95 (1H,
m), 0,75-0,5 (2H, m), 0,5-0,3 (2H, m).
[Ejemplo 3-1] (ejemplo de referencia)

Sintesis del compuesto (7) (método 1)

N+ HC

e —el

- Etapa 1
(8] o) p

W
C:-NKFN
f)“‘< >
O~y

4

Etapa 2

Se disolvié el compuesto (6) (correspondiente a clorhidrato de naltrexona 5,00 g) sintetizado por el mismo método
gue la etapa 3 del Ejemplo 1-1 en acetato de etilo, se afiadié acido acético (0,1 equivalente) y se calentd hasta
50 °C. Se afiadio a la misma una disolucion del compuesto (4) sintetizado por el mismo método que la etapa 1y 2
del Ejemplo 1-1 y se agité a la misma temperatura durante 6,5 horas. Se afadi6é heptano a la disolucién de reaccion,
se recogio por filtracion el sélido precipitado, se lavo y se sec6 dando el compuesto (7) (6,92 g, 85,3 %).

[Ejemplo 3-2] (ejemplo de referencia)

Sintesis del compuesto (7) (método 2)

D o
Etapa 1
5

O\\C}:I;;C CHy

\N ’N

50

4

Etapa 2
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Se disolvié el compuesto (6) sintetizado por el mismo método que la etapa 3 del Ejemplo 1-1 en acetato de etilo y se
afiadieron el compuesto (4) (1,5 equivalentes) y tolueno al mismo y se agité a 70 °C durante 8 horas dando el

compuesto (7).

Ejemplo 4

ES 2746 207 T3

Preparacion del cristal de hidrato de sal de acido p-toluenosulfénico (forma I) del compuesto (1A)

Se afiadié una mezcla de 2-propanol (25 mL) y agua (2,5 mL) a la sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato;
5,00 g) preparada segun el Ejemplo 1-1 anterior y se disolvié por calentamiento. Se afiadié acetonitrilo (50 mL) y se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se recogio por filtracién el cristal precipitado, se secé a 85 °C a vacio

durante 4 horas dando el cristal (4,68 g).

Andlisis elemental:

Calculado: C, 60,28; H, 5,94; N, 7,21; S, 4,13 (calculado como 1,9 H,0)

Medido: C, 60,5; H, 6,17; N, 7,21; S, 3,83

Los resultados de la difraccion de rayos X de polvo se muestran en la Figura 2 y la Tabla 3.

[Tabla 3]

Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

3,9 22,42624 5,9 14,3
6,6 13,29975 24 58,1
7,0 12,65995 9,32 225
8,9 9,8781 26 62,9
10,9 8,12859 8,88 21,5
11,4 7,75464 25,2 61
11,8 7,49216 9,61 23,2
12,9 6,86462 30,1 72,8
13,2 6,70175 9,92 24
14,0 6,34239 22,7 55
15,0 5,91272 21,7 52,4
16,1 5,48702 16 38,6
17,6 5,03163 26,9 65,1
18,2 4,86625 24,9 60,2
19,5 4,5484 27,6 66,8
19,8 4,46964 22,6 54,7
20,5 4,32695 18,9 45,8
21,9 4,04931 21,7 52,6
22,4 3,96745 41,3 100
22,7 3,91399 16,7 40,5
23,2 3,83498 13,5 32,6
23,5 3,78926 14,9 36
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Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

24,2 3,67828 10,4 25,2
24,7 3,59847 11,8 28,5
254 3,50836 32,2 77,9
25,8 3,4503 18,8 45,5
26,0 3,42466 23,8 57,5
26,5 3,36674 17,7 42,8
27,2 3,27921 12,4 30,1
27,9 3,19009 15,8 38,3
28,4 3,1428 16,9 41
28,7 3,10569 27,4 66,2
29,4 3,03917 12,2 29,6
29,8 2,99128 17,4 42,1
30,6 2,91869 20,1 48,5
31,0 2,882 16,2 39,1
32,4 2,75983 11,5 27,7
32,8 2,73197 12,8 31
33,3 2,68931 9,88 23,9
34,0 2,63686 9,75 23,6
34,5 2,59415 12,7 30,8
35,5 2,52787 11,9 28,9
36,0 2,49303 13 31,4
37,0 2,42814 12,6 30,4
37,7 2,387 8,41 20,3
38,8 2,31749 8,04 19,5

En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccion de (26): 6,6° + 0,2°,
8,9°+0,2° 11,4°+0,2° 12,9°+0,2° 14,0°+0,2°, 15,0°+0,2° 17,6°+0,2° 18,2°+0,2° 22,4° +0,2°, 25,4°+0,2°y
28,7°£0,2°.

Los resultados del analisis de TG/DTA se muestran en la Figura 15. Cuando se calculd la tasa de pérdida de peso a
partir de este resultado, la tasa fue de 2,42 %. Por lo tanto, resulta que el cristal contiene agua correspondiente a
1 mol de agua.

De la medicion anterior, se considera que la forma | contiene agua correspondiente de 1 a 2 moles de agua.
[Ejemplo 5]
Preparacion del cristal de hidrato de sal de acido p-toluenosulfénico (forma 1) del compuesto (1A)

Se afiadio tetrahidrofurano (12,5 mL) a las sales de acido p-toluenosulfénico (no solvato, 5,00 g) sintetizado segun el
Ejemplo 1-1 anterior y se disolvié la sal. Se afiadi6é acetato de n-propilo (50 mL) y se agité a temperatura ambiente

24



ES 2746 207 T3

durante 4 horas. Se recogié por filtracion el cristal precipitado, se secé a 85 °C durante 4 horas a vacio dando el
cristal (4,77 g).

Anélisis elemental:
Calculado: C, 61,56; H, 5,83; N, 7,36; S, 4,21 (calculado como 1,0 H,0)
Medido: C, 61,68; H, 5,78; N, 7,39; S, 4,07

Los resultados de la difraccion de rayos X de polvo se muestran en la Figura 3 y la Tabla 4.

