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DESCRIPCION
Preparacion conveniente de morfinan-6-oles N-sustituidos a partir de morfinan-6-ona
Campo de la invencion

En la presente memoria se describen métodos para preparar N-alquilmorfinan-6-oles a partir de morfinano-6-onas,
en un procedimiento de un solo paso.

Antecedentes de la invencion

Los morfinan-6-oles N-sustituidos, como el naltrexol, el naloxol y la nalbufina, son productos farmacéuticos
narcoticos importantes. Los procedimientos actuales para preparar tales compuestos, ya sea 1) comprenden varias
etapas separadas en las que la introduccion del sustituyente de nitrégeno se realiza antes o después de la reduccion
del grupo 6-ceto a un alcohol, o 2) realizan un procedimiento de un solo paso, pero emplean un catalizador de metal
de transicién y gas hidrogeno. La primera ruta es ineficiente, mientras que la segunda ruta es susceptible de
envenenamiento del catalizador, no ofrece una estereoselectividad aceptable y/o requiere el uso de catalizadores
quirales costosos. Por lo tanto, existe la necesidad de un procedimiento de un solo paso, rentable que proporcione
una alta pureza diastereomérica.

El documento WO-2007/137785 se refiere a la preparacion de antagonistas de morfinano. EI documento WO-
95/32973 se refiere a un procedimiento para la sintesis de nalbufina. EI documento WO-2006/035195 se refiere a la
preparacion de analgésicos opiaceos por alquilacion reductiva.

Compendio de la invencion

En la presente memoria se describen métodos para preparar compuestos de formula (1),
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comprendiendo los métodos, poner en contacto los compuestos de formula (I1)
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con un agente reductor con una base de boro y un compuesto carbonilico de férmula:

A

Rig™ Ry,
en donde
el contacto se realiza en un solvente y un acido; y en donde cada vez que ocurre, --- es un enlace simple;

L esta ausente;

nes1;

R1 es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, OH u -O-Pro;

R2 es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, OH u -O-Pro;

R3 es H, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, OH u -O-Pro, en donde

Pro, en cada caso, es independientemente un grupo protector de hidroxilo;

Rio es alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cg, alquinilo Cx-Cs, cicloalquilo C3-Cs, -alquil(C+-Cs)arilo, -alquenil(Cz-
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Cs)arilo, -alquinil(C2-Cs)arilo, -alquil(C+-Cs)heteroarilo, -alquenil(C2-Cs)heteroarilo, -alquinil(C2-Cs)heteroarilo,
-alquil(C+-Cg)heterocicloalquilo, -alquenil(C2-Cs)heterocicloalquilo, -alquinil(C»-Cs)heterocicloalquilo, -alquil(C+-
Cs)-cicloalquilo C3-Csg, -alquenil(C2-Cg)-cicloalquilo Cs-Cg, -alquinil(C2-Ce)-cicloalquilo C3-Cs o alcoxi(Cq-
Cs)alquilo C1-Cg; y

R11 es H, alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Ce, cicloalquilo Cs-Csg, -alquil(C+-Cs)arilo, -alquenil(Cz-
Cs)arilo, -alquinil(C2-Cs)arilo, -alquil(C+-Cs)heteroarilo, -alquenil(C2-Cs)heteroarilo, -alquinil(C2-Cs)heteroarilo,
-alquil(C+-Cg)heterocicloalquilo, -alquenil(C2-Cs)heterocicloalquilo, -alquinil(C2-Cs)heterocicloalquilo, -alquil(C+-
Cs)-cicloalquilo C3-Csg, -alquenil(C2-Cg)-cicloalquilo Cs-Cg, -alquinil(C2-Ce)-cicloalquilo C3-Cs o alcoxi(Cq-
Cs)alquilo C+4-Cs; en donde cada grupo arilo es independientemente fenilo o naftilo, y cada arilo no esta
sustituido o esta sustituido en una o mas posiciones sustituibles con un grupo que es independientemente
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, OPro, halo, haloalquilo C+4-Cs 0 haloalcoxi C1-Cg;
en donde cada grupo heteroarilo es independientemente pirrolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo, quinolinilo, furanilo, benzofuranilo, tienilo o benzotienilo, y cada
heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido en una o mas posiciones sustituibles con un grupo que es
independientemente alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Ce, alquinilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, OPro, halo, haloalquilo C1-Cs
o haloalcoxi C+4-Cs; y

