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DESCRIPCION
Proceso industrial para la preparaciéon de buprenorfina y sus derivados
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a un proceso industrial eficaz para la preparaciéon de 21-ciclopropil-7a-
(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-tetrahidro-oripavina, es decir, buprenorfina de Férmula I, con
un alto rendimiento y pureza con mejor seguridad y normas ecolégicas. La invencion se refiere ademas a un proceso
mejorado para la preparacion de productos intermedios de la misma con un alto rendimiento y pureza.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La buprenorfina, conocida quimicamente como 21-ciclopropil-7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-
endo-etano-6,7,8,14-tetrahidrooripavina, es un opiaceo semisintético usado como un potente analgésico y esta
indicado para el tratamiento del dolor moderado a grave y la dependencia de los opioides. El compuesto se notifico
por primera vez por K. W. Bentley en el documento US 3.433.791. Esta patente notifica la semisintesis de
buprenorfina a partir de tebaina como se muestra en el Esquema 1.
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[0003] En la técnica anterior se indican diversos métodos para la preparacién de buprenorfina. Los siguientes

documentos describen métodos para preparar buprenorfina en los que se usa tebaina como material de partida
clave.

[0004] El documento US 2011/0152527A1 describe un proceso para la preparacion de buprenorfina como se
muestra en el Esquema 2. El proceso hasta la Férmula V es similar al proceso de Bentley notificado en el documento

30 US 3.433.791. Sin embargo, las modificaciones principales incluyen el uso de cloroformiato de etilo y luego el

calentamiento de 130 °C a 140 °C con KOH vy dietilenglicol para la N-desmetilacion del compuesto de Férmula V
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para obtener el compuesto de Formula VII; la reaccién posterior con ciclopropil metil alcohol con cloruro de mesilo
para la N-alquilacion; y finalmente el uso de tiofenol para la O-desmetilacidn para obtener la base de buprenorfina de
Formula I. El rendimiento general informado del proceso es solo del 27% de la base de buprenorfina de la tebaina.
Ademas, el procedimiento de tratamiento para la O-desmetilacion es tedioso y no se menciona la pureza del
producto ni los productos intermedios. Ademas, el proceso utiliza disolventes peligrosos, altamente inflamables y
formadores de perdxido, por ejemplo, éter dietilico y THF, lo que hace que el proceso sea inadecuado a escala
industrial. Finalmente, el proceso requiere una etapa adicional para la purificacion, lo que da como resultado un bajo
rendimiento del producto final.
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[0005] El documento WO 2013/050748 de Johnson Matthey PTC describe un proceso para la preparaciéon de
15 buprenorfina o sus derivados, como se muestra en el Esquema 3 a continuacién. La preparacion del compuesto de
Formula VI se realiza mediante procesos conocidos. Sin embargo, las modificaciones principales incluyen la N-
desmetilacién, que se realiza a temperaturas mas bajas usando NaOH, agua y etilenglicol o metoxietanol, y luego la
O-desmetilacion posterior usando una combinacion diferente de tioles y bases para obtener el compuesto de
Formula XI. Este compuesto se convierte ademdas en buprenorfina utilizando métodos conocidos en la técnica
20 anterior. La publicacién no describe la formacién del compuesto de Foérmula VI y comienza con este avance

intermedio. La primera reaccién es la N-desmetilacion, que va seguida de la 3-O-desmetilacion para obtener el
compuesto de Férmula XI que se convierte adicionalmente en buprenorfina. Una desventaja asociada con este
proceso es la formacion de impurezas que surgen durante la etapa final de la N-alquilacion, ya que la alquilacién
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puede producirse tanto en el grupo NH como en el grupo 3-fendlico. Por lo tanto, pueden requerirse etapas
adicionales para la purificacion, que conducen a un mal rendimiento y una menor calidad del producto final. Se
menciona ademas que la 3-O-desmetilacién no puede ocurrir en el intermedio N-alquilcicloalquilado. Por esa razén,
tanto la N-desmetilacion como la O-desmetilacién se realizan antes de la etapa de N-alquilacion.

Esquema 3:
MeO MeO HO
Etilenglicol )
o) NaOH, H20 o tioles o
N-cn NH NH
115-1250 C SRLL

MeO MeO MeO

HO O RO
t-Bu t-Bu t-Bu
Fdrmula-VI Eérmula-vil Formula-XI
HO
0
N
MeO l

HO

t-Bu
Fdrmula-|
HO
MeO Desmetilacion
o]
0 \ N
N S
MeO
MeO l
HO
HO
t-Bu
t-Bu
3-O-Metilbuprenofina Buprenorfina
[0006] Un inconveniente asociado con los procesos de la técnica anterior es un bajo rendimiento global del

producto de buprenorfina. Otro inconveniente asociado con los procesos de la técnica anterior es el uso de
disolventes toxicos, altamente inflamables y peligrosos en la etapa de reaccién de Grignard, por ejemplo, benceno,
éter dietilico y THF, lo que hace que el proceso no sea adecuado para el aumento a escala industrial debido a las
preocupaciones de seguridad y medioambientales. Adicionalmente, los procesos de la técnica anterior son
propensos a la formacion de subproductos/impurezas y, por lo tanto, requieren etapas adicionales para la
purificacién en las fases intermedias, asi como en la fase final del producto. Esto conduce a un mal rendimiento y
una calidad inferior en las fases intermedias, asi como en la fase final del producto. En el documento WO
2013/050748 se menciona claramente que cuando el grupo amino esta sustituido con un grupo alquilcicloalquilo, tal
como metil ciclopropano, la reaccién de 3-O-desmetilacion no funciona de manera eficiente. El intento de O-
desmetilacion de la 3-O-metil buprenorfina (N-alquilada) da una conversion en buprenorfina de no mas del 2,1%
usando terc-butdxido potasico y 1-dodecanotiol. La misma reaccién cuando se intent6 usar tiolato de propano sédico
no tuvo éxito y no se detectd ningln producto.

[0007] Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad en la técnica de proporcionar un proceso eficiente, escalable
industrialmente, para la conversién de tebaina en buprenorfina y los intermedios de la misma, con un alto
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rendimiento y pureza.

[0008] Ademas de esto, sigue existiendo la necesidad en la técnica de reducir el numero de disolventes
utilizados en el proceso para preparar buprenorfina y los intermedios de la misma, con el fin de hacer el proceso
5 econdmicamente viable.

