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DESCRIPCION
Proceso para la obtencion de 3,14-diacetiloximorfona a partir de oripavina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un nuevo proceso para la obtencién de 3,14-diacetiloximorfona a partir de
oripavina.

Antecedentes de la invencion

Los alcaloides opiaceos, obtenidos a partir de las plantas de la adormidera de la familia Papaveraceae, incluyen
algunos de los farmacos con mayor potencia de accion y utilidad clinica para inducir analgesia y ademas son
agentes Utiles para inducir el suefio en presencia de dolor y como agentes antitusivos. Algunos opiaceos de origen
natural a modo de ejemplo incluyen morfina, codeina, tebaina y oripavina.

(o LLLILEN (9 [LLEEN

codeina OH tebaina OMe oripavina OMe

morfina

A pesar de sus valiosas propiedades clinicas, la morfina tiene un gran numero de efectos negativos dado que
deprime la respiracion, y causa estrefiimiento y retencién urinaria. Lo mas importante, si se administra durante un
periodo prolongado de tiempo, los pacientes desarrollan tolerancia al efecto analgésico, de modo que se debe
aumentar la dosis, y se puede desarrollar dependencia a la morfina y los compuestos relacionados.

Por estas razones, se han dirigido esfuerzos exhaustivos hacia la semisintesis de moléculas de tipo morfina con
propiedades analgésicas pero con menores efectos secundarios adictivos indeseables, tales como la nalorfina, que
conserva las propiedades analgésicas pero también actia como antagonista narcético para invertir muchos de los
efectos secundarios indeseados de la morfina. Algunos de ellos incluyen 14-hidroxiderivados tales como los
farmacos usados clinicamente naloxona, naltrexona y nalbufina. La noroximorfona, un alcaloide semisintético, es el
compuesto intermedio comun para la sintesis de naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalbufina y nalfurafina.

Qe

naloxona o naltrexona O nalbufina  OH

noroximorfona

HO
Qi

nalfurafina N, L/
nalfemeno

La fabricacién de noroximorfona a partir de 3,14-diacetiloximorfona es un método descrito en la técnica que se
muestra en el siguiente esquema:
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3,14-diacetiloximorfona

noroximorfona

Derivado de carbamato

La N-desalquilacion se lleva a cabo por lo general con bromuro de cianégeno en cloroformo (por ejemplo,
documento de Patente US3254088, Norton et al. J. Med. Chem. 1973, 16, 556), o con cloroformiatos, tales como

5 cloroformiato de vinilo (por ejemplo, documento de Patente US4141897, Olofson et al., Tetrahedron Lett. 1977,
1567-1570), cloroformiato de tricloroetilo (por ejemplo, documento de Patente GB2000137B) o cloroformiato de etilo
(por ejemplo, documentos de Patente W02006/084412, W0O2009/078989 Mallinckrodt o W02009/122436 Sun
Pharmaceuticals). Finalmente, la hidrdlisis acida proporciona la noroximorfona.

10  Se han desvelado varios procesos en la bibliografia para la sintesis de 3,14-diacetiloximorfona. La mayoria de ellos
se resuelven con el uso de oxicodona y/u oximorfona como compuestos intermedios clave.

4 etapas a partir de tebaina

6 etapas a partir de codeina
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15  En conjunto, la preparacion industrial de 3,14-diacetiloximorfona a través de oxicodona implica varias etapas a partir
de alcaloides de origen natural tales como tebaina o codeina y se ve dificultada por varios problemas.
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Las sintesis en dos etapas de oxicodona a partir de tebaina (por ejemplo, documentos de Patente EP2121698B1,
EP2137190B1, EP2377866B1, Kranig et al. Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 1996, 329, 325-326) se ha visto
dificultada por el hecho de que histéricamente la tebaina era un alcaloide minoritario descubierto en la planta de la
adormidera, Papaver Somniferum y el rendimiento medio global (61-78 %).

Debido a la baja disponibilidad de la tebaina en ese momento, se intentaron otros enfoques para la 3,14-
diacetiloximorfona partiendo de materiales tales como morfina (por ejemplo, documento de Patente W099/02529,
Penick) y codeina (por ejemplo, documento de Patente W099/02529, Penick; Schwartz et al., J. Med. Chem. 1981,
24, 1525). Aunque la morfina y la codeina se encuentran en mayor abundancia natural que la tebaina, estos
enfoques alternativos implican siete o seis etapas, respectivamente.

Ademas, un problema comun pero muy exigente es la retirada del grupo O-metilo de la oxicodona para dar
oximorfona. El documento de Patente US2806033 reivindica un proceso para la conversién de oxicodona en
oximorfona usando HBr reconcentrado con solo un 27 % de rendimiento. El documento de Patente ES465073
desvelé un procedimiento que usa clorhidrato de piridina en DMSO con un 60 % de rendimiento. Rice et al. (J. Org.
Chem. 1998, 63, 4392) introdujeron L-Selectride como reactivo para la O-desmetilacion de la oxicodona, pero es
necesaria la proteccion del grupo carbonilo y el rendimiento es solo moderado. El documento de Patente US5071985
(Sanofi) desvela la conversion de oxicodona en oximorfona por reaccion de un exceso muy grande de acido
metanosulfénico corrosivo en presencia de DL-metionina con un 72 % de rendimiento (véase también Andre et al.
Synth. Commun. 1992, 22, 2313-2327). La mayoria de los procedimientos experimentales para la conversion de
oxicodona en oximorfona implican el uso de un exceso del reactivo caro y corrosivo BBr; en disolventes
halogenados (cloroformo, clorobenceno) como se desvela en los documentos de Patente WO80/00841,
WO02007/137782, Alpharma y WO2009/111162, Mallinckrodt. Rice et al. (J. Med. Chem. 1978, 21, 398) informa un
rendimiento de un 76 % para la reaccion de desmetilacion usando BBr3 en cloroformo.

En general, las sintesis actuales de 3,14-diacetiloximorfona a partir de tebaina, morfina o codeina son largas, de
bajo rendimiento, problematicas y caras.

En el pasado, los suministros a granel de oripavina, otro alcaloide de origen natural, fueron dificiles de obtener
debido a su baja abundancia natural en la adormidera (Nielsen et al. Planta Med. 1983, 48, 205-206). Mas
recientemente, se han desarrollado cepas mutantes de adormidera que tienen un contenido mucho mayor de
oripavina (Millgate et al. Nature 2004, 431, 413), lo que ha abierto la posibilidad de su uso como material de partida a
granel. La oripavina es un material de partida muy atractivo para la preparacion de una diversidad de otros opiaceos,
tales como oximorfona y los derivados de la misma. De forma notable, la oripavina carece del grupo O-metilo (a
diferencia de la tebaina) que obvia la necesidad de llevar a cabo una etapa de O-desmetilacion durante la
preparacion de estos opiaceos semisintéticos.

Por ejemplo, Coop et al. (J. Org. Chem. 1996, 61, 6774 y 1998, 63, 4392-4396) informaron que aunque la oxidacion
del sistema dienol éter de la oripavina con acido perférmico demostré ser algo problematica, el acido m-
cloroperbenzoico (MCPBA) dio 14-hidroximorfinona con un 62 % de rendimiento. Partiendo de 14-hidroximorfinona
sintetizada a partir de 14-hidroxicodeinona (documento de Patente US 2112210)), Weiss et al. habian desvelado
anteriormente su reduccion a oximorfona (J. Org. Chem. 1957, 22, 1505-1508).

De acuerdo con la ensefianza del documento de Patente W02008/072018 (Johnson Matthey), la oxidacion de
oripavina a 14-hidroximorfinona también se puede llevar a cabo usando una mezcla de acido férmico acuoso y
peroxido de hidrogeno al 35 %. Después de la neutralizacion con hidroxido de amonio diluido, se forma 14-
hidroximorfinona y se retira por filtracién. La hidrogenacion catalitica de este producto proporciona oximorfona
impura que necesita purificarse adicionalmente con el fin de minimizar el contenido de 14-hidroximorfinona (una
cetona a,B-insaturada o ABUK).

N—-Me
MCPBA, H,S0, OH  HClac.
— = HO _
agua, 62% de rend. Qi H,, PdIC
OMe 0
oripavina 14-hidroximorfinona oximorfona

N-Me

NVN_MB
1) HEO,H, H50, Hy05 35% |
20-35°C,3hn =

Hy, Pd/C, 35 psi

""" 2) NH,OH, <32°Ca 4-5°C AcOH-H0, 30°C, 5 h e

OMe

oripavina 14-hidroximorfinona oximorfona
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Alternativamente, el documento de Patente W02008/048711A1 (EP2073636B1, Penick Corporation) desvela un
método para preparar oximorfona o una sal de la misma que comprende una etapa de oxidacién individual de
oripavina para obtener 14-hidroximorfinona, y reduccion de la 14-hidroximorfinona para obtener oximorfona, en el
que la 14-hidroximorfinona no se aisla antes de la reduccion. Se usa una mezcla de acido férmico al 30 % y peréxido
de hidrégeno al 30 % para la etapa de oxidacion. La reduccion se lleva a cabo por lo general por hidrogenacion
catalitica. Los rendimientos de la oripavina con respecto a la oximorfona en bruto estan en el intervalo de un 87,2 a
95,2 %. La purificacion de la oximorfona (91 % de rendimiento) y la adicién de acido clorhidrico proporcionaron
oximorfona HCI con un 86,7 % de rendimiento.

HCO,H 30%. H20; 30% Hy, PdIC, 46-52 psi

40-50°C, 4h 2-propanol,ta, 18 h

OMe

oripavina 14-hidroximorfinona oximorfona

Alternativamente, el documento de Patente WO02008/130553 (EP2137190B1, Mallinckrodt) y el documento de
Patente W02013/188418 (Siegfried) han desvelado procesos en un solo paso de dos etapas que implican la
oxidacion de la oripavina o una sal de la misma usando peracidos seguido de la reduccion de la 14-hidroximorfinona
usando condiciones de transferencia de hidrégeno (por ejemplo, HCO2Na, EtsN, Pd/C). El documento de Patente
WO02011/171712 (EP2377866B1, Siegfried) ha desvelado varios procesos de reactor de flujo continuo partiendo de
oripavina a oximorfona, incluyendo algunas reacciones en un solo paso.

De importancia, las sintesis de oximorfona a partir de oripavina no estan exentas de problemas. Algunos de los
problemas relacionados con este enfoque son:

a) se conoce que la oxidacion de la oripavina puede ser problematica. Por ejemplo, puede proporcionar mezclas de
14-hidroximorfinona y su correspondiente N-6xido derivado (por ejemplo, documento de Patente W02008/118654,
Mallinckrodt). De hecho, es posible oxidar selectivamente oripavina a su clorhidrato de N-6xido sin afectar la
subunidad de dienol metil éter (Kok et al. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 1008-1011) o llevar a cabo directamente la
oxidacion de oripavina a N-6xido de 14-hidroximorfinona (documento de Patente WO2005/028483, GSK).

b) la hidrogenacion catalitica de 14-hidroximorfinona HCI en acido acético acuoso puede proporcionar ciertas
cantidades de 6-hidroxi producto secundario, producido por la sobrerreduccion del producto deseado (Kok et al. RSC
Advances 2012, 2, 11318-11325).

c) en la practica habitual en la industria para llevar a cabo la secuencia de dos etapas en un solo paso, sin €l
aislamiento de la 14-hidroximorfinona, se ha informado que la presencia de cualquier exceso de agente oxidante da
como resultado la formaciéon de productos secundarios de 1,1'-dimero. Estos dimeros son mas insolubles que la
oximorfona, y por lo tanto son dificiles de retirar mediante recristalizacion (véase el documento de Patente WO
2008/118654, EP2125824B1 Mallinckrodt). Estas impurezas se pueden arrastrar durante las sintesis para producir
2,2'-binaloxona o pseudonaltrexona, impurezas habituales de naloxona y naltrexona, respectivamente.
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€]
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OMe o
oripavina 14-hidroximorfinona N-6xido de

14-hidroximorfinona

Catalizador metalico

l Agente reductor

d) durante la oxidacion de oripavina a 14-hidroximorfinona y la reducciéon a oximorfona, se pueden formar ciertos
productos secundarios, por ejemplo, 8a-hidroxioximorfona (también denominada 8a,14-dihidroxidihidromorfinona) y
8B-hidroxioximorfona (también denominada 8fB,14-dihidroxidihidromorfinona) debido a una reaccion de 14-
hidroximorfinona con el agua presente en la mezcla de reaccion. Estos productos secundarios se pueden convertir
adicionalmente en 14-hidroximorfinona cuando se usa medio acido (documento de Patente WO 2014/013313,
Rhodes). Ademas, se ha descubierto que los periodos de retencion prolongados de las soluciones de oximorfona
pueden conducir a un aumento de los niveles de 14-hidroximorfinona. Este efecto se muestra especialmente a
temperaturas elevadas, en particular en el punto de ebullicion del disolvente.