en donde cada grupo heterocicloalquilo es pirrolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo, y cada heterocicloalquilo no esta sustituido o esta
sustituido en una o mas posiciones sustituibles con un grupo que es independientemente alquilo C4-Ceg,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, OPro, halo, haloalquilo C1-Cs 0 haloalcoxi C+-Cs;

Rises HuOH;y

R25 es OH

Otros aspectos del método descrito anteriormente se describen en las reivindicaciones dependientes.

Descripcion detallada

En general, los morfinanos detallados en la presente memoria incluyen compuestos que comprenden una estructura
de morfinano como se representa a continuacion. Para fines de ilustracion, los atomos del anillo de la estructura de

morfinano central se numeran como se muestra a continuacion, en donde R es hidrégeno, hidrocarbilo o hidrocarbilo
sustituido:

Los compuestos de morfinano tienen centros asimétricos. En particular, el compuesto de morfinano central puede
tener al menos cuatro carbonos quirales (designados por asteriscos); a saber, C-5, C-13, C-14 y C-9. Por lo tanto,
cada centro quiral puede tener una configuracion R o una configuracion S. La configuracion de C-5, C-9, C-13 y C-
14, respectivamente, puede ser RRRR, RRRS, RRSR, RSRR, SRRR, RRSS, RSSR, SSRR, SRRS, SRSR, RSRS,
RSSS, SRSS, SSRS, SSSR, o SSSS, siempre que los atomos C-15 y C-16 estén en la cara alfa de la molécula o en
la cara beta de la molécula. Por lo tanto, los compuestos descritos en la presente memoria pueden tener una
orientacion (-) o (+) con respecto a la rotacion de la luz polarizada.

Como se describié anteriormente, se describen en la presente memoria métodos para convertir compuestos de
férmula (1) en compuestos de formula (1) mediante un procedimiento de un solo paso. En los procedimientos de un
solo paso descritos, el grupo 6-ceto se reduce al grupo 6-hidroxi y el hidrégeno en el grupo NH se reemplaza por un
grupo descrito en la presente memoria.

Cuando se reduce el grupo 6-ceto de formula (), se forma una mezcla de epimeros 6-alfa-hidroxilo y 6-beta-hidroxi.
Sin desear limitarse a una teoria particular, se cree que el tamafio estérico del agente reductor favorece la formacion
del epimero 6-alfa-hidroxi. La razén epimérica del epimero 6-alfa-hidroxi morfinano a los epimeros 6-beta-hidroxi
morfinano es generalmente mayor o igual a 9:1. Mas preferiblemente, la razén epimérica puede ser mayor o igual
que 95:5. Aun mas preferiblemente, la razon epimérica puede ser mayor o igual que 96:4. Mas preferiblemente aun,
la razén puede ser mayor o igual a 97:3. Aun mas preferiblemente, la razén epimérica puede ser mayor o igual a
98:2. Lo mas preferiblemente, la razén epimérica puede ser mayor o igual a 99:1.
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Los métodos descritos en la presente memoria se llevan a cabo en un disolvente o una mezcla de disolventes. En
general, el disolvente puede ser un disolvente polar aprético. Los ejemplos no limitantes de solventes aproticos
adecuados incluyen acetonitrilo, N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSQO), N,N-dimetilpropanamida (o
dimetilpropionamida; DMP), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona
(DMI), 1,2-dimetoxietano (DME), dimetoximetano, bis(2-metoxietil)éter, N,N-dimetilacetamida ( DMA), N-metil-2-
pirrolidinona (NMP), 1,4-dioxano, formiato de etilo, formamida, hexacloroacetona, hexametilfosforamida, acetato de
metilo, N-metilacetamida, N-metilformamida, cloruro de metileno, metoxietano, morfolina, nitrobenceno, nitrometano,
propionitrilo, piridina, sulfolano, tetrametilurea, tetrahidrofurano (THF), 2-metil tetrahidrofurano, tetrahidropirano,
triclorometano y combinaciones de los mismos. En ciertas realizaciones, el disolvente puede ser tetrahidrofurano
(THF), diclorometano, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidina (NMP) o combinaciones
de los mismos. En realizaciones ilustrativas, los métodos se pueden realizar en DMF, DMA, NMP o combinaciones
de los mismos.