[0009] La presente invencién proporciona soluciones técnicas para superar los inconvenientes de los
procesos de la técnica anterior para la preparacion de buprenorfina y sus intermedios, en particular los descritos
anteriormente en los Esquemas 2y 3.

10 De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un proceso para la preparacion de un
compuesto de Férmula |, que comprende:

HO

N
MeO l

HO
t-Bu
Buprenorfina
Férmula-|

15 poner en contacto el compuesto de férmula IX con un n-alcanotiol seleccionado de etanotiol, pentanotiol y
heptanotiol y una base en un primer disolvente seleccionado de DMF para producir un compuesto de Férmula |

MeO

-Bu
TARG-NCP
Férmula-1X

20 en el que dicha reaccion se realiza a una temperatura de 100°C a 130°C.

[0010] También se describe un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula |, que comprende:

HO

N
MeO \L
HO

t-Bu

Buprenorfina
Férmula-|



ES 2699 730 T3

a) poner en contacto la tebaina de Férmula Il, (5a)-6,7,8,14-tetrahidro-4,5-epoxi-3,6-dimetoxi-17-metilmorfinano, con
metil vinil cetona en un disolvente para obtener un compuesto de Formula lll, 7a-acetil-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-

tetrahidrotebaina (TA);
MeO MeO
O MVK O
0 ’ o) ’
N — disolvente r N—
MeO ‘ MeO J

Tebaina o
Férmula-ll

5

TA
Férmula-lll

b) reducir el compuesto de Férmula Il obtenido en la etapa (a) por hidrogenacién catalitica o por reaccion de
hidrégeno por transferencia catalitica en un solvente para obtener un compuesto de Férmula IV, 7a-acetil-6,14-endo-
10 etano-6, 7,8,14-tetrahidrotebaina (TAR);

MeO
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D ——— 0
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. Férmula-1V
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¢) poner en contacto el compuesto de Férmula IV obtenido en la etapa (b) con haluro de butilo terciario metéalico en
15 un disolvente para obtener un compuesto de Férmula V, 7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-
tetrahidrotebaina (TARG);

MeO MeO
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B Ne
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MeO Me0
le} HO
t-Bu
WER TARG
Formula-IV Férmula-V

20 d) poner en contacto el compuesto de Férmula V obtenido en la etapa (c) con bromuro de cianégeno en un
disolvente para producir un compuesto de Férmula VI, N-ciano-7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-
6,7,8,14-tetrahidronortebaina (TARG-NCN);
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MeO MeO
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e) poner en contacto el compuesto de Férmula VI obtenido en la etapa (d) con hidréxido de metal alcalino en un

disolvente para obtener un compuesto de Formula VII, 7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-
5 tetrahidronortebaina (TARG-NH);

MeO
hldrOX|do de metal alcallno
N\CN disolvente

HO
t-Bu

t-Bu
TARG-NGN TARG-NH
Férmula-VI Férmula-VII

f) poner en contacto el compuesto de Férmula VIl obtenido en la etapa (e) con ciclopropil metil-L en un disolvente
10 para producir un compuesto de Férmula IX, N-ciclopropilmetil-7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-
6,7,8,14-tetrahidronortebaina (TARG-NCP), en la que L- es un grupo saliente seleccionado de haluros, tosilo y

mesilo; y
MeO L MeC
NH N
disolvente
MeO MeO
HO HO
t-Bu t-Bu
FAREE TARG-NCP
Formula-VII Férmula-1X

15

g) poner en contacto el compuesto de Formula 1X obtenido en la etapa (f) con un alcanctiol y una base en un
disolvente para producir un compuesto de Férmula |
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HO
MeQ
Alcanotiol o}
N
QO .
N disolvente
MeO
MeQ : pS HO
HO t-Bu
t-Bu Buprenorfina
TARG-NCP Formula-|
Férmula-1X
[0011] La invencién proporciona un proceso eficiente, econémico e industrialmente viable para la preparacion

de 21-ciclopropil-7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-tetrahidrooripavina, es decir,
buprenorfina de férmula I, con un alto rendimiento y pureza. Ademas, la invencién proporciona un proceso in situ
para la preparacion de buprenorfina (Féormula I) y su compuesto intermedio de Férmula VI, reduciendo asi el nimero
de etapas operativas.

[0012] También se describe un proceso para la preparacién de un compuesto de Férmula V, que comprende
poner en contacto un compuesto de Férmula IV con haluro de butilo terciario metalico en CPME.
MeS MeO
9 t-Bu MX o
N N
T,
_— CPME
g MeO
o) HO
t-Bu
L TARG
Formula-IV Formula-V
[0013] De manera ventajosa, el proceso da como resultado la formacion del compuesto de Férmula V con un

mayor rendimiento y pureza en comparacién con los procesos de la técnica anterior. Ademas, el proceso utiliza un
disolvente seguro y ecolégico, concretamente, CPME.

[0014] También se describe un proceso in situ para la preparacién de un compuesto de Férmula VI, que
comprende poner en contacto un compuesto de Férmula IV con haluro de butilo terciario metalico en CPME para
obtener un compuesto de Férmula V, seguido de reaccion con bromuro de cianégeno para obtener un compuesto de
Formula VI, sin aislar el compuesto de Férmula V:

LD (TP
MeD '
£ BuMgCl ja} CNBr o
g CPHE "\[crue i
N cH
Med HeD
e HO HO
o | tBu _k 1By
TAR TARG TARG-HCH
Eérmula-IV Férmula-vV Férmula-VI

(OPCIONALMENTE AISLAMIENTO)
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[0015] De manera ventajosa, el proceso da como resultado la formacién del compuesto de Férmula VI con un
mayor rendimiento y pureza en comparacién con los procesos de la técnica anterior. Ademas, el proceso utiliza un
disolvente seguro y ecoldgico. Ademas, debido a la naturaleza in situ del proceso, se requieren menos etapas
operativas para formar el compuesto de Férmula VI.

[0016] También se describe un proceso para la preparacion de un compuesto de Formula IX, que comprende
poner en contacto un compuesto de Férmula VII con haluro de ciclopropil metilo en presencia de un eliminador de
acido en un disolvente seleccionado de acetonitrilo y CPME, para obtener un compuesto de Férmula IX:

MeO MeO

o AV T

NH
CPME N
MeQ MieO

HO HO
t-Bu t-Bu
SRS TARG-NCP
Férmula-VIl Formula-1X
[0017] De manera ventajosa, el proceso da como resultado la formacién del compuesto de Férmula IX con un

mayor rendimiento y pureza en comparacién con los procesos de la técnica anterior. Ademas, el proceso utiliza un
disolvente seguro y ecolégico.