La presencia de pequefias cantidades de 14-hidroximorfinona o de los precursores de cetona a,B-insaturada
mencionados anteriormente (por ejemplo, 8-hidroxioximorfona) es una preocupacion. La 14-hidroximorfinona
pertenece a una clase de compuestos conocida como cetonas a,B-insaturadas (ABUK). Estos compuestos contienen
un componente subestructural (la unidad de cetona a,B-insaturada) que produce una alerta de relacion estructura-
actividad por genotoxicidad.

N-Me

1) Ha0335% HCO,H, HyS0,
H,0, 20 °C, 16 h

2) NaCO, Et;N, PdiC,
20 a 80°C, 10 h

OMe
oripavina oximorfona 14-hidroximorfinona 8-hidroxioximorfona

Como se puede esperar, la cantidad de estos productos secundarios es mayor cuando la sintesis de la oximorfona
se lleva a cabo en un proceso en un solo paso partir de oripavina. Por ejemplo, de acuerdo con la ensefanza del
documento de Patente W0O2013/188418, la oximorfona HCI obtenida a partir de oripavina sin aislamiento de 14-
hidroximorfinona y crudo base de oximorfona contuvo 1703 ppm de 8,14-dihidroxidihidromorfinona.

La oximorfona resultante, y sus derivados, se tienen que someter de ese modo a una o mas etapas de purificacion
adicionales (por ejemplo, una reduccién adicional como en el documento de Patente W02008/072018 Johnson
Matthey, recristalizaciones, etc.) para reducir la cantidad de las ABUK por debajo de los limites establecidos por las
autoridades reguladoras (< 100 ppm), aumentando los costes de produccion. Ademas, cuando se someten a
reduccion adicional con el fin de minimizar el contenido de las ABUK, se han detectado pequefias cantidades de 6-
noroximorfoles (documento de Patente WO2015/015147, Mallinckrodt).

Ademas, se conoce que la 14-hidroximorfinona experimenta hidratacién a 8-hidroxioximorfona en medio basico
acuoso y que la 8-hidroxioximorfona se deshidrata de vuelta a 14-hidroximorfinona en medio acido (Weiss, J. Org.
Chem. 1957, 22, 1505-1508; véase también el documento de Patente W02013/188418). Ademas, se cree que en
condiciones acidas acuosas se produce un equilibrio entre 14-hidroximorfinona y 8-hidroxioximorfona (véase la pag.
5, documento de Patente WO2015/015147 Johnson Matthey).



10

15

20

25

30

35

40

ES 2701 855713

NaOH, H;0 HCl ac.
ta,1h A, 20 min
14-hidroximorfinona 8-hidroxioximorfona 14-hidroximorfinona

En otras palabras: si se convierte oripavina en oximorfona sin el aislamiento de 14-hidroximorfinona, los dimeros
pueden ser un problema, dado que se produce una hidrogenacion parcial y una N-oxidacion parcial; si se aisla la 14-
hidroximorfinona, hay una etapa mas y hay algunos problemas de estabilidad del producto que pueden tener impacto
en el contenido de ABUK de los API finales.

En su conjunto, las sintesis actuales de oximorfona y, de ese modo, de 3,14-diacetiloximorfona a partir de oripavina
son problematicas y caras. Por lo tanto, existe la necesidad de un método mejorado de sintesis de 3,14-
diacetiloximorfona, noroximorfona y otros derivados de morfinano que proporcione una mejora significativa del
rendimiento, asi como una mayor calidad con una menor cantidad de contenidos de ABUK, preferentemente sin la
intermediacion de 14-hidroximorfinona.

A partir de la 3,14-diacetiloximorfona, dos etapas sintéticas clasicas conducen a noroximorfona. La N-desalquilacion
de 3,14-diacetiloximorfona se lleva a cabo por lo general con bromuro de cianégeno en cloroformo (por ejemplo,
documento de Patente US3254088, Norton et al. J. Med. Chem. 1973, 16, 556), o con cloroformiatos, tales como
cloroformiato de vinilo (por ejemplo, documento de Patente US4141897, Olofson et al., Tetrahedron Lett. 1977,
1567-1570), cloroformiato de tricloroetilo (por ejemplo, documento de Patente GB2000137B) o cloroformiato de etilo
(por ejemplo, documentos de Patente W02006/084412, W0O2009/078989 Mallinckrodt o W02009/122436 Sun
Pharmaceuticals). Finalmente, la hidrdlisis acida proporciona noroximorfona.

N—CN
OAc
AcO
[o [IIE H*
BrCN 0 \
Tl N-ciano-3,14-
OAc diacetiloximorfona
AcO
Qe b
ROCOCI H*
(o] N 0
OR /
3,14-diacetiloximorfona OAc noroximorfona
AcO

Quinees

0
Derivado de carbamato

Aunque estas rutas para la preparaciéon de noroximorfona a partir de diacetiloximorfona se conocen por los expertos
en la materia, hasta la fecha solo se han descrito en condiciones que no estan exentas de problemas. Por ejemplo,
requieren el uso de disolventes clorados todxicos (cloroformo, 1,2-dicloroetano, clorobenceno), el uso de un exceso
muy elevado de bromuro de ciandgeno téxico o el uso de cloroformiato caros y toxicos, por lo general usados en un
gran exceso (por ejemplo, documentos de Patente W02006/084412, W0O2009/122436).

Por lo tanto, existe la necesidad de un método mejorado de sintesis de 3,14-diacetiloximorfona, preferentemente sin
la necesidad de sintetizar oxicodona u oximorfona, que proporcione una mejora significativa de rendimiento, asi
como la opcién de una sintesis en un solo paso en la que el producto se forme en un vaso de reaccion individual sin
el aislamiento del compuesto intermedio, y con una cantidad minoritaria de contenidos de ABUK.

Sumario de la invencion
Los presentes inventores han disefiado un proceso para fabricar 3,14-diacetiloximorfona que implica cuatro
transformaciones sintéticas a partir de oripavina, en el que solo necesitan aislarse dos productos intermedios, dado

que se pueden llevar a cabo dos conjuntos de reacciones como reacciones en un solo paso.

Con respecto a la técnica anterior, el proceso de la invencion tiene las siguientes ventajas:
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a) se selecciona la oripavina como el material de partida, evitando la etapa de O-desmetilacion problematica
implicada en los procesos de la técnica anterior que parten de tebaina o codeina,

b) la 14-hidroximorfinona no esta implicada en la sintesis, evitando de ese modo sus problemas de estabilidad,

c) se minimiza la formacioén de 1,1'-dimeros. Esto se consigue a través de la proteccion del acetilo asi como debido a
que las reacciones de oxidacion e hidrogenacion se llevan a cabo en etapas separadas,

d) la hidrogenacion de 3-acetiloximorfinona funciona muy bien (> 95 % de rendimiento), en sorprendente contraste
con la hidrogenacion de 3,14-diacetiloximorfona, lo que proporciona 3,14-diacetiloximorfona con un rendimiento
medio (70 %).

e) se ha descubierto que cuando se usa la 3,14-diacetiloximorfona obtenida mediante esta nueva ruta para obtener
noroximorfona, el nivel de 6-hidroxiderivados es muy bajo (a menudo inferior a 0,03 % en peso).

f) se ha descubierto que cuando se usa la 3,14-diacetiloximorfona obtenida mediante esta nueva ruta para obtener
noroximorfona el nivel de cetonas a,B-insaturadas (ABUK) en la noroximorfona final es < 1000 ppm (sin purificacion)
0 < 500 (a través de sulfato).

La 3,14-diacetiloximorfona obtenida mediante esta nueva ruta se ha convertido con éxito en noroximorfona y a
continuacion en naloxona, naltrexona o nalbufina.

Descripcion detallada de la invencién

En un primer aspecto la presente invencion se refiere a un proceso (mostrado en el Esquema 1) para la preparacion
de 3,14-diacetiloximorfona (I) que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar oripavina (ll) con un agente de acetilacion para producir el compuesto (l11),

b) hacer reaccionar el compuesto (lll) con un agente oxidante para producir el compuesto (IV),

c) hacer reaccionar el compuesto (1V) con un agente de hidrogenacion para producir el compuesto (V),
d) hacer reaccionar el compuesto (V) con un agente de acetilacion para producir el compuesto (1),

Esquema 1

N-Me

Acetilacién

N-Me

Oxidacién
HO

OMe OMe
(m (m

Hidrogenacién

N-Me

OAc  Acetilacion
AcO

0
0]

También se puede obtener noroximorfona (VIIl) a partir de oripavina (llI) en un proceso en el que se prepara 3,14-
diacetiloximorfona como se ha descrito anteriormente y a continuaciéon se convierte en noroximorfona como se
muestra en el Esquema 2.
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Esquema 2

N-Me N-Me
O Acetilacion Oxidacion
HO G e |AO = A
(LR On .....
OMe OMe
[} (I
Hidrogenacion
N-CN

N-Me

OAc pesmetilacion OAc Acetilacion
AcO AcO -
O 0
(V1) 0
Hidrolisis Desmetilacion

N-CO,Et
OAc

Hydrolysis
- AcO

- 2H,0 il

(Vi)

(VI

De ese modo, en un segundo aspecto de la presente invencion se proporciona un proceso (mostrado en el Esquema
2) para la preparacion de compuesto de férmula (V1) partiendo de compuesto de féormula (Il) que comprende las
siguientes etapas:

a) hacer reaccionar oripavina (ll) con un agente de acetilacion para producir el compuesto (l11),

b) hacer reaccionar el compuesto (lll) con un agente oxidante para producir el compuesto (IV),

c) hacer reaccionar el compuesto (IV) con un agente de hidrogenacion para producir el compuesto (V),

d) hacer reaccionar el compuesto (V) con un agente de acetilacion para producir el compuesto (1),

e) hacer reaccionar el compuesto (I) con un agente de desmetilacion para producir el compuesto (VI) o el compuesto
Vi), y

f) hacer reaccionar el compuesto (VI) por el compuesto (VII) con un agente de hidrdlisis para producir noroximorfona
(V.

En un tercer aspecto de la presente invencion, la noroximorfona (V1) que se ha obtenido de acuerdo con el segundo
aspecto de la invencion se usa para la preparacion de naloxona, naltrexona, nalbufina o nalmefeno.

Con fines comparativos, los inventores también han llevado a cabo la sintesis de 3,14-diacetiloximorfona (I) a partir
de oripavina (ll) siguiendo una ruta alternativa (mostrada en el esquema 3 y el Ejemplo comparativo 1) que no entra
dentro del ambito de la presente invencion.

Esta ruta alternativa emplea el mismo tipo de reacciones usadas en la ruta del esquema 2 de acuerdo con la
invencion; es decir, la oxidacion del anillo de 1-metoxi-ciclohexa-1,3-dieno a un anillo de 4-hidroxi-ciclohex-2-enona,
la acetilacion de los tres grupos hidroxilo libres, y la hidrogenacion del anillo de 4-hidroxi-ciclohex-2-enona a un anillo
de 4-hidroxi-ciclohexanona para ir desde el compuesto (IX) al compuesto (I). Sin embargo, los inventores han
descubierto que en esta alternativa la hidrogenacion catalitica del diacetato, el compuesto de férmula (X),
proporcioné un compuesto final de férmula (1) que tuvo niveles considerables de varias impurezas.
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N—Me

N—Me

H L,
Oxidacién Acetilacion

—— R

AcO

Hidrogenacién

Esquema 3

En una realizacion de la presente invencion la etapa b) se lleva a cabo después de la etapa a) sin el aislamiento o la
purificacion del producto (ll1).

En otra realizacion de la presente invencion la etapa d) se lleva a cabo después de la etapa c) sin el aislamiento o la
purificacion del producto (V).

En a otra realizacion de la presente invencion el producto (IV) se aisla de la mezcla de reaccion que resulta de la
etapa b) antes de llevar a cabo la etapa c).