En general, la razén peso/peso del disolvente con respecto al compuesto de formula (lI) puede variar de
aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 100:1. En diversas realizaciones, la razén en peso del disolvente al
compuesto de férmula (Il) puede variar de 0,5:1 a aproximadamente 5:1, de aproximadamente 5:1 a
aproximadamente 25:1, o de aproximadamente 25:1 a aproximadamente 100:1. En realizaciones ilustrativas, la
razéon en peso del disolvente al compuesto de férmula (I) puede variar de aproximadamente 0,5:1 a
aproximadamente 10:1.

Los métodos descritos en la presente memoria utilizan grandes agentes reductores con impedimento estérico.
Preferiblemente, el agente reductor es un agente reductor hidruro. Ain mas preferiblemente, es un agente reductor a
base de boro. Un agente reductor de boro preferido puede ser MBH,R4.,, en donde M es Li, NaoK;nes 102;y
cada R es independientemente -O,C-(alquilo C1-Cs), siendo M Na o K mas preferido que Li, y siendo Na preferido
sobre K. Adicionalmente, en un aspecto preferido, el grupo "-O,C-(alquilo C1-Cs)" puede ser "-O,CCH3". Un agente
reductor preferido, que es capaz de reducir el 6-ceto a un hidroxilo y la imina formada cuando el grupo NH reacciona
con un aldehido o cetona, puede ser triacetoxiborohidruro de sodio, que tiene la siguiente formula: NaBH(O2CCHj3)s.

Cuando el agente reductor de boro con impedimento estérico se afiade a la mezcla de reaccion, se puede afhadir en
forma de un solido, o se puede disolver en un solvente o una combinaciéon de solventes. Preferiblemente, se
disuelve en un disolvente o mezcla de disolventes que son los mismos que los utilizados en la mezcla de reaccion.

La cantidad de agente reductor utilizado puede y variara dependiendo del nimero de transformaciones que realice el
agente reductor. En general, se pueden utilizar de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 equivalentes del
agente reductor. Se prefiere usar la menor cantidad de agente reductor necesario para realizar la transformacién o
transformaciones deseadas. En ciertas realizaciones, la cantidad de agente reductor puede variar de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 equivalentes,
o de aproximadamente 4 a aproximadamente 10 equivalentes. En realizaciones ilustrativas, se pueden utilizar de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3,5 equivalentes del agente reductor.

Las temperaturas y los tiempos de reaccion pueden variar, dependiendo de la naturaleza de la transformacion o
transformaciones que se estén llevando a cabo. Tipicamente, las reacciones se llevan a cabo a temperaturas de
aproximadamente 0°C a la temperatura de reflujo del disolvente. En algunas realizaciones, la temperatura puede
variar de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C. En otras realizaciones, la temperatura puede variar de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 30°C, o mas preferiblemente a aproximadamente 20°C. Los tiempos de
reaccion generalmente varian de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 48 horas. Por ejemplo, el tiempo
de reaccién puede variar de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 8 horas, o de aproximadamente 8 horas
a aproximadamente 20 horas. La capacidad de determinar temperaturas y tiempos mas especificos esta dentro de
las habilidades del experto que tenga un conocimiento practico normal de la técnica.

Al realizar los métodos descritos en la presente memoria, se pueden emplear varios 6rdenes de mezcla de los
reactivos, y el orden puede depender de las transformaciones especificas que se produzcan.