DEFINICIONES
[0018]

Tebaina: (50)-6,7,8,14-Tetrahidro-4,5-epoxi-3,6-dimetoxi-17-metilmorfinano.

TA: 7a-Acetil-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebaina

TAR: 7a-Acetil-6,14-endo-etano-6,7,8,14-tetrahidrotebaina

TARG: 7a-(2-Hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-tetrahidrotebaina
TARG-NCN: N-Ciano-7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-tetrahidronortebaina
TARG-NH: 7a-(2-Hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-tetrahidronortebaina.
TARG-NCP: N-Ciclopropilmetil-7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-tetrahidronortebaina.
DMF: dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

THF: tetrahidrofurano

CPME: ciclopentil metil éter

DMPU: dimetilpropilenurea

DMA: dimetilacetamida

NMP: N-metil pirrolidinona

DEA: dietil acetamida

MVK: metil vinil cetona

DEF: dietilformamida

DEG: dietilenglicol

MtBE: metil terc-butil éter

MsCI: cloruro de mesilo

ACN: acetonitrilo

PSI: libras por pulgada cuadrada

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
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[0019] La invencion se describira ahora en detalle en relacion con ciertas realizaciones preferidas y
opcionales, de modo que diversos aspectos de la misma puedan comprenderse y apreciarse mas completamente.

[0020] El término "poner en contacto" como se usa en el presente documento, se refiere a mezclar, calentar,
5 agitar, calentar a reflujo o combinaciones de los mismos.

[0021] La presente invencion describe un proceso eficiente, econémico e industrialmente viable para la
preparacion de buprenorfina de Férmula I. La presente invencion describe ademas procesos para la preparacion de
sus intermedios de Férmula V, VI y IX.

10
[0022] Se proporciona un proceso para la preparacién de buprenorfina de Férmula |, que comprende:

HO

N
MeQ l
HO

t-Bu

Buprenorfina
Férmula-|

15 a) poner en contacto la tebaina de Férmula Il, (5a)-6,7,8,14-tetrahidro-4,5-epoxi-3,6-dimetoxi-17-metilmorfinano, con
metil vinil cetona (MVK) en un disolvente para obtener un compuesto de Férmula lll, 7a-acetil-6,14-endo-eteno-
6,7,8,14-tetrahidrotebaina (TA);

MeO MeO
Q O’ MK o] %

,f N~ disolvente r N—
MeQ MeQ ‘J

Tebaina o]
Férmula-ll TA
Férmula-lli

20
b) reducir 7a-acetil-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebaina (TA) de Formula Il obtenida en la etapa (a) por
hidrogenacion catalitica o por reaccion de hidrogeno por transferencia catalitica en un disolvente para obtener un
compuesto de Férmula IV, 7a-acetil-6,14-endo-etano-6,7,8,14-tetrahidrotebaina (TAR);

10



ES 2699 730 T3

MeQ
Hidrogenacién
————e o)
N— disolvente N
MeO
o)

Férmula-1V

TA

Férmula-lll

¢) poner en contacto el compuesto de Férmula IV obtenido en la etapa (b) con un haluro de butilo terciario metalico
(t-BuMX) en un disolvente para obtener un compuesto de Férmula V, 7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-
5 etano-6,7,8,14-tetrahidrotebaina (TARG);

MeQO MeO
& N tBuMX O
[ —
disolvente
e0 WeO
s} HO
TAR

t-Bu
TARG
Férmula-1V Férmula-V

d) poner en contacto el compuesto de Férmula V obtenido en la etapa (c) con bromuro de cian6geno en un
10 disolvente para producir un compuesto de Formula VI, N-ciano-7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-
6,7,8,14-tetrahidronortebaina (TARG-CN);

e
CNBr 4
N~
\ disolvente CN
el
HO HO

t-Bu t-Bu
ARG TARG-NCN
FOrmUlic Formula-Vi

15 e) poner en contacto el compuesto de Férmula VI obtenido en la etapa (d) con hidréxido de metal alcalino en un
disolvente para obtener un compuesto de Férmula VII 7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-
tetrahidronortebaina (TARG NH);



ES 2699 730 T3

MeO MeO
KOH
s] ———— Q
N—gcp disolvente NH
MeO MeO
HO HO
t-Bu t-Bu
TARG-NCN TARG-NH
Férmula-Vi Formula-VII

f) poner en contacto el compuesto de Férmula VIl obtenido en la etapa (e) con ciclopropil metil-L en un disolvente
para producir un compuesto de Formula IX, N-ciclopropilmetil-7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-

5 6,7,8,14-tetrahidronortebaina (TARG NCP), en la que L es un grupo saliente seleccionado de haluros, tosilo y
mesilo; y

MeO MeO
o A/\ L o
NH N
disolvente
MeO MeO
HO HO
t-Bu t-Bu
ARG TARG-NCP
Férmula-VIl Férmula-1X

10 g) poner en contacto el compuesto de Férmula I1X obtenido en la etapa (f) con un alcanotiol y una base en un
disolvente para producir un compuesto de Férmula | (buprenorfina)

HO
MeO
Alcanotiol o
N
G .
N disolvente
MeQ
MeO 2 Y HO
HO t-Bu
{-Bu )
Buprenorfina
TARG-NCP Férmula-I
Férmula-1X
15 A continuacion se describen etapas de proceso detal ladas:
Etapa (a): Preparacién de TA (Férmula Ill) a partird e tebaina:
[0023] La tebaina de Formula Il se pone en contacto con metil vinil cetona (MVK) en presencia de un

20 disolvente para producir el compuesto de Férmula Il1.

12



10

15

20

25

30

35

ES 2699 730 T3

MeO MeO
e T

‘ N~ disolvente r —
MeQ MeQ "

Tebaina O
Formula-11 TA
Formula-lll
[0024] Preferiblemente, la metil vinil cetona se usa en una relacion de 0,5 volumen con respecto a la tebaina.

El disolvente utilizado en esta etapa puede seleccionarse de disolventes organicos inertes, incluidos hidrocarburos
aromaticos, por ejemplo, tolueno y xileno, y disolventes etéreos, por ejemplo THF, Me-THF, metil terc-butil éter y
ciclopentil metil éter. Preferiblemente, el disolvente es ciclopentil metil éter.