[Tabla 4]
Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

7,1 12,36166 22,4 57,2

8,8 9,99341 39,3 100
10,4 8,49483 13 33
12,0 7,37858 9,87 25,1
12,6 7,01531 9,67 24,6
13,1 6,75868 19 48,5
14,2 6,22384 20,8 53
14,7 6,01666 16,3 41,4
15,1 5,84703 16,8 42,7
15,9 5,58662 11,6 29,6
16,7 5,30339 20,4 51,8
17,5 5,06428 29,2 74,3
19,2 4,61132 24,8 63,2
19,7 4,51285 23,2 59
21,2 4,18505 25 63,7
21,9 4,05961 35,3 90
22,8 3,90406 18 45,9
23,2 3,82606 23,9 60,9
23,7 3,75472 34,1 86,7
24,5 3,63203 26,4 67,2
25,0 3,56143 16,4 41,9
26,1 3,41231 31,7 80,6
26,9 3,31075 21,5 54,7
27,6 3,23119 12,6 32,1
28,6 3,1235 16,8 42,9
29,3 3,04533 15,4 39,2
29,7 3,00109 15,7 40
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Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

30,9 2,89063 14,4 36,7
31,9 2,79958 12 30,4
33,2 2,69963 13 33,1
35,2 2,54534 14,6 37,2
37,4 2,4003 9,45 241
37,9 2,36958 10,9 27,8

En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccién de (20):
7,1°+£0,2° 8,8°+0,2° 17,5°£0,2°, 19,2° +0,2°, 19,7° £0,2°, 21,2° £+ 0,2°, 21,9° £ 0,2°, 23,7° +0,2°, 24,5° £ 0,2° y
26,1° +0,2°

El resultado del analisis de TG/DTA se muestra en la Figura 16. Cuando se calcul6 la tasa de pérdida de peso a
partir de este resultado, la tasa fue de 1,42 %. Por lo tanto, resulta que el cristal contiene agua correspondiente a 0,5
de agua.

De la medicion anterior, se considera que la forma Il contiene agua correspondiente a 0,5 a 1 de agua.
[Ejemplo 6] (ejemplo de referencia)
Preparacion de acetato de compuesto (1A)

Se afadié acetato de etilo (100 mL) y una disolucion acuosa (50 mL) de carbonato de sodio (3,18 g; 1,1 equivalentes
a la sal de acido p-toluenosulfénico) a la sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato; 20,0 g) preparado segun el
Ejemplo 1-1 anterior, y se separé la fase organica. Se lavo la fase de acetato de etilo con disoluciéon acuosa al 1 %
de carbonato de sodio (50 mL) y salmuera saturada (50 mL), y se extrajo cada fase acuosa con acetato de etilo. Se
secO la fase de acetato de etilo sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré hasta aproximadamente 30 g.
Acetonitrilo (200 mL) y acido acético (4,6 mL; 3 equivalentes a la sal de acido p-toluenosulfénico) y se agit6 a
temperatura ambiente. Después de la observacion de un cristal precipitado, se dejé reposar la mezcla a temperatura
ambiente durante un dia. El precipitado se recogié por filtracion dando el cristal (16,17 g).

Los resultados de difraccién de rayos X de polvo se muestran en la Figura 4 y la Tabla 5.

[Tabla 5]
Intensidades
26 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

5,6 15,8238 15,2 64,6
6,8 13,01374 8,94 38,1
8,3 10,68609 13,1 55,7
9,1 9,75071 10 42,8
10,3 8,61254 13,9 59,2
12,0 7,37531 13,6 58,1
12,3 7,16833 10,1 43,1
13,5 6,55055 12,7 54,1
14,0 6,3369 10,5 44.8
14,6 6,06901 15 63,9
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Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

15,8 5,58825 10,7 45,8
16,3 5,43234 13 55,3
17,5 5,05184 16,1 68,5
18,1 4,90501 16,2 69,2
19,1 4,6427 17,4 74
20,2 4,38516 17,1 72,8
22,0 4,04154 16,5 70,4
23,6 3,76632 16,3 69,6
24,9 3,56788 15,1 64,5
25,4 3,50782 17,7 75,2
26,0 3,42322 23,5 100
27,1 3,28776 16,2 69,2
27,5 3,23704 18,2 77,7
30,8 2,89686 13,4 57
33,4 2,68159 14,4 61,5

En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccion de (26):
5,6°+0,2° 8,3°£0,2° 9,1° £0,2°,10,3° £ 0,2°, 12,0° £ 0,2°, 13,5° £ 0,2°, 14,6° £ 0,2°, 16,3° = 0,2° y 26,0° £ 0,2°.

Los resultados de analisis TG/DTA se muestran en la Figura 17.
[Ejemplo 7] (ejemplo de referencia)
Preparacion de la sal de clorhidrato del compuesto (I1A)

Se afiadi6 acetato de etilo (100 ml) y una disolucién acuosa (50 ml) de carbonato sédico (3,18 g; 1,1 equivalentes a
la sal de acido p-toluenosulfonico) a la sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato; 20,0 g) preparada segun el
Ejemplo 1-1 anterior, y se separo la fase organica. Se lavo la fase de acetato de etilo con agua (50 ml) dos veces y
cada fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Se seco la fase de acetato de etilo sobre sulfato de sodio anhidro,
acetonitrilo (200 ml) y acido clorhidrico-acetato de etilo 4 mol/L (10 mL; 1,5 equivalentes a la sal de acido p-
toluenosulfénico sal) y se concentré hasta aproximadamente 50 g. Se afiadié acetonitrilo (200 ml) a la disolucion
concentrada, y se agité a temperatura ambiente durante una hora. El precipitado se recogio por filtracion dando el
cristal (10,01 g).