En un aspecto, los compuestos de formula (lI) se ponen en contacto con un agente reductor (como se describe
anteriormente) y un aldehido o cetona de la formula

(0]
Rio” Ryq,

R1o es alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo Cs-Csg, -alquil(C+-Cs)-arilo, -alquenil(Cy-
Cs)arilo, -alquinil(C2-Cs)arilo, -alquil(C+-Cs)heteroarilo, -alquenil(C2-Cs)heteroarilo, -alquinil(C2-Cs)heteroarilo,
-alquil(C+-Cg)heterocicloalquilo, -alquenilo C»-Ce-heterocicloalquilo, -alquinil(C2-Cs)heterocicloalquilo,
-alquil(C+-Cg)-cicloalquilo C3-Cg, -alquenil(C2-Cs)-cicloalquilo C3-Cs, -alquinil(C2-Cs)-cicloalquilo C3-Cg o
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alcoxi(C1-Cg)alquilo C4-Cg; y

R11 es H, alquilo C4-Ce, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Ce, cicloalquilo Cs-Csg, -alquil(C+-Cs)arilo, -alquenil(Cz-
Cs)arilo, -alquinil(C2-Cs)arilo, -alquil(C+-Cs)heteroarilo, -alquenil(C2-Cs)heteroarilo, -alquinil(C2-Cs)heteroarilo,
-alquil(C+-Cg)heterocicloalquilo, -alquenil(C2-Cs)heterocicloalquilo, -alquinil(C»-Cs)heterocicloalquilo, -alquil(C+-
Cs)-cicloalquilo C3-Csg, -alquenil(C2-Cg)-cicloalquilo Cs-Cg, -alquinil(C2-Ce)-cicloalquilo Cs-Cs o alcoxi(Cq-
Cs)alquilo C4-Cs; en donde cada grupo arilo es independientemente fenilo o naftilo, y cada arilo no esta
sustituido o esta sustituido en una o mas posiciones sustituibles con un grupo que es independientemente
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, OPro, halo, haloalquilo C+4-Cs 0 haloalcoxi C1-Cg;
en donde cada grupo heteroarilo es independientemente pirrolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo, quinolinilo, furanilo, benzofuranilo, tienilo o benzotienilo, y cada
heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido en una o mas posiciones sustituibles con un grupo que es
independientemente alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, OPro, halo, haloalquilo C1-Cs
o haloalcoxi C+4-Cs; y

en donde cada grupo heterocicloalquilo es pirrolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo, y cada heterocicloalquilo no esta sustituido o esta
sustituido en una o mas posiciones sustituibles con un grupo que es independientemente alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, OPro, halo, haloalquilo C+-Cg 0 haloalcoxi C+-Cs

Mas preferiblemente, Ry es alquilo C1-Cs, -alquil(C+-Cs)-fenilo, cicloalquilo Cs-Cs, -alquil(C+-Ce)-cicloalquilo C3-Cs 0
alilo; y Ry1 es H, alquilo C+-Cs, -alquil(C+-Cs)-fenilo, cicloalquilo Cs3-Ce, -alquil(C1-Cg)-cicloalquilo C3-Cs 0 alilo;

en donde cada grupo fenilo no esta sustituido o esta sustituido en una o mas posiciones sustituibles con un grupo
que es independientemente alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C-Cg, alcoxi C1-C4, OPro, halo, haloalquilo C+-
C4 o haloalcoxi C1-Ca.

En una realizacioén preferida, R11 es H.

En una realizacién preferida, R1 es Hy R, es H y R3 es OH, metoxi u OPro, en donde Pro se ha definido en la
presente memoria.

Cuando se realiza la reaccién de aminacion reductora, tipicamente se pueden emplear de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 equivalentes de aldehido o cetona. En diversas realizaciones, la cantidad de aldehido o cetona
usada puede variar de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, de aproximadamente 2 a
aproximadamente 4 equivalentes, o de aproximadamente 4 a aproximadamente 10 equivalentes. En una realizacion,
se pueden emplear de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,2 equivalentes de aldehido o cetona.

Se afiade un acido a la mezcla de reaccioén. Los acidos aceptables incluyen los acidos minerales, tales como HCI o
H2S0., o acidos organicos, como acido formico o acido acético. Si se desea, se puede usar una combinacién de dos
o mas acidos. Un acido preferido es el acido acético.