Etapa (b): Hidrogenacion para preparar TAR (Formula  1V):

[0025] La etapa (b) implica la preparacion del intermedio de Férmula IV (TAR) reduciendo el doble enlace del
aducto de tebaina (TA) de Férmula lll. Preferiblemente, esta etapa se realiza en presencia de un disolvente prético o
aprético a una temperatura en el intervalo de 80 °C a 85 °C y una presion de 100 PSI. En estas condiciones, se
mejora el rendimiento y la pureza del compuesto de Férmula IV.

MeO
Hidrogenacién
¥+ 0
N— disolvente N—
MeO
o]
TA TAR
Férmula-1V
Formula-lll

[0026] La reduccién se realiza mediante reaccion de hidrégeno por transferencia catalitica o por
hidrogenacion catalitica.
[0027] La reaccion de hidrégeno por transferencia catalitica tiene lugar preferiblemente en presencia de

formiato de amonio, acido férmico o hidrato de hidracina en presencia de un disolvente proético o aprético a presion
atmosférica. Esto es ventajoso, ya que evita el uso de una fuente externa de gas hidrégeno y un aumento de la
presion.

[0028] La reaccion de hidrogenacion catalitica puede tener lugar en presencia de un catalizador heterogéneo
y un disolvente prético o aprético. El catalizador heterogéneo para la hidrogenacion catalitica puede seleccionarse
de metales tales como paladio y platino, cargados en carbono, sulfato de bario, Pt2O o niquel Raney, por ejemplo.
Preferiblemente, el catalizador heterogéneo es un 10% de paladio cargado sobre carbono. La reaccion se realiza
preferiblemente a una temperatura de 80°C a 85°C y a una presién de hidrégeno de 100 PSI. El disolvente proético o
aprotico puede seleccionarse de alcoholes Ci a Cs, 4cidos organicos, ésteres, éteres y mezclas de los mismos.

Etapa (c): Reaccion de Grignard para la preparacion de TARG (Férmula V):

[0029] La etapa (c) implica la preparacién del intermedio de buprenorfina de Férmula V, que comprende hacer
reaccionar un reactivo de Grignard con el compuesto de Formula IV (TAR) para producir el compuesto de Férmula V
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(TARG). El reactivo de Grignard puede prepararse mediante la reaccion de magnesio, litio, cinc, cadmio metalico o
derivados del mismo, con un haluro de butilo terciario, donde el haluro puede seleccionarse de cloruro, bromuro o
yoduro. Preferiblemente, el reactivo de Grignard es t-BuMgCl, t-BuMgBr o t-BuMgl.

Me0Q MeQ
Q " RMgX o
s o N
ME0 MeD
0 HO
{-Bu
s TARG
Férmula-1V Férmula-V
[0030] La etapa (c) se realiza en presencia de un disolvente. Los ejemplos de disolventes adecuados

incluyen, pero sin limitacion, disolventes etéreos, por ejemplo, éter dialquilico, en donde el alquilo se selecciona de
grupos alquilo de cadena lineal o ramificada de Ci a Ca, por ejemplo, éter dietilico, THF, 2-metil THF, metil terc-butil
éter, dimetoxi etano, ciclopentil metil éter y diisopropil éter; dioxanos; dialcoxi etanos; e hidrocarburos alifaticos o
aromaticos, por ejemplo, tolueno, hexano, heptano, ciclohexano o mezclas de los mismos. Preferiblemente, el
disolvente es ciclopentil metil éter. El uso particular de un disolvente ecolégico tal como ciclopentil metil éter en esta
etapa hace que el proceso sea comercialmente viable a escala industrial.

Etapa (d) y Etapa (e): N-desmetilacion para preparar  TARG-NH (Férmula VII):
[0031] La etapa (d) implica la reaccién del compuesto de Foérmula V con bromuro de ciandégeno en un

disolvente para producir el compuesto de Férmula VI (TARG-NCN). La etapa (e) implica que el compuesto de
Formula VI reacciona con una base en un disolvente para producir el intermedio de buprenorfina de Férmula VL.

MeO MeO .
CNBr Base
Q " > o ) o
™ disolvente CN disolvente NH
MeO MeO o0
o]
" B il HO
o 0 t-Bu
TARG
TARG-NCN i
Férmula-V EsrmulaV] TARG-NH
ormear Formula-Vl
[0032] No hay ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear para la formacion del

compuesto de Férmula VI en la etapa (d), siempre que no tenga un efecto adverso sobre la reaccién o los reactivos
involucrados. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién, disolventes etéreos, por ejemplo,
éter dietilico, THF, 2-metil THF, metil terc-butiléter, dimetoxietano, ciclopentil metil éter y diisopropil éter.
Preferiblemente, el disolvente es ciclopentil metiléter (CPME). El uso de CPME como disolvente en la etapa (d) tiene
ventajas sobre los disolventes clorados peligrosos y no ecolégicos de la técnica anterior, y da como resultado un alto
rendimiento y una alta pureza del producto.

[0033] Otra ventaja de usar CPME como disolvente para esta reaccion es que esta reaccion se puede realizar

in situ desde la etapa de reaccion de Grignard anterior (etapa (c)). Por lo tanto, la reaccion de bromuro de cian6geno
(etapa (d)) se puede realizar sin aislar el producto de Grignard de Férmula V.
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MeO MeO
MeQ
t-BuMgCl | o) CNBr a
Q CPME CPME N\CN
N
MeQ MeO
MeO HO 6
{-Bu +-Bu
_ dn
TAR ’ TA%RG-NCN
Formula-1V Formula-V Formula-VI

(OPCIONALMENTE AISLAMIENTO)

[0034] La reaccion posterior para la preparacion del intermedio de buprenorfina de Férmula VIl (etapa (e))
comprende la reaccion del compuesto de Férmula VI (TARG-NCN) con una base que puede seleccionarse de
hidréxidos de metales alcalinos, por ejemplo, NaOH, KOH y LiOH, para producir el compuesto de Formula VIl
(TARG-NH).

[0035] No hay ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear para la formacion del
compuesto de Formula VII, siempre que no tenga un efecto adverso sobre la reaccién o los reactivos involucrados.
Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion, disolventes de alto punto de ebullicién, por
ejemplo, dietilenglicol, trietilenglicol, etilenglicol, N-metil pirrolidinona, DMF, DMSO, DMPU, DMA, DEA, agua, n-
butanol, etanol e IPA. Preferiblemente, el disolvente es dietilenglicol. Debe apreciarse que la misma reaccion se
puede realizar en una mezcla bifasica de un disolvente organico con agua y un catalizador de transferencia de fase.