Los resultados de difraccion de rayos X de polvo se muestran en la Figura 5 y la Tabla 6.

[Tabla 6]
Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

8,5 10,37185 18,1 82,5
10,1 8,75954 8,12 36,9
10,8 8,15617 14,1 64,2
11,3 7,85594 13,4 61
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Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

12,7 6,94656 19,6 89
13,2 6,71037 11,2 50,8
13,9 6,36349 10,5 47,9
14,7 6,00754 10,1 45,9
15,2 5,82004 11,3 51,6
15,6 5,67944 16,2 73,6
16,6 5,34696 12,1 55,2
17,0 5,22329 13,3 60,4
17,3 5,12379 18,7 85,2
17,9 4,94131 11,3 51,3
18,6 4,76981 13,6 62,1
19,2 4,61847 16,6 75,5
20,1 4,40498 17,6 79,8
21,1 4,20269 14,4 65,6
21,6 4,10942 14,7 66,8
21,8 4,06819 14,2 64,7
22,4 3,96116 15,5 70,7
23,3 3,81325 19,6 89,3
23,9 3,7278 22 100
24,5 3,63268 16,1 73,1
25,5 3,49582 18,6 84,6
25,9 3,43649 16,8 76,4
26,7 3,33784 12,2 55,5
27,1 3,28707 13,2 59,9
27,8 3,20884 13,6 62
28,3 3,14897 14,6 66,6
30,3 2,9465 13,5 61,4
34,1 2,62528 10,5 47,7

En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccion de (26):
8,5°+0,2° 10,8° +0,2°,11,3° £0,2°, 12,7° £ 0,2°, 13,9° £ 0,2°, 15,6° £ 0,2°, 17,3° £ 0,2°, 19,2° + 0,2°, 20,1° £ 0,2° y
23,9° +0,2°.

Los resultados de analisis TG/DTA se muestran en la Figura 18.

[Ejemplo 8] (ejemplo de referencia)

Preparacion de solvato de etanol del compuesto (I1A)
28



10

ES 2746 207 T3

Se afadié acetato de etilo (100 mL) y una disolucion acuosa (50 mL) de carbonato sodico (3,18 g; 1,1 equivalentes a
la sal de acido p-toluenosulfénico) a la sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato; 20,0 g) preparado segin el
Ejemplo 1-1 anterior, y se separ6 la fase organica. Se lavo la fase de acetato de etilo con disolucion acuosa al 1 %
de carbonato sddico (50 mL) y salmuera saturada (50 ml), y se extrajo cada fase acuosa con acetato de etilo
(50 mL). Se sect la fase de acetato de etilo sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré hasta aproximadamente
30 g. Se afiadi6 etanol (100 ml) y se diluyé con isopropil éter hasta el punto antes de que la disolucién se volviera
turbia. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente y se dejé reposar la mezcla a temperatura ambiente durante un
dia, después de la observaciéon de un cristal precipitado. El precipitado se recogio por filtracion dando el cristal
(9,57 g).

Los resultados de difraccién de rayos X de polvo se muestran en la Figura 6 y la Tabla 7.

[Tabla 7]
Intensidades
26 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

6,9 12,88317 25,6 25,9
8,8 10,08288 15 15,2
11,0 8,06776 98,6 100
12,9 6,85907 28,4 28,8
13,4 6,60972 27,1 27,4
14,7 6,03149 18,1 18,3
15,5 5,69466 21,5 21,8
16,5 5,38347 37,4 37,9
17,5 5,0717 23,1 23,4
19,0 4,66874 24,3 24,6
20,5 4,33421 46 46,6
213 4,16275 31 31,4
21,8 4,06452 37,7 38,2
22,6 3,93342 33,3 33,7
23,4 3,80278 23,6 24
24,3 3,65768 14,6 14,8
25,1 3,54908 34,1 34,6
25,8 3,44888 17,3 17,6
26,4 3,36859 24,8 25,1
26,8 3,31821 16,9 17,2
27,2 3,27656 14 14,2
28,8 3,09654 21,3 21,6
29,5 3,02253 13,1 13,3
30,2 2,95473 15,7 16
31,6 2,82668 19,9 20,1
33,0 2,7121 13,3 13,5
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34,6 2,59354 11,8 12
35,3 2,53809 11,8 12
39,2 2,29883 111 11,2

En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccién de (20):
6,9° +0,2°,11,0° £ 0,2°, 12,9° + 0,2°, 13,4° + 0, 2°, 16,5° £ 0,2°, 20,5° £ 0,2°, 21,3° £ 0,2°, 21,8° +0,2°, 22,6° + 0,2° y
25,1° £ 0,2°.

Los resultados de analisis TG/DTA se muestran en la Figura 19.

[Ejemplo 9] (ejemplo de referencia)

Preparacion de una forma libre de compuesto (I1A)

Se sec6 un solvato de etanol del Ejemplo 8 a 120 °C durante 10 horas a vacio, y se confirmé que no quedd etanol en
el cristal con RMN.

Los resultados de difraccién de rayos X de polvo se muestran en la Figura 7 y la Tabla 8.

[Tabla 8]
Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

6,8 13,00131 14,3 37,4
11,7 7,55261 13,7 35,8
13,5 6,54867 23,2 60,4
14,0 6,30642 16,7 43,6
14,7 6,01747 12,4 32,4
15,6 5,67359 22,4 58,5
16,7 5,31296 19,3 50,4
17,2 5,16214 12,6 32,9
18,8 4,71724 13,4 34,9
21,6 4,11767 37,8 98,5
221 4,02382 38,3 100
23,4 3,80076 25,6 66,7
243 3,65724 16 41,7
26,7 3,3421 29,3 76,4
27,0 3,29962 21,3 55,7
30,1 2,96564 18,6 48,6
31,2 2,86065 14,6 38
32,4 2,76133 12,3 32
33,6 2,667 12,9 33,7
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En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccién de (20):
6,8°+0,2°, 11,7° +0,2°, 13,5° £ 0,2°, 15,6° + 0, 2°, 16,7° £ 0,2°, 21,6° £ 0,2°, 22,1° + 0,2°, 23,4° +0,2°, 26,7° +0,2° y
30,1° £ 0,2°.