En una realizacion de la presente invencion los agentes de acetilacion que se usan en las etapas a) y d) pueden ser
iguales o diferentes y se seleccionan preferentemente entre el grupo que consiste en haluros de acetilo y anhidrido
acético. Algunos ejemplos de agentes de acetilacion adecuados son cloruro de acetilo, bromuro de acetilo y
anhidrido acético, en particular anhidrido acético.

En una realizacion de la presente invencion el agente oxidante que se usa en la etapa b) es un peracido organico o
un precursor del mismo. En otra realizacion de la invencion el peracido organico o el precursor del mismo se
selecciona entre el grupo que consiste en acido peracético, mezcla de H,O, y acido acético, acido férmico, mezcla
de H20- y acido férmico y acido meta-cloroperbenzoico, preferentemente una mezcla de H.O; y acido acético.

En una realizacion de la presente invencion el agente de hidrogenacion que se usa en la etapa c) es gas hidrégeno
en presencia de un catalizador metalico tal como Pd, Pt, Ni (opcionalmente en presencia de carbén activo) u otra
fuente de hidrégeno en condiciones de transferencia seleccionadas entre el grupo que consiste en formiato de sodio
y trietilamina en presencia de un catalizador metalico tal como Pd/C.

En una realizacién de la presente invencion el producto (I) se puede purificar ventajosamente por recristalizacion en
2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF).

En una realizacién del segundo aspecto de la presente invencién el agente de desmetilaciéon que se usa en la etapa
e) para convertir el compuesto (1) en el compuesto (VI) es bromuro de cianégeno, preferentemente en cloroformo o
acetonitrilo, lo mas preferentemente en acetonitrilo. Este proceso se describe en el documento de Patente de
Estados Unidos n.° 3.254.088 que se incorpora por referencia.

En una realizacion del segundo aspecto de la presente invencion el agente de desmetilacién que se usa en la etapa
e) para convertir el compuesto () en el compuesto (VIl) es un cloroformiato, tal como cloroformiato de etilo o
cloroformiato de vinilo. Este proceso se describe en los documentos de Patente WO 2006/084412, WO 2009/078989
y WO 2009/122436 que se incorporan por referencia.

En una realizacion del segundo aspecto de la presente invencion el agente de hidrdlisis que se usa en la etapa f)

para convertir el compuesto (V1) o el compuesto (VII) en noroximorfona (V1) es un acido que tiene un pHa inferior a
5 tal como acido sulfurico.

10
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Proceso para la determinacién de cetonas a,B-insaturadas (ABUK) en los productos y los compuestos intermedios

de la invencion.

Método de HPLC general (usado para seguir las reacciones y para comprobar la pureza de los productos)

Columna: Hypersil ODS2. 200 x 4,6 mm, 5 ym de Thermo Scientific.

Fase movil: tampon de dietilamina fosfato a pH 6,5 y acetonitrilo.

Tampon: dietilamina fosfato a pH 6,5: (0,86 g de H3PO4 al 85 %, 1 litro de agua y ajustar el pH a 6,5 con dietilamina)

Gradiente
Tiempo (minutos) % de tampon % de acetonitrilo
0 95 5
5 90 10
15 50 50
25 30 70
30 95 5
33 95 5
Temperatura: 30 °C
Flujo: 1 ml/min
Detector: 230 nm
Volumen de inyeccién: 10 pl
Sistema de inyeccién: automatico.
Preparacioén de las muestras
Las muestras se disuelven en acetonitrilo o HCI 0,1 M.
IPC: aproximadamente 100 mg de muestra en 50 ml
Muestras solidas: aproximadamente 25 mg en 50 ml
Tiempos de reaccion (minutos)
producto ODS2 (tr)
Oripavina (Il) 11,8
3-Acetiloripavina (l11) 15,8
3-acetiloximorfinona (1V) 141
3-acetiloximorfona (V) 12,2
3,14-diacetiloximorfona (l) 16,6
N-Ciano-3,14-diacetiloximorfona (V1) 15,6
Noroximorfona (VIII) 54
N-carbamoil-3,14-diacetiloximorfona (VII) 18,1
14-hidroximorfinona 10,0
3,14-diacetiloximorfinona 16,6
N-Ciano-3,14-diacetiloximorfinona 16,6
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producto ODS2 (tr)
Nor-14-hidroximorfinona 55
Naloxona 16,0
Naltrexona 13,6
Nalbufina 15,6

Este ensayo permite la deteccion del curso de las diferentes reacciones y la presencia y la cantidad de los diferentes
compuestos intermedios, productos finales y productos secundarios.

Forma la base para el calculo del valor "% de pureza por HPLC". Este valor calcula el % del producto de interés en
una mezcla dada por comparacién del area del pico que corresponde al producto con las areas de todos los picos
identificados en el cromatograma.

También forma la base del calculo del "% de ensayo por HPLC". Este valor se calcula a partir de la relacion entre el
area y el peso del estandar y el area y el peso de la muestra.

Método de HPLC para la determinacion de ABUK

Fase movil A: pesar 0,777 (+ 0,03) g de acetato de amonio en una botella de fase movil adecuada, disolver con
950 ml de agua desionizada, afiadir 25 ml de acetonitrilo y 25 ml de MeOH al recipiente. Mezclar bien y desgasificar.

Fase movil B: pesar 0,777 (+ 0,03) g de acetato de amonio en una botella de fase movil adecuada, disolver con
100 ml de agua desionizada, afadir 450 ml de acetonitrilo y 450 ml de MeOH al recipiente. Mezclar bien y
desgasificar.

Condiciones de operacion:

Columna: ODS 5 ym, 4,6 x 250 mm.
Temperatura de la columna: 50 °C.
Volumen de inyeccion: 10 pl.
Deteccion: 220 nm.

Caudal: 1 ml/min.

Tiempo de analisis: 40 min.

Tiempo de proceso: 48 min.

Condiciones de gradiente lineal:

Tiempo en minutos % de MP A % de MP B
0 100 0
40 0 100
45 100 0
48 100 0

Tiempos de retencién (minutos)

Producto C18 (tr)
3,14-diacetiloximorfona 27,5
3,14-diacetiloximorfinona (ABUK) 26,7

12
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Preparacion de las muestras

Estandar de ABUK

Disolver 15 mg de 3,14-diacetiloximorfinona (ABUK) en 50 ml de acetonitrilo y diluir 1 ml de esta solucién hasta

50 ml con acetonitrilo.

Solucion de ensayo

ES 2701 855713

Disolver aproximadamente 35 mg de 3,14-diacetiloximorfona.

Caélculos

% de ABUK en la muestra = (Amuestra/Aest) X (Ces/Cmuestra) x 100

Donde:

Anmuestra: Significa el area del pico debida a ABUK en el cromatograma obtenido con la solucién de ensayo.
Aest: significa el area del pico debida a ABUK en el cromatograma obtenido con la solucién de estandar.

Crmuestra: significa la concentracion en mg/ml de la solucion de ensayo.

Cest: significa la concentracion en mg/ml del estandar.

Método de HPLC para la determinacion de ABUK en noroximorfona

Fase movil

Preparar una solucién como sigue a continuacion: disolver 1,17 g de octanosulfonato de sodio en 1000 ml de agua,

ajustar el pH a 2,0 con solucion 50 % v/v de acido fosfdrico.

MP A: 20 ml de acetonitrilo, 40 ml de tetrahidrofurano y 940 ml de la solucién anterior.

MP B: 170 ml de acetonitrilo, 40 ml de tetrahidrofurano y 790 ml de la solucién anterior.

Condiciones de operacion:

Columna: Kromasil C8 (o equivalente), 5 um, 4,0 x 125 mm.

Temperatura de la columna: 40 °C.
Volumen de inyeccion: 20 pl.
Deteccion: 230 nm.

Caudal: 1,5 ml/min.

Condiciones de gradiente lineal:

Tiempo en minutos % de MP A % de MP B
0 100 0
40 0 100
50 0 100
55 100 0
65 100 0

Tiempos de retencién (minutos)

Producto

Kromasil (tr)

Noroximorfona

10,5

13
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Producto Kromasil (tr)
Nor-14-hidroximorfinona 12,2
8 -hidroxi-oximorfona 8,4

Preparacion de las muestras

Estandar de 1 ppm

Disolver 10 mg de mezcla 1:1 de NHM y 8-OH en 100 ml de HCI 0,1 M y diluir 2 ml de esta solucién hasta 100 ml
con HCI 0,1 M.

Considerar que la muestra es una mezcla 1:1 de NHM y 8-OH, y entonces la solucion final sera 1 ppm para cada
compuesto.

Solucién de ensayo

Disolver aproximadamente 50-150 mg de noroximorfona en 50 ml de HCI 0,1 M.
La solucién es aproximadamente de 1000 a 3000 ppm.

Célculos

ppm en la muestra = (Amuestra/Aest) X (Cest/Crmuestra) X 1000000

Donde:

Amuestra: significa el area del pico debida a cualquier impureza en el cromatograma obtenido con la solucion de
ensayo.

Aest. significa el area del pico debida a cualquier impureza en el cromatograma obtenido con la solucion de estandar.
Crmuestra: significa la concentracion en ppm de la solucion de ensayo.

Cest: significa la concentracion en ppm del estandar.

EJEMPLOS COMPARATIVOS:

Ejemplo Comparativo 1

N-Me N-Me

H L
Oxidacién Acetilacion

AcO
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Etapa 1. Oxidacion de oripavina a 14-hidroximorfinona (1X)

N-Me

m

Se afiadio oripavina (ll1) (80 g, 0,269 mol) en 20 minutos a una solucién de agua (42,4 g) y acido férmico (220,8 g) a
20 - 25 °C. La mezcla se agitdé a 20 - 25 °C hasta disolucion completa (15 - 20 minutos). Se afadié peroxido de
hidrégeno al 30 % (33,6 g) gota a gota en una hora a aproximadamente 20 °C y la solucion se agité durante 16 h a
15 - 20 °C. La reaccion se enfrio a 5 - 10 °C y a continuacion se afiadié amoniaco (300 ml) hasta pH 8,5, y precipitd
14-hidromorfinona; la suspension se agité durante 4 horas a 2 °C y el sdlido se filtro y se lavé con agua (55 ml).
Después de secado, se obtuvieron 81,4 g de sdlido de color pardo claro. Ensayo por HPLC: 85 %. Pureza por HPLC:
99 %. El rendimiento fue de un 86 %.

Etapa 2. Acetilacion de 14-hidroximorfinona a 3,14-diacetiloximorfinona (X)

N-Me

Se suspendié 14-hidromorfinona (1X) (80 g, 85 % de ensayo, 0,227 mol) se suspendié en tolueno (280 ml) y la
suspension se calentd a reflujo. Se destilaron azeotropicamente agua y acido formico (Dean-Stark, se destilaron
11 ml). Después de eso, se afiadié anhidrido acético (90g, 0,882mol) y la solucion se agitdé durante
aproximadamente 10 horas a reflujo. La solucion se enfri6 a ta y el disolvente se evapord; se destilaron
azeotropicamente acido acético y anhidrido acético con tolueno reciente. Se obtuvieron 81 g de un sélido de color
amarillo después de evaporacion hasta sequedad. Ensayo por HPLC: 98 %. Pureza por HPLC: 98 %. El rendimiento
fue de un 91 %.

Etapa 3. Proceso de acetilacion de 14-hidroximorfinona (1X) seguido de hidrogenacion.

N-Me
OH

Hidrogenacién
w0
Omu..

(0

Preparacion de 3,14-diacetiloximorfinona (X)

Se suspendié 14-hidromorfinona (I1X) (23 g, 90 % de ensayo, 0,069 mol) en tolueno (200 g) y la suspension se
calento a reflujo. Se anadié anhidrido acético (37,5 g, 0,367 mol) y la solucion se agité durante aproximadamente 6
horas a reflujo. La solucion se enfri6 a ta y se aparté 1/10 de la misma.

El disolvente se evaporo y se destilaron azeotrépicamente acido acético y anhidrido acético con tolueno reciente. Se
obtuvieron 20,6 g de un soélido de color amarillo (3,14-diacetiloximorfinona, X) después de evaporacion hasta
sequedad. Ensayo por HPLC: 99 %. Pureza por HPLC: 99 %. El rendimiento fue de un 86 %.