[0036] La etapa (e) se puede realizar a una temperatura de 160 °C a 170 °C. Preferiblemente, la etapa (e) se
realiza a una temperatura de 165°C.

Etapa (f): N-alquilacién para preparar TARG-NCP (F6rm  ula IX):

[0037] La etapa (f) implica la preparacion del intermedio de buprenorfina de Férmula IX, que comprende la

reaccion del compuesto de Férmula VII (TARG-NH) con ciclopropil metil-L en presencia de un disolvente, para
producir el compuesto de Formula IX (TARG-NCP).

MeO MeQ
G A/\ L o
NH N
disolvente
MeO MeO
HO HO
t-Bu t-Bu
TARG=NH TARG-NCP
Férmula-VII Férmula-1X

[0038] El grupo L en ciclopropil metil-L puede ser un grupo saliente seleccionado de haluros, tosilo y mesilo. El
grupo saliente de haluro puede ser cloruro, bromuro o yoduro. Preferiblemente, el compuesto ciclopropil metil-L es
bromuro de ciclopropil metilo.

[0039] No hay ninguna restriccién particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear para la formacién del

compuesto de Formula IX, siempre que no tenga un efecto adverso sobre la reaccion o los reactivos involucrados.
Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién, disolventes aproticos polares, por ejemplo,
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acetonitrilo, DMF, DEF, DMSO, N-metilpirrolidinona, DMPU, DMA, DEA, sulfolano, acetona, metil etil cetona, metil
isobutil cetona, THF, Me-THF, CPME, MtBE y DME. Preferiblemente, el disolvente es acetonitriio o CPME.

[0040] La reaccion en la etapa (f) se puede realizar en presencia de un eliminador de base o acido. El
eliminador de base o acido puede seleccionarse de bases inorganicas, por ejemplo, carbonatos y bicarbonatos de
metales alcalinos y alcalinotérreos; y bases organicas, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, dimetil
amino piridina, imidazol, etilendiamina, N,N-dimetilanilina y colidina. Adicionalmente, se puede afadir KI o Nal en
esta reaccién como catalizador.

Etapa (g): O-desmetilacion para la preparacion de bu  prenorfina (Férmula 1):
[0041] La etapa (g) implica la preparacion de buprenorfina de Férmula I, que comprende poner en contacto el

compuesto de Férmula IX (TARG-NCP) con un alcano tiol en presencia de una base y un disolvente adecuado que
mejora el rendimiento y la pureza del producto de buprenorfina.

Med " | =
vl @
=
] Pentanotiol 6 =
= H
8 i—. DMF
120
Me0 2> HO
HO t-Bu
Fel Buprenorfina
TARG-NCP Foérmula-|
Férmula-1X
[0042] Los alcanotioles para esta reaccion son etanotiol, pentanotiol y heptanotiol. La base empleada en esta

reaccion puede seleccionarse de hidruro de sodio, sodamida y alcoxidos de cadena lineal o cadena ramificada de
metales alcalinos de C1 a C4. Preferiblemente, la base se selecciona de butdxidos terciarios de metales alcalinos.
Mas preferiblemente, la base es butdxido terciario de potasio.

[0043] La reaccion se realiza a una temperatura en el intervalo de 100 °C a 130 °C, mas preferiblemente de
110 °C a 115 °C. El disolvente adecuado es DMF. La etapa (g) permite el aislamiento del producto deseado de
Formula | (buprenorfina) con un mayor rendimiento y mayor pureza que los procesos de la técnica anterior, ya que la
reaccion se realiza a una temperatura comparativamente mas baja con un tratamiento sencillo y sin ninguna etapa
extra para la purificacion y la cristalizacion.

[0044] Un proceso especifico de la presente invencién se muestra a continuacién en el Esquema 4 .
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Esquema 4:
MeO

10% Pd-C, H,

_

N~—

MeO

Tebaina o
Formula- I TAR
Formula- IV
Formula- 111
CPME | #BuMgCl
MeO S —_
MeO MeO
DEG / KOH
& R CNBr o
1650C TCN -— N
NH CPME -
MeO
MeO MeO
HO
HO t-Bu HE
t-Bu t-Bu
TARG-NCN L
TARG-NH Formula-V TARG
Formula-VII AL Férmula-V
Opcionalmente aislado
K
HO

MeO
Pentanotiol/ K {BuO o)

o N
N DMF, 110-115°C
} MeO

MeO HO
HO t-Bu
+-Bu Buprenorfina
TARG-NCP Férmula-1
Formula-1X

5 También se describe un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula V, que comprende poner en
contacto un compuesto de Férmula IV con haluro de butilo terciario metalico en CPME:
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MeO MeO
q -BuMX
N —> Q "
CPME =
MeO WeO
o HO
t-Bu
AR TARG
Férmula-1V Férmula-V
[0045] También se describe un proceso in situ para la preparacion de un compuesto de Férmula VI, que

comprende poner en contacto un compuesto de Férmula IV con haluro de butilo terciario metalico en CPME para
5 obtener un compuesto de Férmula V, seguido de reacciéon con bromuro de cianégeno para obtener un compuesto de
Formula VI, sin aislar el compuesto de Férmula V:

MeO Me0O
Hes tBuMX
- u .
N o ‘ CNBr d .
Q CPME N CPME ‘cN
N
MeO MeO
MeO HO HO
o} | tBu L t-Bu
TARG-NCN
TAR TARG :
Férmula-1V Férmula-VI
Formula-V
10 [0046] También se describe un proceso para la preparacion de un compuesto de Formula IX, que comprende

poner en contacto un compuesto de Férmula VII con haluro de ciclopropil metilo en presencia de un eliminador de
acido en un disolvente seleccionado de acetonitrilo y CPME, para obtener un compuesto de Férmula IX:

MeO MeQ

0 L\-./\b( o
NH N
cPHE

MeO el

HO HO
t-Bu t-Bu
ARG TARG-NCP
Formula-VII Férmula-1X
15
[0047] Debe apreciarse que las caracteristicas preferidas del primer aspecto de la presente invencion también

pueden relacionarse con el segundo, tercero y cuarto aspectos de la invencion.

Ventajas industriales:
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[0048]

1. La presente invencién proporciona un proceso industrial eficiente que puede proporcionar buprenorfina a partir de
tebaina con un rendimiento global de aproximadamente el 30% a aproximadamente el 50%, mas especificamente de
aproximadamente el 40% a aproximadamente el 42%. Este es sustancialmente superior que el rendimiento de la
técnica anterior del 26% al 28% descrito en el documento US 2011/0152527A1.