Los resultados de andlisis TG/DTA se muestran en la Figura 20.

[Ejemplo 10] (ejemplo de referencia)

Preparacion de solvato de acetato de metilo solvato de sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (1A)

Se afiadié una mezcla de 2-propanol (5 mL)-agua (0,5 mL) a la sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato; 1,0 g)
preparado segun el Ejemplo 1-1 anterior y se disolvidé por calentamiento. Se afiadié acetato de metilo (20 mL) y se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. El precipitado se recogio por filtracion dando el cristal (0,98 g).

Los resultados de difraccién de rayos X de polvo se muestran en la Figura 8 y la Tabla 9.

[Tabla 9]
Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

6,5 13,55499 14 58,5
6,9 12,7548 9,94 41,6
8,9 9,97048 8,71 36,5
10,9 8,088 7,4 31
11,3 7,81057 16,1 67,3
12,8 6,91511 11,8 49,5
13,9 6,36968 16 67,2
14,8 5,96698 12,2 51,2
15,9 5,58198 9,96 41,7
17,5 5,06821 23,9 100
18,1 4,90561 14,9 62,3
19,2 4,62483 16,6 69,4
19,8 4,48926 18,8 78,7
20,5 4,33853 14,1 59,1
21,8 4,07377 21,3 89,3
23,2 3,82827 19,5 81,7
25,1 3,564418 23,6 98,9
25,8 3,44755 18,1 75,8
26,4 3,37644 14,6 61,2
26,8 3,32745 11,3 47,2
27,5 3,23717 13,2 55,3
28,6 3,12329 15,8 66,3
29,1 3,06669 13,8 57,9
30,2 2,95871 15 62,7
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30,6 2,91807 18,7 78,3
32,4 2,76048 9,61 40,3
33,8 2,64979 11,3 47,3
36,5 2,4573 9,53 39,9

En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccién de (20):

17,5°+0,2°,21,8°+£0,2°, 23,2° +0,2°, 25,1° +0,2° y 30,6° £ 0,2°.

Los resultados de andlisis TG/DTA se muestran en la Figura 21.

[Ejemplo 11] (ejemplo de referencia)

Preparacion de solvato de acetato de etilo/2-propanol de sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (1A)

Se afiadié una mezcla de 2-propanol (5 mL)-agua (0,5 mL) a la sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato; 1,0 g)
preparado segun el Ejemplo 1-1 anterior y se disolvié por calentamiento. Se afadidé acetato de etilo (20 mL) y se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. El precipitado se recogio por filtracion dando el cristal (0,96 g).

Los resultados de difraccién de rayos X de polvo se muestran en la Figura 9 y la Tabla 10.

[Tabla 10]

Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

6,6 13,47309 23,2 96,6
7,8 11,34686 18 74,8
8,4 10,58018 8,27 34,5
9,9 8,9521 11,2 46,6
10,6 8,34844 12,8 53,2
13,8 6,41281 9,07 37,8
15,3 5,79383 13,2 55,2
15,6 5,6827 16,1 67,2
17,0 5,21242 17,8 74,2
17,8 4,97656 17,2 71,8
18,5 4,79584 20,6 85,7
19,7 4,49407 14,8 61,7
21,3 4,16711 20,9 87,2
21,9 4,04613 24 100
22,6 3,93928 17,3 72
23,6 3,76603 23,3 97,3
24,3 3,66665 17,5 73
24,7 3,59459 18,8 78,2
25,6 3,47477 17,8 74,2
27,0 3,29714 18 74,9
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27,7 3,21505 16,4 68,2
28,6 3,12129 14,2 59,3
29,1 3,06326 12,7 52,8
30,6 2,92311 13,6 56,7

En el espectro de difraccién de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccion de (26): 6,6° + 0,2°,
7,8°+0,2° 17,0°+0,2° 17,8°+0,2° 18,5°+0,2°, 21,9°+ 0,2°y 23,6° + 0,2°.

Los resultados de andlisis TG/DTA se muestran en la Figura 22.
[Ejemplo 12] (ejemplo de referencia)
Preparacion de solvato de acetato de n-propilo/2-propanol de sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (I1A)

Se muestra un resultado de difraccion de rayos X de polvo del producto no seco (8) preparado en la etapa 5 del
Ejemplo 1-1 anterior en la Figura 10 y la Tabla 11.

[Tabla 11]
Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

6,5 13,58288 39,7 100
7,8 11,39666 13,3 33,6
8,3 10,60256 23,9 60,1
9,6 9,16463 20,4 51,4
9,8 8,97311 22,3 56,2
10,6 8,37508 14,1 35,4
11,1 7,93822 13,1 33
12,1 7,28269 10,7 26,9
13,7 6,44289 10,8 27,2
14,8 5,99503 13,1 33
15,1 5,8438 16 40,2
15,5 5,7282 25,2 63,4
16,8 5,26409 32,1 80,8
17,8 4,98851 20,3 51,1
18,3 4,84562 38,1 95,8
18,5 4,788 25,5 64,3
19,2 4,62087 20,3 51,1
19,7 4,50772 24,1 60,7
20,6 4,29859 27,3 68,6
21,1 4,21089 22,8 57,3
21,9 4,05815 25,6 64,4
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Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

23,5 3,77591 19 47,8
24,0 3,70351 20,2 50,7
24,5 3,62451 20,7 52
25,5 3,49435 17,5 43,9
25,7 3,46323 19,8 49,7
26,8 3,32049 16,9 42,4
27,5 3,24292 14,3 36,1
28,3 3,14644 15,2 38,1
28,9 3,08698 12,8 32,2
32,5 2,75453 10,9 27,5
33,2 2,69838 12,3 30,9

En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccién de (26):

6,5°+0,2° 8,3°£0,2° 15,5° +0,2°, 16,8° +0,2° y 18,3° £ 0,2°.