Hidrogenacién alternativa 1 (un solo paso)

A 1/10 de la solucién de la reaccion de acetilacion (30,9 g, 3 g de 3,14-diacetiloximorfinona) se afadieron 0,3 g de

Pd/C (50 % humedo) y a continuacién la reaccion se hidrogend a presion atmosférica para dar 3,14-
diacetiloximorfona (I) con un 52 % de rendimiento.
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Hidrogenacioén alternativa 2 (con aislamiento de 3,14-diacetiloximorfinona)

Se disolvieron 2 g de la 3,14-diacetiloximorfinona aislada (5,2 mmol) en THF (30 g) a ta y a continuacién, se
afadieron 0,3 g de Pd/C (50 % humedo) y trietilamina (0,11 g, 1,09 mmol). La reaccién se hidrogené a presion
atmosférica para dar 3,14-diacetiloximorfona (I) con un 87 % de rendimiento.

Hidrogenacion alternativa 3 (con aislamiento de 3,14-diacetiloximorfinona seguido de purificacion en 2-
metiltetrahidrofurano)

Se disolvieron 41 g de 3,14-diacetiloximorfinona (X) (0,105 mol, 98 % de ensayo) en THF (360g) a ta y a
continuacion, se afiadieron 3,28 g de Pd/C (50 % humedo) y ftrietilamina (2,13 g, 0,021 mmol). La reaccion se
hidrogeno a 65 psi (448 kPa) a 22 °C durante aproximadamente 10 horas. El catalizador se filtré sobre Celite, se lavo
con THF y el disolvente se evapor6 al vacio para dar 40,2 de 3,14-diacetiloximorfona en bruto (pureza por HPLC
87 % y ensayo por HPLC 85 %, 83 % de rendimiento). El producto se purifico por cristalizacion en 2-
metiltetrahidrofurano para proporcionar 28,5 g de producto puro (pureza por HPLC 98 % y ensayo por HPLC 99 %).
Rendimiento: 70,5 %.

Ejemplo comparativo 2

N-Me N-Me N-Me
Acetilacién Oxidacion OH
HO O — |AcO — AcO
. Olnm- Olw--.
OMe OMe 0
(U] (1 (Iv)
Acetilacién

N-Me
OAc Hidrogenacion

AcO

Etapas 1y 2. Acetilacion de oripavina seguido de oxidacion (un solo paso).

N-Me N-Me
Acetilacién Oxidacion
HO O —»|ACC O — AcO
Tivaes O .......
OMe OMe

(n (my

Se afiadié oripavina (10,0 g, 0,0336 mol) en porciones a anhidrido acético (21,6 g, 0,212 mol) con un bafio de hielo
en 10 minutos y la suspension resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua (4,0 g)
(bafio de hielo) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante un periodo adicional de 2 horas. Se afiadié gota
a gota peroxido de hidrogeno (4,0 g, 0,0352 mol) con un bafio de hielo en 80 minutos y la reaccion se mantuvo en
agitacion durante una noche a temperatura ambiente. La solucion oscura resultante se diluyd con acetato de etilo y
agua y el pH se llevo a 8,5 con solucion acuosa al 20 % de Na>COs. La suspension se filtrd y el solido obtenido se
aclaré con agua y se seco para proporcionar (1V) (9,08 g, 77 % de rendimiento considerando un 97 % de ensayo por
HPLC) en forma de un sélido de color pardusco con 99 % de pureza.
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Etapa 3. Acetilacion de 3-acetil-14-hidroximorfinona (IV) a 3,14-diacetiloximorfinona (X).

N-Me

OH Acetilacion
——

(V)

Se suspendid 3-acetil-14-hidroximorfinona (IV) (4,5 g, 94,6 % de ensayo, 0,0124 mol) en tolueno (45 ml) y se afadio
anhidrido acético (2,35 g, 0,0231 mol). La suspension se agitd durante aproximadamente 2 horas a 100 °C y la
solucion se enfrié a ta, y precipitd un solido. El sélido se filtro y se lavé con tolueno; se obtuvieron 3 g de un sélido de
color beige después de secado. Ensayo por HPLC: 99 %. Pureza por HPLC: 99,6 %. El rendimiento fue de un 62,5
%.

Las aguas madre se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 1,9 g de producto adicional (en forma de un
solido de color beige). Ensayo por HPLC: 96 %. Pureza por HPLC: 96 %. El rendimiento de esta recuperacion fue de
un 38,4 %.

Etapa 4.

Se disolvié 3,14-diacetiloximorfinona (X) (3,0 g, 7,7 mmol, 98 % de ensayo) en THF (30 g) a temperatura ambiente y
a continuacion se afiadieron Pd/C (0,3 g, 50 % humedo) y trietilamina (0,16 g, 1,53 mmol). La reaccion se hidrogend
a presion atmosférica a 20 °C durante aproximadamente 20 horas. El catalizador se filtré sobre Celite, se lavd con
THF y el disolvente se evaporé al vacio para dar 3,0 g de 3,14-diacetiloximorfona en bruto (pureza por HPLC de un
87 % y ensayo por HPLC de un 83 %, 84 % de rendimiento).

Ejemplo comparativo 3.

N-Me

OH . »
Hidrogenacion HO

HO ..... , Onu‘..

N-Me

Acetilacion

Etapas 1y 2. Oxidacion de oripavina (Il) seguida de hidrogenacion de 14-hidroximorfinona (IX) a oximorfona (XI).
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N-Me

Oxidacion . ..
Hidrogenacion HQO
—_—

Alternativa a)

Se afiadi6 oripavina (80 g, 0,269 mol) en 20 minutos a una solucién de agua (42,4 g) y acido férmico (220,8 g) a 20 -
25 °C. La mezcla se agité a 20 - 25 °C hasta disolucién completa (15 - 20 minutos). Se afiadié gota a gota peréxido
de hidrégeno al 30 % (33,6 g) en una hora a aproximadamente 20 °C y la solucion se agité durante 16 h a 15 -
20 °C. La reaccion se dividio en dos partes. La parte 1 se hidrogend directamente para obtener oximorfona (XI).

N-Me

N-Me

Alternativa b)

La parte 2 se enfrio a 5 - 10°C y a continuacion se afadié amoniaco (200 ml) hasta pH 8,5, y precipité6 14-
hidroximorfinona; la suspension se agitd durante 4 horas a 2 °C y el sdlido se filtré y se lavd con agua (55 ml).
Después de secado, se obtuvieron 39 g de 14-hidroximorfinona (IX) en forma de un sdlido de color pardo claro.
Ensayo por HPLC: 78 %. Pureza por HPLC: 99 %. El rendimiento fue de un 76 %.

La parte 1 se diluyé con 2-propanol (80 ml) y se afiadieron 1,25 g de Pd/C (50 % himedo). La mezcla se hidrogeno a
20 psi (138 kPa) durante 20 horas a 70 °C. Se afiadieron de nuevo 1,25 g de Pd/C (50 % humedo) y la mezcla se
hidrogeno a 20 psi (138 kPa) durante 48 horas a 70 °C. El catalizador se filtré sobre Celite, se lavd con agua (2 x
25 ml) y el filtrado se diluyé con agua (200 ml). Se afiadié hidréxido de sodio acuoso al 50 % a 40 - 50 °C hasta pH 8
y esta suspension se agitdé durante 30 minutos a 50 °C. El pH se ajusté at 9 con mas NaOH al 50 % y la mezcla se
enfrié a ta y se agitd durante 1 hora. El producto se recogié por filtracion y se lavé con agua (3 x 25 ml) y 2-propanol
(25 ml). Después de secado, se obtuvo 35,62 g de oximorfona. Ensayo por HPLC: 88,5 % Pureza por HPLC: 96,7 %,
2,3 % de oximorfol. Rendimiento de un 78 %.

Etapa 3. Acetilacion de oximorfona (XI) a 3,14-diacetiloximorfona (I).

N-Me
OH

Acetilacion

(X1)

Se suspendié oximorfona (10 g, 88,5 % de ensayo, 0,029 mol) en tolueno (50 ml) y se afiadié anhidrido acético
(13,59, 0,132 mol). La suspension se agitdé durante aproximadamente 2,5 horas a 70 °C; el soélido se disolvid
después de 5 minutos de reaccion. La solucion se enfrio a ta y el disolvente se evapord; se destilaron
azeotropicamente acido acético y anhidrido acético con tolueno reciente. Se obtuvieron 14,4 g de un solido de color
naranja después de evaporacion hasta sequedad. Ensayo por HPLC: 67 %. Pureza por HPLC: 87,6 %. El
rendimiento fue de un 85,3 %.

El producto se purificd por cristalizacion en 2-metiltetrahidrofurano para proporcionar 7,74 g de producto puro

(pureza por HPLC de un 97,2 % y ensayo por HPLC de un 91,6 %; ABUK: 0,22 %). Rendimiento de la purificacion:
73,5 %.
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Ejemplo comparativo 4

N-Me

Oxidacion

HO Hidrogenacidn HO

Que

OMe

(1

Acetilacion

Etapa 1.

Se afiadio oripavina (40 g, 0,1345 mol) en 20 minutos a una solucion de agua (21,2 g) y acido férmico (110,4 g) a 20
- 25 °C. La mezcla se agité a 20 - 25 °C hasta disolucion completa (15 - 20 minutos). Se afiadio gota a gota perdxido
de hidrégeno al 30 % (16,8 g) en una hora a aproximadamente 20 °C y la solucion se agité durante 16 h a 15 -
20 °C. A continuacion, se enfrié a 5 - 10 °C y a continuacion se afnadié amoniaco (200 ml) hasta pH 8,5, y precipitd
14-hidroximorfinona; la suspension se agité durante 4 horas a 2 °C y el sdlido se filtré y se lavé con agua (55 ml).
Después de secado, se obtuvieron 39 g de 14-hidroximorfinona (IX) en forma de un sdlido de color pardo claro.
Ensayo por HPLC: 78 %. Pureza por HPLC: 99 %. El rendimiento fue de un 76 %.

Etapa 2. Hidrogenacion de 14-hidroximorfinona (IX) aislada a oximorfona (XI) siguiendo la ensefianza del documento
de Patente W0O2008/072018 (técnica anterior)

N-Me

Hidrogenacién

Se disolvié 14-hidroximorfinona (I1X) (38,8 g, 78 % de ensayo, 0,101 mol) en agua (100 ml) y acido acético (29 g). Se
afadieron 1,6 g de Pd/C (50 % humedo). La mezcla se hidrogend a 40 psi (276 kPa) durante 4 horas a 30 °C. El
catalizador se filtro sobre Celite, se lavé con agua (30 ml) y el filtrado se enfrid a 0 - 2 °C. Se afiadié hidréxido de
amonio acuoso al 13 % a 2 °C hasta pH 9,5 y esta suspensién se agité durante 30 minutos a 2 °C. El producto se
recogio por filtracion y se lavd con agua (3 x 25 ml). Después de secado, se obtuvieron 30 g de oximorfona. Ensayo
por HPLC: 91,6 % Pureza por HPLC: 94,6 %, 5 % de oximorfol. Rendimiento del 90 %.

Etapa 3. Acetilacion de oximorfona (XI) a 3,14-diacetiloximorfona (I).

N-Me
OH

Acetilacion  AcO
_—

Se suspendié oximorfona (10 g, 91,6 % de ensayo, 0,030 mol) en tolueno (50 ml) y se afiadié anhidrido acético
(13,59, 0,132 mol). La suspension se agité durante aproximadamente 2,5 horas a 70 °C; el soélido se disolvid
después de 5 minutos de reaccion. La solucion se enfrio a ta y el disolvente se evapord; se destilaron
azeotropicamente acido acético y anhidrido acético con tolueno reciente. Se obtuvieron 13 g de un sélido de color
naranja después de evaporacion hasta sequedad. Ensayo por HPLC: 84 %. Pureza por HPLC: 91,5 %. El
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rendimiento fue de un 93,3 %.

El producto se purificd por cristalizacion en 2-metiltetrahidrofurano para proporcionar 9,51 g de producto puro
(pureza por HPLC de un 98,1 % y ensayo por HPLC de un 96 %; ABUK: 0,23 %). Rendimiento de purificacion:
83,5 %.

Ejemplo comparativo 5

: Desmetilacién

_

v1)

Hidrolisis

(viny (Vllla)

Etapa 1. Acetilacion de oximorfona (XI) pura a 3,14-diacetiloximorfona (1).

Se suspendi6é oximorfona (39,1 g, 298 % de ensayo, 0,127 mol) en tolueno (196 ml) y se afiadié anhidrido acético
(43 g, 0,422 mol). La suspension se agité durante aproximadamente 3 horas a 70 °C; el sélido se disolvio después
de 60 minutos de reaccién. La solucién se enfrio a ta y el disolvente se evaporo; se destilaron azeotrépicamente
acido acético y anhidrido acético con tolueno reciente. Se obtuvieron 50 g de un sdlido de color beige después de
evaporacion hasta sequedad. Ensayo por HPLC: 99 %. Pureza por HPLC: 98 %. El rendimiento fue de un 100 %.