2. La cantidad de carga en la etapa (a) de la materia prima peligrosa, lacrimégena, téxica y costosa, metil vinil
cetona, puede reducirse a la mitad de su cantidad segun lo informado en el proceso de la técnica anterior descrito en
el documento US2011/0152527. Adicionalmente, el proceso mejorado puede producir el aducto de tebaina de
Formula Il (TA) con un rendimiento superior al 90%, mas especificamente de aproximadamente el 91% a
aproximadamente el 95%.

3. La presente invencion puede permitir la eliminacién de éter dietilico, benceno y THF como medio de reaccion para
la etapa de reaccion de Grignard (etapa (c)). El uso de estos disolventes no es viable a escala industrial debido a la
naturaleza carcinogénica del benceno y la naturaleza altamente inflamable y peligrosa de los disolventes, tal como el
éter dietilico y el THF. Los inventores de la presente invencidon han encontrado sorprendentemente que se puede
usar ciclopentil metil éter (CPME) como un disolvente alternativo para esta etapa. CPME ahora esta disponible en
cantidades comerciales con la aprobacion de la Ley de Control de Sustancias Téxicas (TSCA, Toxic Substances
Control Act) y la Lista Europea de Sustancias Quimicas Notificadas (ELINCS, European List of Notified Chemical
Substances). Un alto punto de ebulliciéon (106 °C) y caracteristicas preferibles, tales como baja formacién de
peroxidos, estabilidad relativa en condiciones &cidas y basicas, alta hidrofobicidad y formacién de azeotropos con
agua, junto con un estrecho rango de explosion hacen de CPME una alternativa favorable a otros disolvente etéreos,
tales como tetrahidrofurano (THF), 2-metil tetrahidrofurano (2-MeTHF), dioxano (carcinégeno) y 1,2-dimetoxietano
(DME). El producto deseado de Férmula V se puede obtener con una pureza de HPLC superior al 99%.

4. En la etapa (d) de la presente invencion, la reaccion del bromuro de cianégeno se realiza preferiblemente en
ciclopentil metil éter (CPME) en lugar de los solventes clorados utilizados en los procesos de la técnica anterior. Una
ventaja de utilizar CPME como disolvente en esta etapa es que permite que la reaccion se realice in situ desde la
etapa anterior sin tener que aislar el producto de reaccién de Grignard. Por lo tanto, el nimero de etapas operativas
puede reducirse.

5. El rendimiento del compuesto de Férmula VII de la etapa (d) y la etapa (e) puede ser de hasta un 87,4% con una
pureza de HPLC superior al 99%.

6. En el presente proceso, el intermedio N-alquilcicloalquilado de férmula IX se produce en una reacciéon de una
etapa (etapa f) de ciclopropil metil-L con el compuesto de Férmula VII (TARG-NH) en presencia de un disolvente, por
ejemplo, CPME o acetonitrilo, preferiblemente en condiciones de reflujo. Usando este proceso, se puede lograr un
rendimiento del 92,9% del compuesto de Formula I1X con una pureza de HPLC del 99,5%.

7. La O-desmetilacién de la etapa (g) se realiza preferiblemente con alcano tiol y terc-butdxido potasico en DMF a
una temperatura comparativamente mas baja que los procesos de la técnica anterior. La temperatura mas baja
reduce la formaciéon de impurezas indeseables, que tienden a formarse cuando la reaccion se realiza a una
temperatura mas alta, por ejemplo, entre 210 °C y 220 °C. En consecuencia, se consigue un mayor rendimiento y
pureza del producto final.

Una vez completada la reaccion, la masa de reaccion se puede inactivar en agua y el producto deseado se puede
aislar mediante extraccién con CPME u otro disolvente inmiscible con agua, por ejemplo cloroformo, MDC o acetato
de etilo. La base de buprenorfina del producto se puede obtener con un rendimiento del 91% con mas del 99% de
pureza por HPLC. Ventajosamente, no se requiere ninguna etapa adicional para la purificacion o la cristalizacion. El
proceso proporciona un procedimiento de tratamiento mas sencillo y da como resultado un rendimiento
sustancialmente mayor y una mejor calidad del producto de buprenorfina final que los procesos de la técnica
anterior.

8. Contrariamente a los informes publicados en el documento WO 2013/050748, los inventores de la presente
invencion han realizado con éxito la 3-O-desmetilacion en el compuesto de Formula IX (el intermedio sustituido con
N-metilciclopropilo), con alto rendimiento y pureza. La posibilidad de formacion de impurezas que surge cuando el
intermedio de férmula IX se alquila (ya que la alquilacion puede ocurrir tanto en la posicion amina como en la
posicion 3-fendlica), se reduce en el presente proceso. Por lo tanto, el proceso da como resultado un mayor
rendimiento y una mejor calidad del producto final.

[0049] La invencion se describird ahora mas especificamente mediante los siguientes ejemplos, de modo que
diversos aspectos de la misma puedan entenderse y apreciarse mas completamente.
Cualquier ejemplo que no esté dentro del alcance de las reivindicaciones se proporciona solo como referencia.

Ejemplo 1: Preparacion de TA a Férmula lll:
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[0050] Se afiadieron 50 kg de tebaina a 100 L de tolueno seco, y la mezcla se enfrié a 15°C. Se afadieron 25
| de MVK a la mezcla enfriada y se agité durante 30 minutos seguido de agitacién a una temperatura de 80 °C a 85
°C durante 18 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida y la masa residual se elimind por separacion con
alcohol isopropilico, se enfri6 a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. El producto resultante se aislé y se
secO para obtener 57,01 kg de producto TA (Rendimiento: 93,28%; pureza de HPLC: 99%).

Ejemplo 2: Preparacion de TAR de Férmula 1V:

[0051] Se cargaron 60 | de isopropanol, 6 kg de TA'y 250 g de catalizador de Pd-C al 10% en un autoclave de
100 | y se hidrogenaron a 100 PSI durante 3 a 4 horas a una temperatura de 80 °C a 85 °C. El carbon se eliminé por
filtracion en condiciones de calor y el disolvente se elimind parcialmente, la mezcla restante se enfrié a temperatura
ambiente y se agité durante 2 horas. Finalmente, el producto se filtr6 para obtener 5,58 kg de TAR (Rendimiento:
92,53 %; pureza de HPLC: 99,5 %).