En diversas realizaciones, el compuesto de formula (ll) puede ser noroxicodona, norhidromorfona, norhidrocodona,
normorfinona o norcodeinona. En una realizacion, el compuesto de férmula (ll) puede ser noroximorfona, que tiene
la siguiente estructura:

En esta iteracion, los compuestos de formula (I) que se pueden preparar utilizando los métodos descritos en la
presente memoria incluyen, pero no se limitan a, nalbufina, 6a-naltrexol, nalbufona y naltrexona, que tienen las
siguientes estructuras:

Nalbufina sa-Naltrexol
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Nalbufona Naltrexona
En una realizacion, el compuesto de férmula (ll) es noroximorfona, y el compuesto de férmula (I) es nalbufina.
En otra realizacion, el compuesto de formula (I) es noroximorfona y el compuesto de féormula (1) es 6a-naltrexol.
En otra realizacién mas, el compuesto de férmula (II) es noroximorfona y el compuesto de formula (1) es naltrexona.

En otra realizacion adicional, el compuesto de féormula (II) es noroximorfona y el compuesto de férmula (1) es
nalbufona.

Si se desea, la olefina entre los carbonos 7 y 8 se puede reducir utilizando métodos conocidos en la técnica, tales
como Pd/C con gas hidrégeno.

Las reacciones descritas anteriormente en los diversos aspectos se realizan tipicamente bajo una atmosfera inerte.
Sin embargo, si lo desea, se puede utilizar una atmoésfera convencional (es decir, no inerte).

Después de completar la reaccién o las reacciones, el producto resultante se puede aislar empleando métodos
conocidos en la técnica, tales como destilacion, cromatografia o separacion de sales diastereoméricas.

Los rendimientos molares de las reacciones anteriores son tipicamente mejores que aproximadamente 80%, 85% o
90%.

Después de completar las reacciones anteriores, si se desea, el compuesto resultante de férmula (l) se puede
convertir en una sal farmacéuticamente aceptable. El término "sales farmacéuticamente aceptables" son sales
comunmente utilizadas para formar sales de metales alcalinos y para formar sales de adicion de acidos libres o
bases libres. La naturaleza de la sal puede variar, siempre que sea farmacéuticamente aceptable. Las sales de
adicion de acido farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de formula () se pueden preparar a
partir de un acido inorganico o de un acido organico. Los ejemplos de tales acidos inorganicos son acido clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbdnico, sulfurico y fosférico. Los acidos organicos apropiados se pueden
seleccionar entre las clases de acidos organicos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, aralifaticos, heterociclicos,
carboxilicos y sulfonicos, cuyos ejemplos son acido formico, acético, propionico, succinico, glicélico, glucénico,
lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, glucurénico, maleico, fumarico, piravico, aspartico, glutamico, benzoico,
antranilico, mesilico, 4-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embodnico (pamoico), metanosulfonico,
etanosulfénico, bencenosulfénico, pantoténico, 2-hidroxietanosulfénico, toluenosulfénico, sulfanilico,
ciclohexilaminosulfonico, estearico, algénico, hidroxibutirico, salicilico, galactarico y galacturénico. Las sales de
adiciéon de base farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales metalicas preparadas a partir de aluminio,
calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc o sales organicas preparadas a partir de N,N'-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Todas estas sales se
pueden preparar por medios convencionales a partir del compuesto correspondiente haciendo reaccionar, por
ejemplo, el acido o base apropiados con el compuesto de férmula (1).

Definiciones

Como se emplea en la presente memoria, "aproximadamente”, cuando se refiere a un valor numérico, se refiere a
ese valor numérico, mas o menos 10%. Por lo tanto, se debe entender que "aproximadamente 80" abarca el
intervalo de 72 a 88.

El término "arilo", como se emplea en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, denota grupos
aromaticos homociclicos opcionalmente sustituidos, preferiblemente grupos monociclicos o biciclicos que contienen
de 6 a 10 carbonos en la porcién anular, tales como fenilo, bifenilo, naftilo, fenantracenilo o antracenilo. Los grupos
arilo preferidos incluyen fenilo y naftilo, siendo el fenilo el mas preferido.