N-Me
OH

Etapa 2. Desmetilacion de 3,14-diacetiloximorfona (1) (del ejemplo comparativo 8) a N-ciano-3,14-diacetiloximorfona
(V1)

N-Me
OAc

Desmetilacion  AcO
- O'”""

N (V1) N

Se suspendié 3,14-diacetiloximorfona (I) (49 g, 298 % de ensayo, 0,125 mol) en acetonitrilo (270 ml) y se afadio
bromuro de cianégeno (27,4 g, 0,258 mol). La suspension se agitd durante aproximadamente 4 horas a 75 °C; el
solido se disolvié durante la reaccion. La solucion se diluyé con acetonitrilo (54 ml) y se enfrié a 2 °C durante 3 - 4
horas. Precipitd un sélido que se filtro y se lavé con acetonitrilo; se obtuvieron 40 g de un sélido de color blanco
después de secado. Ensayo por HPLC: 97 %. Pureza por HPLC: 97 %. El rendimiento fue de un 78,5 %.
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Etapa 3. Hidrdlisis del N-cianoderivado (V1) (del ejemplo comparativo 9) a noroximorfona (VIII)

(Vi) (Villa) )

Se suspendié N-ciano-3,14-diacetiloximorfona (VI) (40 g, 97 % de ensayo, 0,98 mol) en acido sulfarico al 25 %
(960 ml). La suspension se calentd a reflujo y se agité durante aproximadamente 18 horas a 100 °C; el sdlido se
disolvié después de 2 horas de reaccion. La reaccion se enfrié a 15 - 20 °C y a continuacion se afiadié amoniaco al
25 % (500 ml) hasta pH 9, para precipitar noroximorfona; la suspension se agité durante 1 hora a 5 °C y el sélido se
filtré y se lavé con agua (2 x 75 ml) y etanol (75 ml). Después de secado, se obtuvieron 28 g de dihidrato de
noroximorfona (en forma de un sélido de color pardo claro). Ensayo por HPLC: 98 %. Pureza por HPLC: 98 %. El
rendimiento fue de un 86,7 %.

Ejemplo comparativo 6

N_C(]EEI
OH

Desmetilacion HO

(vin)

Hidrolisis

Etapa 1. Acetilacion de oximorfona (XI) pura a 3,14-diacetiloximorfona (1).

Se suspendi6é oximorfona (39,1 g, 298 % de ensayo, 0,127 mol) en tolueno (196 ml) y se afiadié anhidrido acético
(43 g, 0,422 mol). La suspension se agité durante aproximadamente 3 horas a 70 °C; el sélido se disolvio después
de 60 minutos de reaccioén. La solucién se enfrio a ta y el disolvente se evaporo; se destilaron azeotrépicamente
acido acético y anhidrido acético con tolueno reciente. Se obtuvieron 50 g de un sdlido de color beige después de
evaporacion hasta sequedad. Ensayo por HPLC: 99 %. Pureza por HPLC: 98 %. El rendimiento fue de un 100 %.

N-Me
OH

Acetilacién

Etapa 2. Desmetilacion de 3,14-diacetiloximorfona () (del Ejemplo comparativo 8) a un carbamato (VII)

N-Me
OAc
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Se afiadid 3,14-diacetiloximorfona (I) (5,0 g, 0,0130 mol) en una porcién a una suspension de bicarbonato de sodio
(1,1 g, 0,0130 mol) en dicloroetano (17 ml). La mezcla se enfrid con un bafio de hielo y se afiadi6é gota a gota una
solucion de cloroformiato de etilo (3,1 g, 0,0288 mol) en dicloroetano (8,0 ml). Una vez se hubo realizado la adicion,
la solucion turbia resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y a continuacion se calent6 a reflujo
hasta finalizacion (48 horas). La mezcla de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente y se lavé con solucion
saturada acuosa de NaHCO3 (2 x 25 ml). La fase organica se seco, se filtré y se evapord para proporcionar VIl
(5,5 g) en forma de un soélido de color amarillo (96 % de rendimiento).

Etapa 3. Hidrdlisis del carbamato (del Ejemplo comparativo 10) a noroximorfona (VIII)

N_CO;_E'[
OAc

Hidrdlisis
----- _—

(vin Vi

Una suspension de carbamato (VII) (5,5 g, 0,0124 mol) en acido sulfurico al 40 % (60 ml) se calentdé a 95-100 °C
durante una noche. La solucion resultante se enfrio a 75 °C, se afiadié carbon vegetal y la suspension de color negro
se agité durante 30 minutos a esta temperatura. La mezcla se filtré a través de Celite y la torta se aclaré con agua
caliente (60 °C). La solucion clarificada se llevé a pH 8,5 con solucion de amoniaco al 25 % manteniendo la
temperatura entre 25-30 °C. Una vez se hubo realizado la basificacion, la solucion resultante se enfrié a 10 °C y se
agitd a esta temperatura durante 1 hora; la suspension se filtrd, se aclaré6 con agua y etanol y se secd para
proporcionar VIl en forma de un soélido de color pardusco (3,1 g, 96 % de pureza por HPLC y 96 % de ensayo por
HPLC). Rendimiento del 78 %.

Ejemplos
Ejemplo 1. Acetilacion de oripavina a 3-acetiloripavina (lll). Preparacion de 3-acetiloripavina (lll).

A una solucion de oripavina (50 g, 0,1684 mol) en tolueno seco (100 ml) se afiadié anhidrido acético (86 g,
0,8418 mol) con un bafio de agua. La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y a
continuacion se evaporo el disolvente. Se llevaron a cabo varias evaporaciones conjuntas con tolueno y el residuo se
disolvié en una mezcla de acetato de etilo/agua y el pH se llevo a 8,5 con una solucioén acuosa al 33 % de KoCOs. La
suspension se filtro y el solido obtenido se aclar6 con agua y se secd para proporcionar (lll) (51,52 g, 81 % de
rendimiento) en forma de un solido de color pardo con un 98,5 % de pureza y un 90 % en el ensayo por HPLC.

Ejemplo 2. Acetilacion de oripavina seguida de oxidacion (un solo paso). Preparacion de 3-acetil-14-
hidroximorfinona (V) a partir de oripavina en un solo paso. Aislamiento de 3-acetil-14-hidroximorfinona (IV)
con solucién al 20 % de Na;CO; (escala de 40 g).

N-Me
Acetilacién

O ——|AO
Olun--v
OM

e OMe

N-Me

Oxidacidn

Se afiadio oripavina (40,0 g, 0,1345 mol) en porciones a anhidrido acético (86,4 g, 0,8463 mol) con un bafio de hielo
en 40 minutos y la suspension resultante se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afadié agua (16,0 g)
(bafio de hielo) en media hora y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante un periodo adicional de 2 horas.
Se afadié gota a gota perdxido de hidrégeno (16,0 g, 0,1411 mol) a aproximadamente 15 °C en 1,5 horas y la
reaccion se mantuvo en agitacién durante una noche a temperatura ambiente. La solucidon oscura resultante se
diluy6 con acetato de etilo y agua y el pH se llevo a 8,5 con solucion acuosa al 20 % de Na,COs. La suspension se
filtré y el solido obtenido se aclard con agua y se seco para proporcionar (1V) (36,4 g, 75 % de rendimiento) en forma
de un solido de color parduzco con mas de un 98 % de pureza y un 95 % de ensayo por HPLC.
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Ejemplo 3. Acetilacion de oripavina seguida de oxidacion (un solo paso). Preparacion de 3-acetil-14-
hidroximorfinona (IV) a partir de oripavina en un solo paso. Aislamiento de 3-acetil-14-hidroximorfinona (IV)
con solucién al 25 % de amoniaco.

Se afiadio oripavina (40,0 g, 0,1345 mol) en porciones a anhidrido acético (86,4 g, 0,8463 mol) con un bafio de hielo
en 40 minutos y la suspension resultante se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afadié agua (16,0 g)
(bafio de hielo) en media hora y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante un periodo adicional de 2 horas.
Se afadié gota a gota perdxido de hidrégeno (16,0 g, 0,1411 mol) a aproximadamente 10 °C en 1,5 horas y la
reaccion se mantuvo en agitacion durante una noche a temperatura ambiente. La solucidon oscura resultante se
diluy6 con acetato de etilo y agua y el pH se llevo a 8,5 con solucién acuosa de amoniaco al 25 %. La suspension se
filtrd y el sélido obtenido se aclard con agua y se secé para proporcionar (1V) (35,9 g) en forma de un sélido de color
pardusco con un 95,5 % de pureza y un 94 % de ensayo por HPLC. (Rendimiento = 73,5 %).

Ejemplo 4. Acetilacion de oripavina seguida de oxidacion (un solo paso). Preparacion de 3-acetil-14-
hidroximorfinona (IV) a partir de oripavina en un solo paso. Aislamiento de 3-acetil-14-hidroximorfinona (IV)
con solucion al 33 % de K;CO3.

Se afiadio oripavina (80,0 g, 0,269 mol) en porciones a anhidrido acético (173 g, 1,693 mol) a temperatura ambiente
en 40 minutos y la suspension resultante se agitdé durante 2 horas a la misma temperatura. Se afiadié agua (32,0 g)
en 50 minutos y la mezcla se agitdé durante un periodo adicional de 2 horas. Se afiadi6 gota a gota peroxido de
hidrégeno (32,0 g, 0,282 mol) a aproximadamente 15 °C en 1,2 horas y la reaccién se mantuvo en agitacion durante
una noche a temperatura ambiente. La solucion oscura resultante se diluy6é con acetato de etilo y agua y el pH se
llevé a 8,5 con solucidn acuosa al 33 % de K>COs. La suspension se filtrd y el sélido obtenido se aclaré con agua y
se seco para proporcionar (1V) (71,8 g, 76 % de rendimiento) en forma de un sélido de color parduzco con mas de un
98 % de pureza y un 96 % de ensayo por HPLC.

Ejemplo 5. Acetilacion de oripavina seguida de oxidacion (un solo paso). Preparacion de 3-acetil-14-
hidroximorfinona (IV) a partir de oripavina en un solo paso. Aislamiento de 3-acetil-14-hidroximorfinona (IV)
con solucién al 50 % de K;CO3.

Se afiadio oripavina (80,0 g, 0,269 mol) en porciones a anhidrido acético (173 g, 1,693 mol) a temperatura ambiente
en 20 minutos y la suspension resultante se agitdé durante 2 horas a la misma temperatura. Se afiadié agua (32,0 g)
en 37 minutos y la mezcla se agitdé durante un periodo adicional de 2 horas. Se afiadi6 gota a gota peroxido de
hidrégeno (32,0 g, 0,282 mol) a aproximadamente 15°C en 74 minutos y la reaccién se mantuvo en agitacion
durante una noche a temperatura ambiente. La solucién oscura resultante se diluyd con acetato de etilo y agua y el
pH se llevé a 8,5 con solucion acuosa al 50 % de K2COs. La suspension se filtré y el sélido obtenido se aclaré con
agua y se seco para proporcionar (IV) (70,7 g, 73 % de rendimiento) en forma de un sélido de color parduzco con un
99 % de pureza y un 95 % de ensayo por HPLC.

Ejemplo 6. Acetilacion de oripavina seguida de oxidacion (un solo paso). Preparacion de 3-acetil-14-
hidroximorfinona (IV) a partir de oripavina en un solo paso. Aislamiento de 3-acetil-14-hidroximorfinona (IV)
con solucién al 33 % de K;CO; (escala de 120 g).

Se afiadio oripavina (120,0 g, 0,404 mol) en porciones a anhidrido acético (260 g, 2,543 mol) a temperatura
ambiente en 21 minutos y la suspension resultante se agitd durante 2 horas a la misma temperatura. Se afiadié agua
(48 g) en 55 minutos y la mezcla se agit6é durante un periodo adicional de 2 horas. Se afiadié gota a gota peroxido de
hidrogeno (48 g, 0,424 mol) a aproximadamente 15 °C en 74 minutos y la reaccién se mantuvo en agitacion durante
una noche a temperatura ambiente. La solucidon oscura resultante se diluy6é con acetato de etilo y agua y el pH se
llevé a 8,5 con solucidn acuosa al 33 % de K>COs. La suspension se filtrd y el sélido obtenido se aclaré con agua y
se sec6 para proporcionar (1V) (113,3 g, 78 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color parduzco con un 98 %
de pureza y un 95 % de ensayo por HPLC.
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Ejemplo 7. Acetilacion de oripavina seguida de oxidacion e hidrogenacién (un solo paso). Preparacion de 3-
acetiloximorfona (V) a partir de oripavina en un solo paso.