Ejemplo 3: Preparacion de TARG de Férmula V

[0052] En una atmésfera inerte y condiciones anhidras, se cargaron 1 kg de limaduras de magnesio y yodo en
un recipiente. A esto se le afiadieron 3,5 | de CPME. Se afadié 1 | de cloruro de t-butilo a la mezcla con agitacion. La
mezcla se calenté lentamente y se mantuvo por debajo de la temperatura de reflujo, hasta que comenzé la reaccién.
Se afladieron 5 | mas de cloruro de t-butilo y 30 | de CPME a la mezcla de reaccion a una velocidad tal que la
reaccion no disminuyé. Después de completarse la adicién, la mezcla de reaccién se agit6 durante 12 horas a una
temperatura de 35 °C a 40 °C. Se afadi6 1 kg de TAR en CPME a la mezcla de reaccién y se agité a una
temperatura de 35 °C a 40 °C durante 10 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se inactivd con cloruro de amonio
en 70 | de agua. El tratamiento adecuado dio 710 g de TARG (Rendimiento: 61,18 %; pureza de HPLC: 98,74 %).

Misma reaccién aumentada hasta 10 kg:

[0053] Se cargaron 10 kg de limaduras de magnesio y yodo en un recipiente de 1000 | en una atmésfera
inerte y condiciones anhidras. A esto se le afiadieron 35 | de CPME. Se afiadié 1 | de cloruro de t-butilo a la mezcla
con agitacion. La mezcla se calent6é lentamente y se mantuvo por debajo de la temperatura de reflujo, hasta que
comenzo la reaccion. Se afiadieron 50 | mas de cloruro de t-butilo y 300 | de CPME a la mezcla de reaccion a una
velocidad tal que la reaccion no disminuy6. Después de completarse la adicién, la mezcla de reaccion se agitd
durante 12 horas a una temperatura de 35 °C a 40 °C. Se afiadi6 10 kg de TAR en CPME a la mezcla de reaccién y
se agité a una temperatura de 35 °C a 40 °C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se inactivd con
cloruro de amonio en 700 | de agua. El tratamiento adecuado dio 7,5 kg de TARG (Rendimiento: 65,16%; pureza de
HPLC: 99,09%).

Ejemplo 4: Preparacion de TARG-NCN de Férmula VI

[0054] Se disolvieron 5 kg de TARG en 15 | de CPME. A esto se afiadieron 1,4 kg de bromuro de cianégeno.
La mezcla de reaccion se agitd en condiciones de reflujo hasta completar la reaccion. El disolvente se elimin6 a
presion reducida, se elimind por separaciéon con metanol, se enfri6 y luego se filtré para obtener 4,815 kg de
producto TARG-NCN (Rendimiento: 93,95 %; pureza de HPLC: 99,5 %).

Ejemplo 5: Preparacion de TARG-NCN a partir de TAR  in-situ

[0055] En una atmdsfera inerte y condiciones anhidras, se cargaron 1 kg de limaduras de magnesio y yodo en
un recipiente. A esto se le afiadieron 10 | de CPME. Se afadieron 0,1 | de cloruro de t-butilo a la mezcla de reaccién
con agitacion hasta que comenzé la reaccién. Se afiadieron 0,5 | mas de cloruro de t-butilo y 30 | de CPME a la
mezcla de reaccion a una velocidad tal que la reacciéon no disminuyd. Después de la finalizacion de la adicién, la
mezcla de reaccion se agité a una temperatura de 35 °C a 40 °C hasta que se completd la reaccién. Se afiadio 1 kg
de TAR en CPME a la mezcla de reaccién y se agité a una temperatura de 35 °C a 40 °C hasta completar la
reaccion. La mezcla de reaccion se enfrio y se traté como en el Ejemplo 3 para obtener TARG en CPME. A esto se
afnadieron 0,2 kg de bromuro de cianégeno y la mezcla de reaccion se agit6 en condiciones de reflujo hasta
completar la reaccion. El disolvente se elimin6 a presion reducida, se elimind por separacion con metanol, se enfrid y
se filtré para obtener 0,72 kg de producto TARG-NCN.

Ejemplo 6: Preparacion de TARG-NH de Férmula VII:
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[0056] Se tomaron 6,0 kg de TARG-NCN en 52 | de dietilenglicol y 4,8 kg de hidréxido de potasio. La mezcla
de reaccién se agité a 165°C hasta que se completd la reaccion. La masa de reaccion se enfrié y se puso en agua.
Esta mezcla se agité a una temperatura de 15 °C a 20 °C durante 2 a 3 horas. El sélido se separé por filtracién y se
seco para obtener 5,24 kg de producto TARG-NH (Rendimiento: 92,94 %; pureza de HPLC: 99 %)

Ejemplo 7: Preparacion de TARG-NCP de Formula IX

[0057] Se tomaron 5 kg de TARG-NH en 35 | de acetonitrilo y se enfrio la masa de reaccion. A esto se le
afiadieron 4,54 kg de carbonato de potasio anhidro, seguido de la adicion de 1,775 kg de bromuro de ciclopropil
metilo. La mezcla de reaccidn se agité en condiciones de reflujo hasta completar la reaccion. El material no deseado
se eliminé por filtracion y el filtrado se destil6 para reducir la cantidad y se enfrié para obtener 5,23 kg de producto
TARG-NCP; (Rendimiento: 92,89 %; pureza de HPLC: 99,5 %).

[0058] La misma reaccion se realiz6 utilizando CPME como disolvente para obtener el producto (TARG-NCP)
con un rendimiento y pureza equivalentes.

Ejemplo 8: (a) Preparacién de buprenorfina (BPN) usand o pentanotiol*

[0059] Se cargaron 100 | de DMF en un recipiente en una atmosfera inerte. A esto se le afiadieron 3,6 | de
pentano tiol. La mezcla se agitd y luego se afiadieron 3,6 kg de t-butdxido potasico en lotes. Se afiadieron 3 kg de
TARG-NCP a la mezcla y, posteriormente, la mezcla de reaccion se agité de 100 °C a 130 °C durante 18 horas. La
mezcla de reaccién se enfrio y se colocé en agua que contenia cloruro de amonio. La capa acuosa se extrajo con
CPME/cloroformo para dar 2,654 kg de buprenorfina (Rendimiento: 91 %; pureza de HPLC: 99,22%).

[0060] * Esta reaccion también se realiza en una escala de entrada de 14 kg, cambiando la secuencia de
adicion, dando un rendimiento satisfactorio.