Los resultados de analisis TG/DTA se muestran en la Figura 23.

[Ejemplo 13] (ejemplo de referencia)

Preparacion de solvato de acetonitrilo de sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (1A)

Se afiadié una mezcla de 2-propanol (5 mL)-agua (0,5 mL) a la sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato; 1,0 g)
preparado segun el Ejemplo 1-1 anterior, y se disolvié por calentamiento. Se afiadié acetonitrilo (15 mL) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. El precipitado se recogi6 por filtracion dando un cristal (1,02 g).

Los resultados de difraccién de rayos X de polvo se muestran en la Figura 11 y la Tabla 12.

[Tabla 12]

Intensidades
26 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

6,6 13,3018 16,1 39,8
7,0 12,56436 9,16 22,6
9,0 9,84899 11,5 28,4
11,3 7,82437 21,6 53,2
11,9 7,45858 7,56 18,6
12,8 6,8999 14 34,5
13,9 6,35422 17,1 42,2
15,0 5,8955 12,5 30,7
16,1 5,61292 10,7 26,4
17,6 5,03059 24,1 59,4
18,3 4,84288 19 46,9
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Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

19,2 4,62372 17,9 44,1
19,6 4,5284 20,8 51,2
20,5 4,33273 16,9 41,6
21,7 4,08494 27,2 67,1
22,3 3,98365 40,6 100
22,6 3,93452 18,7 46
23,0 3,86409 14,6 36
23,6 3,76723 17,5 43,3
24,1 3,68454 10,8 26,7
24,7 3,60615 11,6 28,6
251 3,54709 18,7 46,1
254 3,49901 26,5 65,3
25,8 3,44756 23,9 58,9
26,3 3,38235 15,2 37,5
26,7 3,33734 14,1 34,8
26,9 3,31407 12,1 29,8
27,8 3,2085 17,5 43,2
28,5 3,134 28 69
29,0 3,07959 10,9 26,8
29,7 3,0064 13,4 32,9
30,1 2,97013 13,2 32,6
30,6 2,92269 23,1 56,9
32,3 2,76801 10,6 26,2
32,7 2,73818 11,3 27,8
34,0 2,63491 11,7 28,9
34,4 2,60666 11,3 27,9
36,0 2,49457 10,7 26,5
37,0 2,42546 12,9 31,8
38,1 2,35805 9,28 22,9
38,9 2,316 8,38 20,7
39,4 2,28473 8,38 20,7

En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccién de (20):
11,3°+0,2°,17,6°£0,2°, 21,7° £0,2°, 22,3° £ 0,2° y 28,5° £ 0,2°.
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Los resultados de analisis TG/DTA se muestran en la Figura 24.
[Ejemplo 14] (ejemplo de referencia)
Preparacion de solvato de 1,2-dimetoxietano de sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (I1A)

Se afiadi6 tetrahidrofurano (5 mL) a la sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato; 1,0 g) preparado segun el Ejemplo
1-1 anterior, y se disolvié por el calentamiento. Se afiadid 1,2-dimetoxietano (20 mL) y se agit6 a temperatura
ambiente durante 4 horas. El precipitado se recogi6 por filtracion dando el cristal (1,05 g).

Un resultado de la difraccion de rayos X de polvo se muestra en la Figura 12 y la Tabla 13.

[Tabla 13]
Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

6,3 14,0539 9,82 31,5

6,6 13,33769 15,1 48,6

8,5 10,39712 20,5 65,7
10,5 8,43144 8,5 27,3
11,3 7,84523 11,3 36,3
11,7 7,53149 9,8 31,4
13,0 6,7854 17,3 55,5
14,0 6,32458 19,3 61,9
14,5 6,08925 8,84 28,3
14,9 5,93716 18,8 60,4
17,3 5,12267 31,2 100
19,1 4,65465 17,1 54,9
20,0 4,44407 28,6 91,7
20,7 4,2889 15,7 50,5
21,2 4,19011 21,4 68,7
21,9 4,06234 24,2 77,6
22,7 3,91588 28,9 92,7
234 3,80648 22,8 73,2
23,7 3,75384 13,9 44,5
24,3 3,66115 14,9 47,7
24,9 3,57408 18,3 58,6
25,4 3,50782 24,5 78,5
25,6 3,47931 28,7 92
26,2 3,39416 16,3 52,4
26,8 3,32443 12,5 40,2
27,2 3,27281 28,1 90
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Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

27,9 3,20033 19,6 62,9
28,5 3,13464 22 70,6
29,1 3,06716 14,9 47,8
29,7 3,00284 16,6 53,3
30,0 2,97951 18,6 59,6
30,3 2,94574 18 57,8
31,8 2,80853 15,1 48,5
32,4 2,76482 13,5 43,2
33,0 2,71363 12,8 40,9
33,5 2,67462 12,9 41,3
34,1 2,62874 10,5 33,8
35,3 2,53958 9,78 31,4
35,8 2,50305 11 354
36,8 2,44304 8,99 28,8
38,0 2,36586 9,86 31,6
38,9 2,31271 8,29 26,6

En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccién de (20):
8,5°+0,2° 13,0°+0,2°, 14,0° £0,2°, 14,9° £ 0,2°, 17,3° £ 0,2°, 20,0° £ 0,2°, 21,9° + 0,2°, 22,7° + 0,2°, 25,6° + 0,2° y

27,2° +0,2°.

Los resultados de andlisis TG/DTA se muestran en la Figura 25.