N-Me

Acetilacion Oxidacidn
HO O = |AcO — | AO
oM

e OMe

Se afiadio oripavina (30,0 g, 0,1010 mol) en porciones a anhidrido acético (65g, 0,6336 mol) a temperatura
ambiente en 15 minutos y la suspension resultante se agitd durante 2 horas a la misma temperatura. Se afiadié agua
(12,0 g) en 22 minutos y la mezcla se agitdé durante un periodo adicional de 2 horas. Se afiadio gota a gota peroxido
de hidrégeno (12,0 g, 0,1061 mol) a aproximadamente 15 °C en 44 minutos y la reaccién se mantuvo en agitacion
durante una noche a temperatura ambiente. La solucién oscura resultante se diluyd con agua (20 ml), se afiadié
Pd/C (5 %) y la mezcla se hidrogen6 a presion durante varias horas. Se llevo a cabo una filtracion a través de Celite
seguida del aclarado de la torta con una mezcla 1:1 de AcOH:H-O. La solucién resultante se evaporé hasta que se
obtuvo una suspension, a continuacion se diluyé con acetato de etilo y agua y el pH se llevé a 8,5 con solucion
acuosa al 33 % de K>COs. La emulsién se filtré a través de Celite y se separaron las fases. La torta de Celite se
aclaré con acetato de etilo y se us6 para extraer de nuevo la fase acuosa. Los extractos organicos combinados se
secaron, se filtraron y se evaporaron hasta que se obtuvo una espuma de color pardo (35,59, se detectaron
aproximadamente 27 g de (V) con un 82 % de pureza y un 78 % de rendimiento).

Ejemplo 8. Acetilacion de oripavina seguida de oxidacién, hidrogenaciéon y acetilacion (un solo paso).

Preparacion de 3,14-diacetiloximorfona (l) a partir de oripavina en un solo paso.

N-Me N-Me

Acetilacién Oxidacion

N-Me
OAc Acetilacion

Se afiadio oripavina (30,0 g, 0,1010 mol) en porciones a anhidrido acético (65g, 0,6336 mol) a temperatura
ambiente en 15 minutos y la suspension resultante se agitd durante 2 horas a la misma temperatura. Se afiadié agua
(12,0 g) en 26 minutos y la mezcla se agité durante un periodo adicional de 2 horas. Se afiadi6 gota a gota peroxido
de hidrégeno (12,0 g, 0,1061 mol) a aproximadamente 15 °C en 35 minutos y la reaccién se mantuvo en agitacion
durante una noche a temperatura ambiente. La solucion oscura resultante se diluyé con agua (20 ml), se afiadié
Pd/C (5 %) y la mezcla se hidrogen6 a presion durante varias horas. Se llevo a cabo una filtracion a través de Celite
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seguida del aclarado de la torta con una mezcla 1:1 de AcOH:H20O vy el disolvente se evapord azeotropicamente a
través de varias evaporaciones conjuntas con tolueno para proporcionar una solucion de tolueno oscura que
contenia aproximadamente un 25 % de producto. A la solucion previa, se afiadié anhidrido acético (22 g, 0,216 mol)
y la mezcla se calentd a 75 °C hasta finalizacion. El disolvente se evapord parcialmente a presion reducida y el
residuo se evaporé conjuntamente con tolueno seco hasta que se consiguieron 53,5 g de suspension. Se afiadieron
232 g de (2-MeTHF) y carbdn vegetal. La suspension oscura se calenté durante 30 minutos, se filird, la mezcla
obtenida se calentd a reflujo hasta la disolucion total del producto y a continuacion se retiré por destilacion
aproximadamente un 90 % del disolvente a presion atmosférica. La suspension resultante se enfrid a -5°C en 5
horas y la mezcla se mantuvo entre -5 °C a 0 °C durante 15 horas. La suspension se filtré y se aclaré con diisopropil
éter para proporcionar 21,5 g de un solido de color pardusco (52 % de rendimiento) con un 95 % de pureza y un
94 % en el ensayo por HPLC.

Ejemplo 9. Oxidacion de 3-acetiloripavina (lll) a 3-acetil-14-hidroximorfinona (IV).

N-Me N-Me
Oxidacion OH
AcO 0 nunwmigen Ak ey
e 0|| i
OMe 0]

(1 (Iv)

Se prepar6 una suspension de (lll) (5,0 g, 0,0148 mol) en anhidrido acético (7,5 g, 0,0737 mol). A continuacion se
afiadié agua (1,8 g) con un bafo de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié
gota a gota peroxido de hidrogeno (1,8 g, 0,0155 mol) a aproximadamente 15°C y la reaccidon se mantuvo en
agitacion durante una noche. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y agua, se enfrié con un bafio de hielo y el pH
se llevo a 8,5 con solucion acuosa al 33 % de KoCOs. La suspension se filtro y el sélido obtenido se aclaré con agua
y se sec6 para proporcionar un sélido de color pardusco (4,34 g, 67 % de rendimiento) con un 94 % de pureza y un
75 % en el ensayo por HPLC.

Ejemplo 10. Hidrogenacion de 3-acetil-14-hidroximorfinona (IV) a 3-acetiloximorfona (V).

(V)

Una solucion de (IV) (71,8, 0,210 mol), Pd/C (2,0 g, 2,8 %) en una mezcla de acido acético (263 g)/agua (7 g) se
hidrogeno a presién durante varias horas. Se llevé a cabo la filtracion a través de Celite seguida de aclarado con una
mezcla 1:1 de AcOH:H0. La solucién resultante se evaporé hasta que se obtuvo una suspensién, a continuacién se
diluy6 con acetato de etilo (750 ml) y agua (165 ml) y el pH se llevé a 8,5 con solucién acuosa al 33 % de K>COs. La
emulsion formada se filtro a través de Celite y se separaron las fases. La torta de Celite se aclard con acetato de
etilo (200 ml) y se us6 para extraer de nuevo la fase acuosa. Los extractos organicos combinados se secaron, se
filtraron y se evaporaron hasta que se obtuvo una espuma de color pardo (70,6 g) con mas de un 97 % de pureza de
(V), un 98 % de ensayo por HPLC, un 0,9 % de 3-acetil-14-hidroximorfinona y un 0,5 % de oximorfona. Rendimiento
=95 %.

Ejemplo 11. Hidrogenacion de 3-acetiloximorfinona (IV) a 3-acetiloximorfona (V).

N-Me

Hidrogenacion

(v)

Una solucién de (1V) (70,7, 0,207 mol), Pd/C (1,9 g, 2,5 %) en una mezcla de acido acético (280 g)/agua (7,5 g) se
hidrogeno a presién durante varias horas. Se llevé a cabo la filtracion a través de Celite seguida de aclarado con una
mezcla 1:1 de AcOH:H0. La solucién resultante se evaporé hasta que se obtuvo una suspensién, a continuacién se
diluy6 con tolueno (400 ml) y agua (150 ml) y el pH se llevé a 8,5 con solucidon acuosa al 33 % de K>COa. La
emulsion se filtrd a través de Celite y se separaron las fases. La torta de Celite se aclar6 con tolueno (150 ml) y se
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usO para extraer de nuevo la fase acuosa. Los extractos organicos combinados se secaron, se filtraron y se
evaporaron hasta que se obtuvo una solucién de (V) en tolueno (68,8 g de producto en 260 g de tolueno). El analisis
por HPLC de la solucién revel6 un 96 % de pureza, un 0,4 % de oximorfinona y un 0,4 % de oximorfona con un 97 %
de rendimiento.

Ejemplo 12. Hidrogenacion de 3-acetiloximorfinona (IV) a 3-acetiloximorfona (V).

N-Me N-Me

OH Hidrogenacion

MR AcO

Una solucion de (1V) (100,4 g, 0,294 mol), Pd/C (2,6 g, 2,5 %) en una mezcla de acido acético (360 g)/agua (40 g) se
hidrogeno a presién durante varias horas. Se llevé a cabo la filtracion a través de Celite seguida de aclarado con una
mezcla 1:1 de AcOH:H0. La solucién resultante se evaporé hasta que se obtuvo una suspensién, a continuacién se
diluy6 con acetato de etilo (700 ml) y agua (200 ml) y el pH se llevé a 8,5 con solucién acuosa al 33 % de K>COs. La
emulsion se filtré a través de Celite y se separaron las fases. La torta de Celite se aclaré con acetato de etilo
(200 ml) y se uso para extraer de nuevo la fase acuosa. Los extractos organicos combinados se secaron, se filtraron,
se afadid tolueno (100 g) y el disolvente se evapor6. La suspension resultante se evapord conjuntamente con
tolueno con el fin de retirar el acetato de etilo remanente para proporcionar una solucién de (V) en tolueno (100 g de
producto en 385 g de tolueno). El analisis por HPLC de la solucién reveld un 93 % de pureza, un 1,2 % de
oximorfinona y un 1,2 % de oximorfona. Rendimiento = 99 %.

Ejemplo 13. Hidrogenacion de 3-acetiloximorfinona (IV) seguida de acetilacion a 3,14-diacetiloximorfona (l)
(un solo paso).

N-Me

OH  Hidrogenacion Acetilacién bt
AcO —_— e e e OAc
AcO

O".....

(V) ™

0

Una solucion de (1V) (46 g, 0,1349 mol), Pd/C (0,75 g, 2,5 %) en una mezcla de 180 g de acido acético y 20 g de
agua se hidrogend a presion (maximo de 3 bares) durante varias horas. Se llevo a cabo una filtracién a través de
Celite seguida de 35 g de una mezcla 1:1 de acido acético y agua. El disolvente se evapor6é azeotropicamente
mediante evaporaciones secuenciales conjuntas con tolueno hasta que se obtuvieron 60 g (se cuantificaron 45 g de
V por HPLC) de suspension con un 94 % de pureza y un 1,2 % de oximorfinona y un 1,5 % de oximorfona
detectadas.

Al residuo previo (46 g de V, 0,1312 mol), se afadié tolueno seco (190 g) junto con anhidrido acético (26,8 g,
0,2624 mol) y la mezcla se calentd entre 70 y 75 °C hasta finalizacion. El disolvente se evapord parcialmente a
presion reducida y el residuo se evapord conjuntamente con tolueno seco hasta que se consiguieron 75 g de un
solido de color pardo oscuro. La recristalizacion en 2-MeTHF dio una suspensioén que se enfrié a -5 °C en 5 horas y
la mezcla se mantuvo entre -5 °C y 0 °C durante 15 horas. La suspensién de color pardo oscuro se filtré y se aclaro
con diisopropil éter (70 g) para proporcionar 44,6 g de un sélido de color pardo oscuro que después de analisis por
HPLC revel6 un 97 % de pureza, un 89 % en el ensayo y ABUK: 0,3 %. El rendimiento de (T) fue de un 76 %.

Ejemplo 14. Acetilacion de 3-acetiloximorfona (V) a 3,14-diacetiloximorfona (1).

N-Me
OH Acetilacion

Una solucion de (V) (70,6 g, 0,206 mol y aislada usando acetato de etilo), anhidrido acético (38 g, 0,371 mol) en
tolueno seco (350 ml) se calentaron a 75 °C hasta finalizacion. El disolvente se evaporé parcialmente a presion
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reducida y el residuo se evaporé conjuntamente con tolueno seco hasta que se consiguieron 100 g de suspension.
La recristalizacion en 2-MeTHF dio una suspension que se enfrié a -5 °C en 5 horas y la mezcla se mantuvo entre -
5°C y 0 °C durante 15 horas. La suspension se filtré y se aclaré con diisopropil éter para proporcionar (1) (70 g, 87 %
de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo claro con un 98 % de pureza y un 98 % de ensayo por
HPLC. ABUK: 0,29 %.

Ejemplo 15. Acetilacion de 3-acetiloximorfona (V) a 3,14-diacetiloximorfona (1).