(b) Preparacién de buprenorfina (BPN) usando heptanot ol

[0061] Se cargaron 100 ml de DMF en un recipiente en una atmésfera inerte. A esto se le afiadieron 10 ml de
heptanotiol. La mezcla se agit6 y luego se afadieron 10 g de t-butéxido de potasio. Se afiadieron 5 g mas de TARG-
NCP a la mezcla y, posteriormente, la mezcla de reaccién se agit6 a una temperatura de 100 °C a 130 °C durante 16
horas. La mezcla de reaccién se enfri6 y se puso en 750 ml de agua que contenia cloruro de amonio. La capa
acuosa se extrajo con CPME/cloroformo para obtener 3,806 g de buprenorfina (Rendimiento: 78,40 %; pureza de
HPLC 99 %).

(c) Preparacion de buprenorfina (BPN) utilizando etan  otiol

[0062] Se afiadié 1 | de DMF a 50 ml de etanotiol en una atmésfera inerte y se agit6. A esto se le afiadieron
51 g de t-butéxido de potasio. Se afiadieron 25 g de TARG-NCP a la mezcla y la mezcla de reaccién se agité a una
temperatura de 100 C a 130°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se coloc6 en agua que contenia cloruro de
amonio y se extrajo con cloroformo/CPME para obtener 20,31 g de buprenorfina (Rendimiento: 83,68 %; pureza de
HPLC: 98,92%).

(d) Preparacién de buprenorfina (BPN) usando dodacano tiol

[0063] Se cargaron 200 ml de DMF en un recipiente en una atmésfera inerte. A esto se le afiadieron 80 ml de
dodacanotiol. La mezcla se agité seguido de la adicion de 80 g de t-butoxido de potasio. Se afadieron 10 g de
TARG-NCP a la mezcla y, posteriormente, la mezcla de reaccion se agité de 100 °C a 130 °C durante 16 horas. La
mezcla de reaccién se enfrid y se colocé en agua que contenia cloruro de amonio. La capa acuosa se extrajo con
CPME/cloroformo para obtener buprenorfina (Pureza de HPLC: 77 %).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula I, que comprende:
HO
O
N
MeQO \E
HO
t-Bu
Buprenorfina
Foérmula-I
5
poner en contacto el compuesto de férmula IX con un n-alcanotiol seleccionado de etanotiol, pentanotiol y
heptanotiol y una base en un primer disolvente seleccionado de DMF para producir un compuesto de Férmula |
MeO
O
R N
MeO
HO
t-Bu
TARG-NCP
Férmula-IX
10

en el que dicha reaccion se realiza a una temperatura de 100°C a 130°C.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula IX se obtiene

15 poniendo en contacto el compuesto de Férmula VII con ciclopropil metil-L en un segundo disolvente para producir un
compuesto de Formula  IX, N-ciclopropilmetil-7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-
tetrahidronortebaina, en la que L es un grupo saliente seleccionado de haluros, tosilo y mesilo

22



ES 2699 730 T3

MeQ MeO
Q
NH
MeO MeO
HO
t-Bu
TaRCHH TARG-NCP
Férmula-VII Formula-1X
3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que dicho segundo disolvente es un
disolvente aprético polar.
5
4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el disolvente aprético polar se selecciona de
acetonitrilo, DMF, DEF, DMSO, N-metilpirrolidinona, DMPU, DMA, DEA, sulfolano, acetona, metil etil cetona, metil
isobutil cetona, THF, Me-THF, dioxano, CPME, MtBE y DME.
10 5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el disolvente es CPME.
6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el compuesto de Férmula VIl se obtiene
poniendo en contacto el compuesto de Férmula V con bromuro de ciandgeno en un tercer disolvente para producir
un compuesto de Foérmula VI, N-ciano-7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-

15 tetrahidronortebaina;

MeO MeO
9 0 ’
s < A=y
M0 MeO ,
HO HO
t-Bu t-Bu
TARG TARG-NCN
Férmula-V

Férmula-VI

3

y
20

poniendo en contacto el compuesto de Férmula VI con hidroxido de metal alcalino en un cuarto disolvente para
obtener el compuesto  de Férmula  VII, 7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-
tetrahidronortebaina;
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MeO
o
NH
MeQ
HO -
-Bu
TARG-NCHN TARG-NH
Foérmula-Vi Férmula-VII
7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el tercer disolvente es un disolvente etéreo.
8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el disolvente etéreo se selecciona de éter

dietilico, THF, 2-metil THF, metil terc-butil éter, dimetoxietano, ciclopentil metil éter y éter diisopropilico.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el compuesto de Férmula V se obtiene
poniendo en contacto el compuesto de Férmula IV con un haluro de butilo terciario metélico en un quinto disolvente
para obtener un compuesto de Férmula-V, 7a-(2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butil)-6,14-endo-etano-6,7,8,14-
tetrahidronortebaina;

MeQ l N
-
o
N
MeO
HO
{-By
TAR TARG
Férmula-IV Férmula-V
10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el metal para el haluro de butilo terciario
metdlico se selecciona de magnesio, litio, cinc y cadmio.
11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el quinto disolvente se selecciona de éteres

seleccionados del grupo que consiste en éter dialquilico, en donde alquilo se selecciona de grupos alquilo de cadena
lineal o cadena ramificada de C1 a C4; éteres ciclicos como tetrahidrofurano, 2-metil tetrahidrofurano, ciclopentil
metil éter; dioxanos; dialcoxietano e hidrocarburos seleccionados de tolueno, hexano y heptano; y mezclas de los
mismos.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el quinto disolvente es ciclopentil metil éter.
13. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el compuesto de Férmula IV se obtiene
poniendo en contacto tebaina de Férmula I, (5a)-6,7,8,14-tetrahidro-4,5-epoxi-3,6-dimetoxi-17-metilmorfinano con

metil vinil cetona en un sexto disolvente para obtener un compuesto de Formula Ill, 7a-acetil-6,14-endo-eteno-
6,7,8,14-tetrahidrotebaina;
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Tebaina
Formula-ll

Foérmula-lll

y

5 reduciendo el compuesto de Férmula Il mediante hidrogenacién catalitica 0 mediante una reaccion de hidrégeno por

10

transferencia catalitica en un disolvente para obtener un compuesto de Férmula IV; 7a-acetil-6,14-endo-etano-
6,7,8,14-tetrahidrotebaina;

N- disolvente
MeQ
TA TAR
. Férmula-IV
Férmula-lil
14. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 13, en el que la relacion de metil vinil cetona con
respecto a la tebaina es de 0,5 en volumen.
15. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la base es butdxido

15 terciario de potasio.
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