[Ejemplo 15] (ejemplo de referencia)

Preparacion de solvato de metil-isobutil-cetona de la sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto (1A)

Se afadid tetrahidrofurano (5 mL) a la sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato; 1,0 g) preparado segin el
Ejemplo 1-1 anterior, y se disolvid por el calentamiento. Se afiadid metil isobutil cetona (20 mL) y se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. El precipitado se recogio por filtracion dando el cristal (1,02 g).

Un resultado de la difraccion de rayos X de polvo se muestra en la Figura 13 y la Tabla 14.

[Tabla 14]
Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

5,9 15,01981 20,5 58,2

7.2 12,28096 8,37 23,7

7,9 11,18559 21,2 60,3

8,9 9,95187 10,4 29,5
10,5 8,42832 8,36 23,7
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Intensidades

20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

12,1 7,31068 12,6 35,8
12,8 6,91103 12,2 34,5
13,5 6,55499 18,1 51,4
13,8 6,40153 13,9 39,5
14,5 6,10583 15 42,7
14,8 5,98221 17,1 48,6
15,2 5,82819 18,9 53,6
16,8 5,27057 12,6 35,7
17,5 5,0641 12,5 35,4
18,2 4,87769 12,8 36,3
18,5 4,78796 17,7 50,1
19,2 4,61527 16,4 46,6
19,6 4,51531 14 39,8
21,0 4,22071 22 62,4
21,6 4,11729 20,5 58,2
21,9 4,06212 18,1 51,3
22,2 4.0009 20 56,7
22,5 3,94891 15,7 44,5
23,2 3,8243 28,1 79,9
23,7 3,74808 35,2 100
24,0 3,704 32,2 91,3
24,5 3,63504 14,3 40,7
25,0 3,56011 25,6 72,6
254 3,50092 17,8 50,5
26,2 3,40438 17,1 48,4
26,4 3,37826 15,2 43,2
27,0 3,30417 21,9 62,3
27,6 3,22776 13,2 37,6
28,1 3,17404 15,7 44,6
28,5 3,12449 21,6 61,3
29,0 3,07854 12,7 36
29,7 3,00993 12,3 34,8
31,0 2,88098 12,1 34,4
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Intensidades
20 (°) Valores d (Angstrom)
Recuentos Relativa (%)

31,4 2,84529 12,9 36,6
32,2 2,77633 14 39,8
32,6 2,7414 111 31,6
35,7 2,516 11,4 32,3
39,2 2,29767 9,67 27,4

En el espectro de difraccion de rayos X de polvo, los picos se observaron a angulos de difraccion de (26):
5,9°+0,2°, 7,9°+0,2°, 13,5°£0,2°, 15,2° +0,2°, 23,2° +0,2°, 23,7° £ 0,2°, 24,0° £0,2°, 25,0° +0,2°, 27,0° £0,2° y
28,5° +£0,2°.

Los resultados de analisis TG/DTA se muestran en la Figura 26.
Ejemplo de prueba 1
Prueba de estabilidad solida de cristal

Se pesaron correctamente aproximadamente 10 mg de cristal en el recipiente de vidrio de 2 mL con tap6n hecho de
polietileno.

Después de cerrar el envase de cristal, se enrollé con parafilm y se almacend durante dos o cuatro semanas a 40 °C
0 60 °C. La muestra almacenada a 40 °C se llamé 40 °C con tapdn hermético, y la muestra guardada a 60 °C se
llama 60 °C con tap6on hermético.

También se reservaron muestras con el envase de cristal abierto a 40 °C, 89 % de humedad relativa, o 60 °C,
durante dos semanas o cuatro semanas. La muestra almacenada a 40 °C y humedad relativa de 89 % se llamé
40 °C H.R. 89 %, y la muestra almacenada a 60 °C se llamé 60 °C Abierta.

Usando muestras con tapon hermético almacenadas a -40 °C como patron, se midié el contenido con el método de
calibracion absoluta por el método de HPLC en las siguientes condiciones:

En la Tabla 16 se mostré un resto del cristal y un resultado de observacion para el cambio de aspecto en la sal de
acido p-toluenosulfénico (no solvato) del compuesto (I1A).

En la Tabla 17 se mostré un resto del cristal y un resultado de observacién para el cambio de aspecto en el hidrato
de sal de &cido p-toluenosulfénico (forma 1) del compuesto (IA).

En la Tabla 18 se mostré un resto de cristal y un resultado de observacion para el cambio de aspecto en el hidrato
de sal de &cido p-toluenosulfénico (forma 1) del compuesto (1A).

Ademas, cuando no hubo ninglin cambio en el aspecto, una evaluacién fue (-), y cuando hubo un pequefio cambio
observado, fue ().

No hubo cambios en el aspecto en la sal de acido p-toluenosulfonico (no solvato), hidrato de la sal de acido p-
toluenosulfénico (forma 1) o hidrato de la sal de acido p-toluenosulfonico (forma Il), no se observé disminucion en el
contenido de cada cristal y cada cristal fue estable.

Condiciones de HPLC
Columna: CAPCELL PAK C18 AQ (3 micrémetros 3,0 x 150 mm)
Temperatura de la columna: 50 °C
Longitud de onda de deteccién de UV: 231 nm
Fase movil: Se llevé a cabo una elucién en gradiente como se muestra en la Tabla 15.
[A] Una disolucion mixta que contiene formiato de amonio (10 mmol/L) y cloruro de magnesio (10 mmol/L)