N-Me
OH Acetilacion

Una solucion de (V) (14,3 g, 0,04169 mol (proveniente de (lll) en un solo paso y aislada usando acetato de etilo),
anhidrido acético (7,7 g, 0,075 mol) en tolueno seco (75 ml) se calentaron a 75 °C hasta finalizacion. El disolvente se
evapor6 parcialmente a presion reducida y el residuo se evaporé conjuntamente con tolueno seco hasta que se
consiguieron 29 g de suspension. La recristalizacion en 2-MeTHF dio una suspension que se enfrio a -5°C en 5
horas y la mezcla se mantuvo entre -5 °C y 0 °C durante 15 horas. La suspension se filtré y se aclaré con diisopropil
éter para proporcionar 17 g de un solido de color amarillo con un 94 % de pureza y un 92 % de ensayo por HPLC. El
rendimiento de (I) fue de un 97 %. ABUK: 1,58 %.

Ejemplo 16. Acetilacion de 3-acetiloximorfona (V) a 3,14-diacetiloximorfona (1).

N-Me
OH Acetilacion

..... AcO

AcO

Una solucién de (V) (27 g, 0,0787 mol (proveniente de oripavina en un solo paso y aislada usando acetato de etilo),
anhidrido acético (14,5 g, 0,142 mol) en tolueno seco (90 ml) se calentaron a 75 °C hasta finalizacion. El disolvente
se evaporo parcialmente a presion reducida y el residuo se evaporé conjuntamente con tolueno seco hasta que se
consiguieron 51 g de suspension. La recristalizacion en 2-MeTHF dio una suspension que se enfrid a -5°C en 5
horas y la mezcla se mantuvo entre -5 °C y 0 °C durante 15 horas. La suspension se filtré y se aclaré con diisopropil
éter para proporcionar 26 g de un solido de color amarillo con un 95 % de pureza y un 94 % de ensayo por HPLC. El
rendimiento de (I) fue de un 80 %. ABUK: 0,90 %.

Ejemplo 17. Acetilacion de 3-acetiloximorfona (V) a 3,14-diacetiloximorfona (1).
N-Me

OH Acetilacion

—_—

N-Me
OAc

A 4
CORRIL ) AcO

Una solucién de (V) (100 g en 300 g de tolueno) y anhidrido acético (53,6 g, 0,525 mol) se calentaron a 75 °C hasta
finalizacion. El disolvente se evapord parcialmente a presion reducida y el residuo se evapord conjuntamente con
tolueno seco hasta que se consiguieron 147 g de suspension. La recristalizacion en 2-MeTHF dio una suspension
que se enfrid a -5 °C en 5 horas y la mezcla se mantuvo entre -5 °C y 0 °C durante 15 horas. La suspension se filtrd
y se aclaré con diisopropil éter para proporcionar 101,8 g de un soélido de color amarillo con un 98 % de pureza y un
98 % de ensayo por HPLC. El rendimiento de (l) fue de un 89 %. ABUK: 0,29 %.
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Ejemplo 18. Acetilacion de 3-acetiloximorfona (V) a 3,14-diacetiloximorfona (1).

Una solucién de (V) (100 g en 385 g de tolueno proveniente de un intercambio de disolvente entre acetato de etilo y
tolueno realizado en el procesamiento de la reaccion previa) y anhidrido acético (53,8 g, 0,527 mol) se calentaron a
75 °C hasta finalizaciéon. El disolvente se evapord parcialmente a presion reducida y el residuo se evaporo
conjuntamente con tolueno seco hasta que se consiguieron 154 g de suspension. La recristalizacion en 2-MeTHF dio
una suspension que se enfrié a -5 °C en 5 horas y la mezcla se mantuvo entre -5 °C y 0 °C durante 15 horas. La
suspension se filtré y se aclard con diisopropil éter para proporcionar 96,7 g de un solido de color amarillo con un
98 % de pureza y un 98 % de ensayo por HPLC. El rendimiento de (I) fue de un 84 %. ABUK: 0,29 %

Ejemplo 19. Oxidacion de 3-acetiloripavina (lll) seguida de hidrogenacién (un solo paso) para producir 3-
acetiloximorfona (V).

N-Me
Oxidacién
AcO G — | AcO
oM

¢

(ny

Se preparé una suspension de (l11) (25,0 g, 0,0738 mol) en anhidrido acético (38 g, 0,03687 mol). A continuacion se
afiadié agua (8,8 g) con un bafo de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadioé
gota a gota peroxido de hidrogeno (8,8 g, 0,0774 mol) a aproximadamente 15 °C en 50 minutos y la reaccion se
mantuvo en agitaciéon durante una noche. La solucidn oscura resultante se diluyé con agua (15 ml), se afiadié Pd/C
(5 %) y la mezcla se hidrogené a presion durante varias horas. Se llevo a cabo una filtracion a través de Celite
seguida de aclarado con una mezcla 1:1 de AcOH:H,O. La solucidn resultante se evaporé hasta que se obtuvo una
suspension, a continuacion se diluyé con acetato de etilo y agua y el pH se llevd a 8,5 con solucion acuosa al 33 %
de K2COs. La emulsion resultante se filtrd a través de Celite y se separaron las fases. La torta de Celite se aclaré
con acetato de etilo y se us6 para extraer de nuevo la fase acuosa. Los extractos organicos combinados se secaron,
se filtraron y se evaporaron hasta que se obtuvo una espuma de color pardo (24 g, se detectaron aproximadamente
14 g de (V) con un 70 % de pureza). También se observaron un 10 % de oximorfona y un 3,6 % de oximorfinona. El
rendimiento de (I) fue de un 57 %.

Ejemplo 20. Oxidacion de 3-acetiloripavina seguido de hidrogenacion y acetilacion (un solo paso) para
producir 3,14-diacetiloximorfona (I).

N-Me
OH | Hidrogenacién

R

Oxidacién
— [ AcO
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Se prepar6d una suspension de (l11) (25,0 g, 0,0738 mol) en anhidrido acético (38 g, 0,03687 mol). Se ahadié agua
(8,8 g) con un bafo de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié gota a gota
peroxido de hidrogeno (8,8 g, 0,0774 mol) a aproximadamente 15 °C y la reaccién se mantuvo en agitacion durante
una noche. La solucién oscura resultante se diluyé con agua (15 ml), se afiadié Pd/C (5 %) y la mezcla se hidrogend
a presion durante varias horas. Se llevo a cabo la filtracion a través de Celite seguida de aclarado con una mezcla
1:1 de AcOH:H.O. EI disolvente se evapord azeotropicamente a través de varias evaporaciones conjuntas con
tolueno para proporcionar una solucién oscura en tolueno que contenia aproximadamente un 25 % de producto. A la
solucioén previa, se afiadié anhidrido acético (19 g, 0,186 mol) y la mezcla se calentd a 75 °C hasta finalizacion. El
disolvente se evapord parcialmente a presion reducida y el residuo se evapord conjuntamente con tolueno seco
hasta que se consiguieron 50 g de suspension. La recristalizacion en 2-MeTHF dio una suspension que se enfrié a -
5°C en 5 horas y la mezcla se mantuvo entre -5 °C y 0 °C durante 15 horas. La suspension se filtré y se aclaré con
diisopropil éter para proporcionar 20,2 g de un soélido de color pardusco con un 94 % de pureza y un 78 % de ensayo
por HPLC. El rendimiento de (I) fue de un 55 % ABUK: 1,36 %.

Ejemplo 21. Desmetilacion de 3,14-diacetiloximorfona (I) a N-ciano-3,14-diacetiloximorfona (VI)

N-Me
OAc

Desmetilacion  AcO
—_— Om--»

0 0
() (V1)

Se suspendié 3,14-diacetiloximorfona (I) (96 g, 298 % de ensayo, 0,244 mol) en acetonitrilo (576 ml) y se afadio
bromuro de cianégeno (38,3 g, 0,361 mol). La suspensién se agité durante aproximadamente 3 horas a 70 °C. La
reaccion se enfridé a 2 °C durante 3 - 4 horas. Precipit6é un solido que se filtré y se lavd con acetonitrilo; se obtuvieron
86,5 g de un solido de color blanco después de secado. Ensayo por HPLC: 95,5 %. Pureza por HPLC: 97 %, y se
cuantific6 menos de un 0,1 % de N-ciano-3,14-diacetiloximorfinona. El rendimiento fue de un 85,3 %.

Ejemplo 22. Hidrdlisis de N-cianoderivado (VI) a noroximorfona (VIil)

N-CN
OAc

Hidrélisis

1) (VI

Se suspendié N-ciano-3,14-diacetiloximorfona (VI) (89,3 g, 91,8 % de ensayo, 0,207 mol) en acido sulfurico al 25 %
(1068 ml). La suspension se calento a reflujo y se agité durante aproximadamente 18 horas a 100 °C; el sélido se
disolvié después de 2 horas de reaccion. La reaccion se enfri6 a 65°C, se afiadié carbén vegetal (5 %) y la
suspension se agité a aproximadamente 60 °C durante 1 hora. Se filtré el carbén vegetal sobre Celite y se lavd con
agua (230 ml). Se afadié amoniaco al 25 % (aproximadamente 650 ml) al filtrado hasta pH 9 a aproximadamente
50 °C y precipité noroximorfona. La suspension se enfrié y se agité durante 1 hora a 5 °C y el sdlido se filtro y se lavo
con agua (2 x 160ml) y etanol (160 ml). Después de secado (50°C al vacio), se obtuvieron 61,76 g de
noroximorfona monohidratada (en forma de un sélido de color pardo claro). Ensayo por HPLC: 99 %. Pureza por
HPLC: 99,7 %. ABUK: 770 ppm. El rendimiento fue de un 96,7 %.

Ejemplo 23. Hidrdlisis de N-cianoderivado (VI) a noroximorfona (VIIl) (con aislamiento de sal de sulfato)

(V1) bl (Vi)

Se suspendié N-ciano-3,14-diacetiloximorfona (V1) (84,2 g, 96 % de ensayo, 0,204 mol) en acido sulfarico al 25 %
(1045 ml). La suspension se calento a reflujo y se agité durante aproximadamente 18 horas a 100 °C; el sélido se
disolvié después de 2 horas de reaccion. La reaccion se enfrio a 65°C, se afiadié carbén vegetal (5 %) y la
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suspension se agitdé a aproximadamente 60 °C durante 1 hora. Se filtré el carbén vegetal sobre Celite y se lavé con
agua (75 ml). El filtrado se enfrié a 0 - 5°C y se agité a esta temperatura durante aproximadamente 16 horas, y
precipito la sal de sulfato de noroximorfona. El sélido de color blanco se filtré y se lavé con acido sulfurico al 25 %
(25 ml). La sal humeda (78 g que contenia 53,6 g de base de noroximorfona) se disolvié con agua (535 ml) a 60 -
65 °C y se afnadio carbon vegetal (5 %). La suspension se agité a aproximadamente 60 °C durante 1 hora. Se filtro el
carbon vegetal sobre Celite y se lavd con agua (15ml) y el filtrado se neutraliz6 con amoniaco al 25 %
(aproximadamente 22 ml) hasta pH 9 a aproximadamente 50 °C, y precipité noroximorfona. La suspension se enfrié
y se agité durante 1 hora a 10 °C; el sdlido se filtré y se lavé con agua (2 x 60 ml) y etanol (60 ml). Después de
secado (50 °C), se obtuvieron 57,2 g de noroximorfona dihidratada (en forma de un sélido de color blanco). Ensayo
por HPLC: 99 %. Pureza por HPLC: 99,8 %. ABUK: 120 ppm. El rendimiento fue de un 86 %.

Ejemplo 24. Purificacion de noroximorfona (VIIl) a través de su sal de sulfato

Se disolvieron 10 g de noroximorfona (7,3 % de agua, solido de color gris: 99,66 % de pureza, 450 ppm de ABUK)
en HxSO4 al 25 % (160 ml) a aproximadamente 80 °C. La solucion se enfrié a 0 - 5 °C en aproximadamente 3 horas
y la suspension se agité a esta temperatura durante 5 horas. El sulfato precipité a 50 - 55 °C en forma de un soélido
cristalino de color blanco. El sélido se filtrd y se lavo con disolvente frio (5 ml).

Se obtuvieron 12,7 g de soélido humedo.

El solido humedo obtenido se disolvié en agua (90 ml) a aproximadamente 60 °C y la solucién se traté con carbon
vegetal (0,4 g) durante aproximadamente 30 minutos. El carbén vegetal se filtré y se lavo con agua caliente (15 ml).
El filtrado se alcalinizd con amoniaco hasta pH 8 a 50 °C y precipité noroximorfona. La suspension se enfrio a 10 °C
y se agitd a esta temperatura durante 1 hora. El sélido se filtré y se lavé con agua (2 x 20 ml) y etanol (20 ml).