El término "heteroarilo" como se emplea en la presente memoria solo o como parte de otro grupo denota grupos

aromaticos que tienen al menos un heteroatomo en al menos un anillo, y preferiblemente 5 o 6 atomos en cada

anillo. El grupo heteroaromatico tiene preferiblemente 1 o 2 atomos de oxigeno y/o de 1 a 4 atomos de nitrégeno en

el anillo, y esta unido al resto de la molécula a través de un carbono. Los grupos ilustrativos incluyen furanilo,
6
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benzofuranilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indolilo, tienilo, benzotienilo, isoindolilo,
benzimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo, carbazolilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo e
imidazopiridilo.

Como se emplea en la presente memoria, "heterocicloalquilo" como se emplea en la presente memoria solo o como
parte de otro grupo denota un sistema de anillo de tres a 10 miembros saturado o parcialmente saturado, en donde
los anillos saturados o parcialmente saturados estan opcionalmente fusionados o unidos a otros grupos arilo y/o
grupos heteroarilo. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen pirrolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo,
tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, indolinilo y tetrahidroisoquinolinilo.

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

Como se emplea en la presente memoria, "Pro" denota un grupo capaz de proteger un atomo de oxigeno (y, por lo
tanto, formar un hidroxi protegido), en donde el grupo protector se puede eliminar, después de la reaccion para la
que se emplea proteccion, sin alterar el resto de la molécula. Los grupos protectores ilustrativos incluyen éteres (p.
€j., alilo, trifenilmetilo (tritlo o Tr), p-metoxibencilo (PMB), p-metoxifenilo (PMP)), acetales (p. €j., metoximetilo
(MOM), B-metoxietoximetilo (MEM), tetrahidropiranilo (MEM) THP), etoxietilo (EE), metiltiometilo (MTM), 2-metoxi-2-
propilo (MOP), 2-trimetilsililetoximetilo (SEM), ésteres (p. €j., benzoato (Bz), carbonato de alilo, carbonato de 2,2,2-
tricloroetilo (Troc), carbonato de 2-trimetilsililetilo), éteres de sililo (p. €j., trimetilsillo (TMS), ftrietilsillo (TES),
triisopropilsililo (TIPS), trifenilsililo (TPS), t-butildimetilsililio (TBDMS), t-butildifenilsililo (TBDPS) y similares. Se puede
encontrar una variedad de grupos protectores y la sintesis de los mismos en "Greene’s Protective Groups in Organic
Synthesis", 42 Ed. de P.G.M. Wuts y T.W. Greene, John Wiley & Sons, Inc., 2007. Ademas, -O-Pro es equivalente a
OPro.

El término "hidrocarbilo sustituido" empleado en la presente memoria se refiere a radicales hidrocarbilo que estan
sustituidos con al menos un atomo distinto de carbono, incluidos los radicales en los que un atomo de la cadena
carbonada esta sustituido con un heteroatomo tal como nitrégeno, oxigeno, silicio, fésforo, boro o un atomo de
halégeno y radicales en los que la cadena carbonada comprende sustituyentes adicionales. Estos sustituyentes
incluyen alquilo, alcoxi, acilo, aciloxi, alquenilo, alquenoxi, arilo, ariloxi, amino, amido, acetal, carbamilo, carbociclo,
ciano, éster, éter, halégeno, heterociclo, hidroxi, ceto, cetal, fosfo, nitro y tio.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar realizaciones preferidas de la invencion. Los expertos en la
técnica deben apreciar que las técnicas descritas en los ejemplos representan técnicas descubiertas por los
inventores para funcionar bien en la practica de la invencion.