[B] Acetonitrilo
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[Tabla 15]
Tiempo (min) [A] (%) [B] %
0 65 35
10 65 35
20 30 70
25 30 70
25,1 65 35
30 65 35
[Tabla 16]
Condicion de Periodo de almacenamiento Cambio de Tasa de supervivencia
almacenamiento (semanas) aspecto (%)
Patron 2 100,0
Patron 4 100,0
60 °C Tapon hermético 2 - 99,9
60 °C Tapon hermético 4 - 99,6
60 °C Abierta 2 - 100,3
60 °C Abierta 4 - 98,8
40 °C H.R. 89 % 2 - 99,3
40°C H.R. 89 % 4 - 100,5
40 °C Tapoén hermético 4 - 98,0
[Tabla 17]
Condicion de Periodo de almacenamiento Cambio de Tasa de supervivencia
almacenamiento (semanas) aspecto (%)
Patron 2 100,0
Patron 4 100,0
60 °C Tapon hermético 2 - 100,8
60 °C Tapon hermético 4 + 99,2
60 °C Abierta 2 - 100,5
60 °C Abierta 4 * 98,5
40°C H.R. 89 % 2 - 101,2
40°C H.R. 89 % 4 + 98,4
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[Tabla 18]
Condicién de Periodo de almacenamiento Cambio de Tasa de supervivencia
almacenamiento (semanas) aspecto (%)
Patron 2 100,0
Patron 4 100,0
60 °C Tapon hermético 2 - 102,0
60 °C Tapon hermético 4 + 100,6
60 °C Abierta 2 - 100,7
60 °C Abierta 4 + 100,4
40 °C H.R. 89% 2 - 100,9
40 °C H.R. 89% 4 + 100,1

Ejemplo de prueba 2

Prueba de confirmacion de higroscopicidad del cristal

Se muestrearon aproximadamente 10 mg de sal de acido p-toluenosulfénico (no solvato) de la férmula (IA) en un
recipiente para especimenes para el aparato automatizado de sorcién de vapor de agua y se secaron a 25 °C bajo
atmosfera de nitrdgeno seco. Después de la terminacion del secado, se cambié continuamente la humedad relativa a
intervalos de 5 % en un intervalo de 0 % a 95 % y se midié la cantidad de adsorcién y desorcion de vapor de agua
de la muestra con el aparato de sorcién de vapor de agua automatizado: DVS Advantage (Surface Measurement

Systems).

Un resultado se muestra en la Tabla 19. Una cantidad de la absorcién de humedad maxima del cristal de la sal de
acido p-toluenosulfénico (no solvato) de la férmula (IA) en el intervalo de 0 % a 95 % de humedad relativa a 25 °C es

inferior al 1,2 %, y la higroscopicidad se observé poco en el cristal.

[Tabla 19]
Cambios (%)
H.R. (%)
Adsorcion Desorcion
0,0 0.000 0,011
5,0 0,075 0,118
10,0 0,126 0,186
15,0 0,184 0,255
20,0 0,233 0,318
25,0 0,282 0,374
30,0 0,329 0,430
35,0 0,377 0,484
40,0 0,425 0,544
45,0 0,474 0,607
50,0 0,522 0,666
55,0 0,569 0,715
60,0 0,615 0,758
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Cambios (%)
H.R. (%)
Adsorcion Desorcion
65,0 0,668 0,806
70,0 0,732 0,857
75,0 0,788 0,899
80,0 0,849 0,943
85,0 0,917 0,995
90,0 0,999 1,059
95,0 1,137 1,137

Ejemplo de formulacién 1

Se prepara un granulo que contiene los siguientes componentes.

[Tabla 15]

Ingredientes compuesto representado por la formula (I1A) 10 mg
lactosa 700 mg
almidén de maiz 274 mg
HPC-L 16 mg

1000 mg

"Compuesto representado por la férmula (IA)" anterior incluye una sal de adicion de acido p-toluenosulfonico y/o un
hidrato de dicha sal de acido p-toluenosulfénico.

Se pasan el compuesto representado por la formula (1A) y la lactosa a través de un tamiz de malla 60. Se pasa
almidén de maiz a través de un tamiz de malla 120. Estos se mezclan en una mezcladora rotatoria en forma de V.
Se afiade una disolucién acuosa de HPC-L (hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad) al polvo mezclado y se amasa
la mezcla, se granula y se lleva a cabo un proceso de secado. Se filtra el granulo seco obtenido a través de un tamiz
vibratorio (12/60 malla) dando una formulacién granular.

Ejemplo de formulacién 2

Se prepara un granulo para encapsulacion que contienen los siguientes ingredientes.

[Tabla 16]

Ingredientes compuesto representado por la formula (1A) 15 mg
lactosa 90 mg
almidén de maiz 42 mg
HPC-L 3 mg

150 mg

"Compuesto representado por la férmula (IA)" anterior incluye una sal de adicion de acido p-toluenosulfonico y/o un
hidrato de dicha sal de &acido p-toluenosulfénico.

Se pasan el compuesto representado por la formula (1A) y la lactosa a través de un tamiz de malla 60. Se pasa
almidén de maiz a través de un tamiz de malla 120. Estos se mezclan y se afiadié una disoluciéon acuosa de HPC-L
al polvo mezclado, y se amasa la mezcla, se granula y seca. Se regula un tamafio de particulas del granulo seco
obtenido y se llena una capsula de gelatina dura N° 4 con 150 mg del granulo.
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Ejemplo de formulacién 3

Se prepara un comprimido que contiene los siguientes ingredientes.

[Tabla 17]

Ingredientes compuesto representado por la férmula (1A) 10 mg
lactosa 90 mg
celulosa microcristalina 30 mg
CMC-Na 15 mg
estearato de magnesio 5 mg

150 mg

"Compuesto representado por la férmula (IA)" anterior incluye una sal de adicidn de acido p-toluenosulfonico y/o un
hidrato de dicha sal de acido p-toluenosulfénico.

Se pasan el compuesto representado por la formula (IA), lactosa, celulosa microcristalina y CMC-Na
(carboximetilcelulosa de sodio) a través de un tamiz de malla 60 y se mezclan. Se mezcla estearato de magnesio
con el polvo mezclado y se obtiene un polvo mezclado para comprimido. Este polvo se prepara en comprimidos
dando un comprimido de 150 mg.

Ejemplo de formulacién 4

Se mezclan los siguientes ingredientes con calentamiento y se esterilizaron dando una inyeccion.