Después de secado, se obtuvieron 9,2 g de noroximorfona dihidratada (en forma de un soélido de color blanco;
11,6 % de agua). Pureza por HPLC: 99,88 %. ABUK: 307 ppm. Rendimiento: 88 %.

Ejemplo 25. Purificacion opcional de noroximorfona (VIIl) a través de su clorhidrato

Se disolvieron 10 g de noroximorfona (7,3 % de agua, solido de color gris: 99,66 % de pureza, 450 ppm de ABUK)
en HCl al 16 % (160 ml) a aproximadamente 90 °C. La solucion se enfrié a 0 - 5 °C en aproximadamente 3 horas y la
suspension se agitdé a esta temperatura durante 5 horas. El clorhidrato precipité a 60 - 65 °C en forma de un sélido
cristalino de color blanco. El sélido se filtrd y se lavo con disolvente frio (5 ml).

Se obtuvieron 12,6 g de soélido humedo.

El solido humedo obtenido se disolvié en agua (90 ml) a aproximadamente 60 °C y la solucion se traté con carbon
vegetal (0,4 g) durante aproximadamente 30 minutos. El carbon vegetal se filtré y se lavé con agua caliente (15 ml).
El filtrado se alcalinizdé con amoniaco hasta pH 8 a 50 °C y precipitd noroximorfona. La suspension se enfrié a 10 °C
y se agité a esta temperatura durante 1 hora. El sélido se filtr6 y se lavé con agua (2 x 20 ml) y etanol (20 ml).

Después de secado, se obtuvieron 9,57 g de noroximorfona dihidratada (en forma de un solido de color blanco;
10,7 % de agua).

Pureza por HPLC: 99,93 %. ABUK: 167 ppm. Rendimiento: 92 %.
Ejemplo 26. Reaccion de 3,14-diacetiloximorfona para producir (VII).

N-Me
OQAc

(Vi

Se afiadié 3,14-diacetiloximorfona (I) (5,0 g, 0,0129 mol) en una porcién a una suspension de bicarbonato de sodio
(1,2 g, 0,0143 mol) en dicloroetano (16 ml). La mezcla se enfrid con un bafio de hielo y se afiadi6é gota a gota una
solucion de cloroformiato de etilo (3,2 g, 0,0299 mol) en dicloroetano (8,0 ml). Una vez se hubo realizado la adicién,
la solucion turbia resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y a continuacion se calent6 a reflujo
hasta finalizacién (96 horas). La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se lavd con solucién acuosa
saturada de NaHCOs3; (2 x 25 ml). La fase organica se seco, se filtr6 y se evapord para proporcionar (VII) (5,78 g,
94 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo.
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Ejemplo 27. Reaccion de 3,14-diacetiloximorfona para producir un carbamato (VII).

Se afiadid 3,14-diacetiloximorfona (I) (5,0 g, 0,0129 mol) en una porcién a una suspension de bicarbonato de sodio
(1,2 g, 0,0143 mol) en dicloroetano (16 ml). La mezcla se enfrid con un bafio de hielo y se afiadi6é gota a gota una
solucion de cloroformiato de etilo (3,2 g, 0,0299 mol) en dicloroetano (8,0 ml). Una vez se hubo realizado la adicién,
la solucion turbia resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y a continuacién se calento a reflujo
hasta finalizacién (48 horas). La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se lavé con solucién acuosa
saturada de NaHCO3 (2 x 25 ml). La fase organica se sec9, se filtrd y se evaporo para proporcionar (VIl) (6,85 g) en
forma de una goma de color amarillo que se sometié directamente a la siguiente etapa de hidrdlisis.

Ejemplo 28. Hidrdlisis del carbamato (VII) para producir noroximorfona (VIil)

N_COZE[
OAc

AcO Hidrolisis HO

4’ Oll |||||
0 0
(viny v

Una suspension de N-etil carbamato-diacetiloximorfona (V1) (5,4 g, 0,0122 mol) en acido sulfurico al 40 % (60 ml) se
calentd a 95°C durante una noche. La solucién resultante se enfri6 a 75°C, se afiadié carbdn vegetal y la
suspension de color negro se agitdé durante 30 minutos a la temperatura mencionada. La mezcla se filtré a través de
Celite y la torta se aclaré con agua caliente (60 °C). La solucion clarificada se llevé a pH 8,5 con solucion de
amoniaco al 25 % manteniendo la temperatura entre 60-70 °C. Una vez se hubo realizado la basificacién, la solucién
resultante se enfri6 a 0°C en 3 horas; la suspension se filtr6, se aclar6 con agua y etanol y se sec6 para
proporcionar 2,97 g de un sélido de color pardusco con un 96 % de pureza, un 91,5 % de ensayo por HPLC y un
78 % de rendimiento.

Ejemplo 29. Alilaciéon de noroximorfona (VIII) a naloxona

NH
Ol Alilacién

(i) (Naloxona)

Se suspendié noroximorfona (17,59, 10,74 % de agua, 0,054 mol) en N-metilpirrolidona (61,5 g) a ta. Se afnadio
hidrogenocarbonato de potasio (9,03 g, 0,090 mol) y la suspension se agité a 20 - 25 °C durante 10 minutos. Se
afiadié gota a gota bromuro de alilo (10,15 g, 0,084 mol) y la reaccion se agité a 30 °C durante 2 horas. Después de
eso, se afadio agua (350 ml) y precipité naloxona y el pH se ajusté a 9 con carbonato de potasio acuoso al 33 %. La
suspension se agité a 0 - 5 °C durante 3 horas y el sélido se filtrd y se lavo con agua (35 ml). Después de secado, se
obtuvieron 17,43 g de naloxona (en forma de un soélido de color blanco). Ensayo por HPLC: 93 %. Pureza por HPLC:
98 %. Rendimiento: 91 %.

Ejemplo 30. Alquilacion de noroximorfona (VIIl) a naltrexona

NH
OH Alquilacién

(Vi (Naltrexona)
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Se suspendié noroximorfona (7,18 g, 7 % de agua, 0,023 mol) en N-metilpirrolidona (26,5g) a ta. Se afadio
hidrogenocarbonato de potasio (3,88 g, 0,039 mol) y la suspension se agité a 20 - 25 °C durante 10 minutos. Se
afiadié gota a gota bromuro de ciclopropilmetilo (4,06 g, 0,030 mol) y a continuacion la reaccion se agité a 50 °C
durante 5 horas. Después de eso, se afiadid cloruro de sodio acuoso al 10 % (150 ml) y precipito naltrexona y el pH
se ajusto at 9 con carbonato de potasio acuoso al 33 %. La suspension se agitdé a 0 - 5 °C durante 2 horas y el sélido
se filtro y se lavé con agua (15 ml).

Después de secado, se obtuvieron 6,9 g de naltrexona (en forma de un soélido de color blanco).
Ensayo por HPLC: 98,8 %. Pureza por HPLC: 98,5 %. Rendimiento: 86 %.

Ejemplo 31. Acilacién de noroximorfona a N,O-bis(ciclobutanocarbonil)noroximorfona

(vii) (N,O-bis(ciclobutanocarbonil)noroximorfona)

Se suspendid noroximorfona (10 g, 10 % de agua, 0,031 mol) en THF (90 ml) a ta. La suspensién se enfri6 a 15 °C y
se afadioé gota a gota trietilamina (9,8 g, 0,97 mol) y la reaccién se agité durante aproximadamente 5 minutos. Se
afiadio cloruro de ciclobutanocarbonilo (9,9 g, 0,835 mol) a 15 °C en 30 minutos y la suspension se agité durante 1
hora. Las sales se filtraron y se lavaron con THF vy el filtrado se evapord para dar un aceite que se disolvié en
diclorometano (100 ml) y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso al 5 %. La fase organica se seco sobre sulfato y el
disolvente se evaporé para proporcionar un solido pegajoso que se trituré con isopropil éter (100 ml). El solido se
filtrd y se lavd con éter.

Después de secado (50 °C al vacio), se obtuvieron 12,5 g de N,03-bis(ciclobutanocarbonil)noroximorfona (en forma
de un solido fino de color blanco). Pureza por HPLC: 298. Rendimiento: 87 %.

Ejemplo 32. Reduccion de N,O-bis(ciclobutanocarbonil)noroximorfona a nalbufina

0O
OH Reduccién
0
i
o OH
(N,O-bis(ciclobutanocarbonil)noroximorfona) (Nalbufina)

Se afiadio una solucion de 1 g (2,22 mmol) de N,03-bis(ciclobutanocarbonil)noroximorfona en 10 ml de THF a una
solucion de complejo de borano:THF (50 ml) a 5°C en 20 minutos. La reaccion se calentdé a reflujo durante
aproximadamente 8 horas y se afiadié acido clorhidrico 3 M (20 ml) y a continuacion esta mezcla se calenté a reflujo
durante 1 hora. La suspension se enfrio a ta y se filtraron las sales. El filtrado se diluyé con diclorometano y se
neutralizé6 con amoniaco acuoso al 25 % hasta pH 8. La fase organica se secd sobre sulfato y el disolvente se
evaporo para proporcionar 0,6 g de nalbufina (en forma de un sdlido de color blanco). Rendimiento 75 %. El producto
se cristalizé en metanol para dar 0,15 g de producto puro.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacion de 3,14-diacetiloximorfona () que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar oripavina (ll) con un agente de acetilacion para producir el compuesto (l11),

N-Me
Agente de
acetilacion

N-Me

AcO

(1 (my

b) hacer reaccionar el compuesto (lll) con un agente oxidante para producir el compuesto (IV),

N-Me

Agente
oxidante

c) hacer reaccionar el compuesto (IV) con un agente de hidrogenacion para producir el compuesto (V),

N-Me N-Me

0 h._»:gente de_ . OH
AcO ” idrogenacion a¢0 il
0 8]
(V) V)

d) hacer reaccionar el compuesto (V) con un agente de acetilacion para producir 3,14-diacetiloximorfona (1).

N-Me
OH

Agente de

acetilacion
AcO peninulssiietiriy

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que la etapa b) se lleva a cabo después de la etapa a) sin el
aislamiento ni la purificacion del producto (l11).

3. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 en el que la etapa d) se lleva a cabo
después de la etapa c) sin el aislamiento ni la purificacion del producto (V).

4. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que el producto (IV) se aisla de la
mezcla de reaccion resultante de la etapa b) antes de llevar a cabo la etapa c).

5. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el que la etapa a) se lleva a cabo
usando anhidrido acético como agente de acetilacion.

6. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en el que la etapa b) se lleva a cabo
usando una mezcla de perdxido de hidrogeno y acido acético como agente oxidante.

7. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en el que la etapa c) se lleva a cabo
usando gas hidrogeno en presencia de un catalizador de Pd/C como agente de hidrogenacion.

8. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en el que la etapa d) se lleva a cabo
usando anhidrido acético como agente de acetilacion.
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9. Un proceso para la preparacion de noroximorfona (preferentemente en forma de hidrato) (VIIl) en el que se
prepara 3,14-diacetiloximorfona (1) de acuerdo con el proceso de las reivindicaciones 1 a 8 y a continuacion se
somete la 3,14-diacetiloximorfona (1) a un proceso que comprende las etapas de:

e) hacer reaccionar el compuesto (I) con un agente de desmetilacion para producir el compuesto (VI) o el
compuesto (VII), y

f) hacer reaccionar el compuesto (VI) o el compuesto (VII) con un agente de hidrdlisis para producir
noroximorfona (VIII).

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9 en el que la etapa e) se lleva a cabo usando bromuro de
cianégeno como agente de desmetilacion para producir el compuesto (VI).

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9 en el que la etapa €) se lleva a cabo usando un cloroformiato
como agente de desmetilacion para producir el compuesto (VII).

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 11 en el que el cloroformiato es cloroformiato de etilo.

13. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12 en el que la etapa f) se lleva a cabo
usando un acido que tiene un pKa menor que 5.

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 13 en el que el acido es acido sulfurico.
15. Un proceso para la preparacion de naloxona, naltrexona, nalbufina, nalfurafina o nalmefeno a partir de oripavina
(I1) que comprende la preparacion de 3,14-diacetiloximorfona (1) de acuerdo con el proceso de las reivindicaciones 1

a 8, la conversion posterior de (I) en noroximorfona (VIII) como se describe en las reivindicaciones 9 a 14 y la
conversion posterior de noroximorfona (V1) en naloxona, naltrexona, nalbufina, nalfurafina o nalmefeno.
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