Ejemplo 1: Sintesis de un solo paso de nalbufina a partir de noroximorfona

Se agitaron noroximorfona (20,00 g) y ciclobutanocarboxaldehido (6,40 g) en DMF (40 g) durante 30 minutos. Se
afadio una solucién de 50% de triacetoxiborohidruro de sodio en DMF (32 g) al reactor anterior durante un periodo
de 30 minutos, seguido de la adicién de acido acético (27,3 g) para formar una solucién transparente. Se agit6 a
temperatura ambiente (20°C) durante 2 horas y a continuacion a 60°C durante otra hora después de afadir 50%
adicional de triacetoxiborohidruro de sodio en DMF (48 g). Se afiadieron agua (120 g) y a continuacion

c-NHsOH (60 g). La suspension formada se calentd a 60°C durante 1 hora, se enfrié a 45°C, se ajusto el pH a 9,2
con ¢c-NH4OH (~ 20 g), y continud enfriandose a rt (20°C) durante 1 hora y se filtrd. La torta himeda recogida en un
filtro se lavd con agua (60 ml) y se secé a 65°C durante 18 h para proporcionar 23,76 g de base de nalbufina en
forma de solidos de color blanco. El rendimiento molar fue de 95,5% (igual a 118,8% peso/peso) y la razén
6-a-OH:6-3-OH fue 98,9:0,10.

Ejemplo 2: Sintesis de un solo paso de 6-a-naltrexol a partir de noroximorfona

Se agitaron noroximorfona (20,00 g) y ciclopropanocarboxaldehido (5,40 g) en DMF (40 g) durante 60 min. Se
afadio una solucién de 50% de triacetoxiborohidruro de sodio en DMF (35 g) al reactor anterior durante un periodo
de 2 horas, seguido de la adicién de acido acético (27,3 g) para formar una solucion transparente. Se agito a
temperatura ambiente (20°C) durante 2 horas y a continuacion a 60°C durante otra hora después de afiadir 50%
adicional de triacetoxiborohidruro de sodio en DMF (45 g). Se afiadieron agua (120 g) y a continuacién c-NH4OH (60
g). La suspension formada se calent6 a 60°C durante 1 hora, se enfrié a 45°C, se ajust6 el pH a 9,2 con c-NH,OH
(~20 g), y continud enfriandose a rt (20°C) durante 1 hora y se filtré. La torta himeda recogida en un filtro se lavo
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con agua (60 ml) y se seco a 65°C durante 18 horas para proporcionar 18,71 g de base de 6-a-naltrexol en forma de
solidos de color blanco. El rendimiento molar fue del 78% (igual a 93,6% peso/peso) y la razén 6-a-OH:6-3-OH fue
98,74:0,07.

Ejemplo 3 (Referencia): Conversion de noroximorfona en nalbufona

La noroximorfona (20,00 g) y el ciclobutanocarboxaldehido (1,60 g) se agitaron en DMF (10 g) durante 30 minutos.
Se afiadio una solucion de 40% de triacetoxiborohidruro de sodio en DMF (11,5 g) al reactor anterior durante un
periodo de 15 min. El analisis mediante HPLC indic6é que se habia formado 97,0% de producto en la solucion.
Ejemplo 4 (Referencia): Conversion de noroximorfona en naltrexona

La noroximorfona (20,00 g) y el ciclopropanocarboxaldehido (5,40 g) se agitaron en DMF (40 g) durante 60 min. Se

afadio una solucién de 50% de triacetoxiborohidruro de sodio en DMF (35 g) al reactor anterior durante un periodo
de 2 h. El analisis mediante HPLC indicé que se habia formado 90% de producto en la solucion.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar un compuesto de formula (1)

con un agente reductor a base de boro, y
un compuesto de carbonilo que tiene la férmula:

(0]
Rig” Ry

en donde
el contacto se realiza en un solvente y un acido; y en donde

en cada caso, --- €s un enlace sencillo;

L esta ausente;

nes1;

R1 es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, OH u -O-Pro;

R2 es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, OH u -O-Pro;

R3 es H, alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, OH u -O-Pro, en donde

Pro, en cada caso, es independientemente un grupo protector de hidroxilo;