[Tabla 18]
Ingredientes compuesto representado por la férmula (1A) 3mg
tensioactivo no i6énico 15 mg
agua purificada para inyeccion 1ml

"Compuesto representado por la férmula (IA)" anterior incluye una sal de adicion de acido p-toluenosulfénico y/o un
hidrato de dicha sal de acido p-toluenosulfénico.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

El compuesto y el cristal de la presente invencién son Utiles para tratar y/o prevenir nauseas, vomitos y/o
estrefiimiento inducido por un compuesto que tiene una actividad agonista de receptores de opioides, y se
proporciona un proceso novedoso para la preparacion del cristal.
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REIVINDICACIONES

1. Una sal de &cido p-toluenosulfénico de un compuesto de la formula (I1A):

(IA)

(IA)

o cristal de un hidrato de dicha sal de acido p-toluenosulfénico.

3. El cristal de la sal de acido p-toluenosulfénico segun la reivindicacion 2, en donde el cristal tiene picos en angulos
de difraccion (26) de: 7,8° +0,2°, 10,6° +0,2°, 15,6° £0,2°, 17,8° £0,2° y 21,5° + 0,2° en un espectro de difraccion
de rayos X de polvo.

4. El cristal de la sal de acido p-toluenosulfénico segun la reivindicacién 2, en donde el cristal tiene picos en angulos
de difracciéon (26) de: 7,8°+0,2°, 10,6° +0,2°, 15,6°+0,2°, 17,8°+0,2°, 18,6° +0,2°, 20,4° +0,2°, 21,5° +0,2°,
21,9°+£0,2° 23,6°£0,2°y 25,5° + 0,2° en un espectro de difraccién de rayos X de polvo.

5. Un cristal de forma | del hidrato de la sal de acido p-toluenosulfénico segun la reivindicacion 2, en donde el cristal
tiene picos en angulos de difraccion (26) de: 12,9° +0,2°, 17,6° £ 0,2°, 22,4° +0,2°, 25,4° £ 0,2° y 28,7° £ 0,2° en un
espectro de difraccion de rayos X de polvo.

6. El cristal de forma | del hidrato de la sal de acido p-toluenosulfonico segin la reivindicacion 2, en donde el cristal
tiene picos en angulos de difraccion (26) de: 6,6°+0,2°, 8,9°+0,2°, 11,4°+0,2°, 12,9° +0,2°, 14,0° £0,2°,
15,0° £0,2°, 17,6° £0,2°, 18,2° £ 0,2°, 22,4° +0,2°, 25,4° £0,2° y 28,7° + 0,2° en un espectro de difraccion de rayos
X de polvo.

7. Un cristal de forma Il del hidrato de la sal de acido p-toluenosulfénico segun la reivindicacién 2, en donde el cristal
tiene picos en angulos de difraccion (20) de: 8,8° +0,2°, 17,5° +0,2°, 21,9° +0,2°, 23,7° +0,2° y 26,1° £ 0,2° en un
espectro de difraccion de rayos X de polvo.

8. El cristal de forma Il del hidrato de la sal de acido p-toluenosulfénico segun la reivindicacion 2, en donde el cristal
tiene picos en angulos de difraccion (26) de: 7,1°+0,2°, 8,8°+0,2°, 17,5°+0,2°, 19,2° +0,2°, 19,7°+0,2°,
21,2°+0,2°, 21,9°£0,2°, 23,7° £0,2°, 24,5° £ 0,2° y 26,1° + 0,2° en un espectro de difraccion de rayos X de polvo.
9. Una composicion farmacéutica que comprende el cristal segiin una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8.

10. Un cristal segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8 para su uso en el tratamiento y/o la prevencién de
nauseas, vomitos y/o estrefiimiento.

11. Un cristal segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8 para su uso en la mitigacién y/o prevencién de los
efectos secundarios inducidos por un compuesto que tiene una actividad agonista de receptores de opioides.

12. Un proceso de preparacion de un cristal de una sal de acido p-toluenosulfénico del compuesto de la formula (I1A):
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o cristal de un hidrato de dicha sal de acido p-toluenosulfénico segiin una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8
gque comprende las etapas de:

afadir acido p-toluenosulfénico al compuesto de la férmula (1A), y
5 cristalizar la sal de acido p-toluenosulfénico o un hidrato de la misma en un disolvente, segin se necesite.

13. Un proceso de preparacion del cristal segin la reivindicaciéon 2, caracterizado por tratar con una base un

compuesto de la formula (11D):
O [ ]
/o N
) ?(
0
W
°" %

l
N

N
H
R-0

en donde R' es hidrégeno o grupo protector de hidroxilo,
10 afiadir acido p-toluenosulfénico después de desproteger R*, segin se necesite, y
cristalizar la sal de acido p-toluenosulfénico o un hidrato de la misma en un disolvente, segin se necesite.

14. Un proceso segun la reivindicacion 13, caracterizado por tratar con una base un compuesto de la férmula (l1E):

(IIE)

R2—0 9 o

en donde R™ es hidrogeno o un grupo protector de hidroxi desprotegible por una base, afiadir acido p-
15 toluenosulfénico al mismo, y

cristalizar la sal de acido p-toluenosulfénico o un hidrato de la misma en un disolvente, segln se necesite.

45



ES 2746 207 T3

Fig. 1

“3

5

o

.. £

(]

£

Z% — 3
— _ | o
N

I T T o3
3 S 8 8 o o
sojuanoay

46



ES 2746 207 T3

40

| N

T T T T T ]

Ejemplo 4

30

20

T T T l T T T I 1 T T T T ‘
20

T
10

T

T 1 T T 1

40

I i
[=3 [}
o~ o

SOJU3NIVY

47



ES 2746 207 T3

Fig. 3
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Fig. 5
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Fig. 6
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Fig. 7
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Fig. 9
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Fig. 10
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Fig. 11
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Fig. 12
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Fig. 13
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Fig. 14
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Fig. 17
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