Rio es alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo Cx-Cs, cicloalquilo C3-Cs, -alquil(C+-Cs)arilo, -alquenil(Cz-
Cs)arilo, -alquinil(C2-Cs)arilo, -alquil(C+-Cs)heteroarilo, -alquenil(C2-Cs)heteroarilo, -alquinil(C2-Cs)heteroarilo,
-alquil(C+-Cg)heterocicloalquilo, -alquenil(C2-Cs)heterocicloalquilo, -alquinil(C»-Cs)heterocicloalquilo, -alquil(C+-
Cs)-cicloalquilo C3-Csg, -alquenil(C2-Cg)-cicloalquilo Cs-Cg, -alquinil(C2-Ce)-cicloalquilo C3-Cs o alcoxi(Cq-
Cs)alquilo C1-Cg; y

R11 es H, alquilo C4-Ce, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Ce, cicloalquilo Cs-Csg, -alquil(C+-Cs)arilo, -alquenil(Cz-
Cs)arilo, -alquinil(C2-Cs)arilo, -alquil(C+-Cs)heteroarilo, -alquenil(C2-Cs)heteroarilo, -alquinil(C2-Cs)heteroarilo,
-alquil(C+-Cg)heterocicloalquilo, -alquenil(C2-Cs)heterocicloalquilo, -alquinil(C2-Cs)heterocicloalquilo, -alquil(C+-
Cs)-cicloalquilo C3-Csg, -alquenil(C2-Cg)-cicloalquilo Cs-Cg, -alquinil(C2-Ce)-cicloalquilo C3-Cs o alcoxi(Cq-
Cs)alquilo C+4-Cs; en donde cada grupo arilo es independientemente fenilo o naftilo, y cada arilo no esta
sustituido o esta sustituido en una o mas posiciones sustituibles con un grupo que es independientemente
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, OPro, halo, haloalquilo C+4-Cs 0 haloalcoxi C1-Cg;
en donde cada grupo heteroarilo es independientemente pirrolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo, quinolinilo, furanilo, benzofuranilo, tienilo o benzotienilo, y cada
heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido en una o mas posiciones sustituibles con un grupo que es
independientemente alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, OPro, halo, haloalquilo C1-Cs
o haloalcoxi C+4-Cs; y

en donde cada grupo heterocicloalquilo es pirrolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo, y cada heterocicloalquilo no esta sustituido o esta
sustituido en una o mas posiciones sustituibles con un grupo que es independientemente alquilo C4-Ceg,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, OPro, halo, haloalquilo C+1-Cgs 0 haloalcoxi C+-Cs;
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Rises HuOH;y
R25 es OH

2. Un método segun la reivindicacion 1, en donde R es H; Rz es H; y R3 es OH, metoxi u OPro.

3. Un método segun las reivindicaciones 1 o 2, en donde el compuesto de férmula (I) comprende una mezcla de
epimeros 6-a-hidroxi y 6-p-hidroxi, teniendo la mezcla de epimeros una razén epimérica de epimeros 6-a-hidroxi a 6-
B-hidroxi mayor o igual a 9:1.

4. Un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el agente reductor de boro comprende
MBH;,R4-n, en donde M es Li, Na o K; n es 1 0 2; y cada R es independientemente -O,C-( alquilo C1-Cs).

5. Un método seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde

R10 es alquilo C4-Ce, -alquil(C+-Ce)-fenilo, cicloalquilo C3-Cs, -alquil(C+-Cs)-cicloalquilo C3-Cg 0 alilo; y

R11 es H, alquilo C4-Cs, -alquil(C+-Cg)-fenilo, cicloalquilo C3-Cs, -alquil(C+-Cs)-cicloalquilo C3-Cg o0 alilo;

en donde cada grupo fenilo no esta sustituido o esta sustituido en una o mas posiciones sustituibles con un grupo
que es independientemente alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C-Cg, alcoxi C1-C4, OPro, halo, haloalquilo C+-
C4 o haloalcoxi C1-C4

6. Un método seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el disolvente se elige entre DMF, DMA,
NMP o combinaciones de los mismos,

7. Un método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto de férmula (Il) es
noroximorfona y el compuesto de formula (1) es nalbufina o 6-a-naltrexol.
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