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METODOS PARA ELABORAR MORFINONAS 3-O PROTEGIDAS Y
CARBOXILATOS DE DIENOL MORFINONA 3-O PROTEGIDOS

1. Campo de la Invencién
La presente invencion se refiere a métodos para elaborar morfinonas 3-O protegidas y

carboxilatos de dienol morfinona 3-O protegidos. La presente invencién también se
refiere a métodos para elaborar aldehidos y cetonas a partir de alcoholes primarios y
secundarios, respeactivamente.

2. Antecedentss de ia invenclén
La morfina y los andlogos estructurales de la morfina (los “alcaloides morfinicos”)

como codelna, hidrocona, hidromorfona, naxolona, naltrexona, oxicodona y oximorfona
se usan en drogas analgésicas recetadas. Otros andlogos de la morfina, como por
ejemplo la tebaina, son materiales de partida Utiles para preparar alcaloides
analgésicos morfinicos . Sin embargo, ia tebaina es solamente un componente menor
de los alcaloides morfinicos encontrados en las semillas de las plantas de amapola, y
los métodos sintéticos para preparar la tebalna son relativamente costosos (véase
Patente Estadounidense No. 8.262.268 B 1 a Chiu et al.).

El acetato de dienol codeinona, que es el derivado metil 3-O de acetato de dienol
morfinona, es un alcaloide morfinico Util para preparar analgésicos y alcaloides
morfinicos antagonistas como la naloxona, naltrexona y oxicodona (véase, por
ejempio, Patente Estadounidense No. 8.013.768 a Huang ef al.). El acetato de dienol
codeinona puede prepararse mediante la oxidacidn de codeina a codeinona, seguido
de acilacion (véase, por ejempio, Patente Estadounidense No. 8.013.798 a Huang et
al.).

Se conocen otros carboxilatos de dienol morfinona 3-O protegidos, y generaimente se
prepararan mediante oxidacién de la morfinona 3-O protegida comrespondiente,
seguido de acilacion. Muchos de estos carboxilatos de dienol morfinonas 3-O
protegidos se han usado para preparar otros alcaloides morfinicos utiles.

Los pamafos que siguen se refleren a métodos conocidos para elaborar morfinonas 3-
O protegidas mediante la oxidacién de morfinas 3-O protegidas comespondientes.

La codeina es metiimorfina 3-O y la codeinona es metiimorfinona 3-O.
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1. Composicion CARACTERIZADA porque comprende un compuesto de
formula RSR;, &cido tricloroisocianirico y une base, en donde R; y Rz son cada uno
independientemente (C-Czo)alquil, (C3-Cy)cicloalquil o -fenilo,

2. Composicién de acuerdo a Ia Reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque
R; e -CHyy R; es -{C,-C3o)alquil y preferentemetne R; es -CH; y R; es (Cyz)alquil.

3. Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque
la cantidad del compuesto de formula R;SR; se encuentra dentro de un rango desde alrededor
de 1,0 a alrededor de 9,0, desde alrededor de 2,0 a alrededor de 5,0 o desde alrededorde 2,5 a
alrededor de 3,5 equivalentes molares por equivalente molar de écido tricloroisociandrico.

4, Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque
la base ¢s uns amina orgdnica, y preferentemente es trietilamina, diisopropiletilamine,
piridina, dimetilpiridina o dimetilaminopiridina y més preferentemente es trictilamina.

5. Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque
la cantidad de base se encuentra dentro de un rango desde alrededor de 1,0 a alrededor de
15,0, desde alrededor de 2,0 a alrededor de 10,0, o desde alrededor de 2,5 a alrededor de 7,0
equivalentes molares por equivalente molar de écido triclorvisociangrico.

6. Composicién de acuerdo a ia Reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque
ademés comprende un alcohol primario o secundario.

7. Composicién de acuerdo a 1a Reivindicacién 6, CARACTERIZADA porque
el alcohol secundario tiene la formula (1):

WM:DV:ge
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en donde R es un grupo protector.

8. Composicién de acuerdo a Ia Reivindicacidn 6, CARACTERIZADA porque
la cantidad de alcohol se encuentra dentro del rango desde alrededor de 1,0 a alrededor de 9,0,
desde airededor de 2,0 a alrededor de 5,0 o desde alrededor de 2,0 a alrededor de 4,0
equivalentes molares por equivalente molar de écido tricloroisocianirico.

9. Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 1| CARACTERIZADA porque -
ademds comprende un solvente orgénico y ¢l solvente orginico cs preferentemente benzeno,
tolueno, xileno, mesitileno, clorobenzeno, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, dicloretano, éter dietilo, éter dipropilo, éter di-butilo, éter metil-tert-butilo,
tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, etil acetato, o cualquier combinacién de los mismos y
mds preferentemente es diclorometano.

10. Método para preparar una ketona, CARACTERIZADO porque comprende
permitir que un alcohol secundario reaccione en presencia de un compuesto de la férmula
R;SR;, 4cido triclorisociantrico y una base bajo condiciones suficientes como para preparar
la ketona, en donde R; y Ra son cads uno independientemente <(C\-C3o) alquil, {(Cs-
Cs)cicloalquil o -fenilo.



11. Método de acuerdo a la Reivindicacién 10, CARACTERIZADO porque R, es
-CHa y R; es {(C-Cx)alquil, y preferentemente R, es -CHj y Rj es (C2)alquil.

12. Método de acuerdo a la Reivindicacién 10, CARACTERIZADO porque la
cantidad del compuesto de formula R;SR; se encuentra dentro de un rango desde alrededor de
1,0 a alrededor de 9,0, desde alrededor de 2,0 a alrededor de 5,0 o desde alrededor de 2,5 a
alrededor de 3,5 equivalentes molares por equivalente molar de écido tricloroisociantrico.

13. Método de acuerdo a la Reivindicacion 10, CARACTERIZADO porque la
cantidad de base se encuentra dentro de un rango desde alrededor de 1,0 a alrededor de 15,0,
desde alrededor de 2,0 a alrededor de 10,0 o desde alrededor de 2,5 a alrededor de 7,0
equivalentes molares por equivatente molar de 4cido tricloroisociandrico.

14. Método para preparar un aldehide, CARACTERIZADO porque comprende
permitir que un alcohol primario reaccione en presencia de un compuesto de formufa R;SR,,
dcido tricloroisocianiirico y una base bajo condiciones suficientes para preparar ei aldehide,
en donde R; y Rz son cada uno independientemente -(Ci-Cao)alquil, -(C3-Cg)cicloalquit o -
fenilo.

15. Método para preparar un compuesto de la formula (1I):
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CARACTERIZADO porque comprende permitir que un compueste de la formula (1):

- O(O‘

OH

M

reaccione en presencia de un compuesto de formula R;SR; y un reactivo que contiene cloro
bajo condiciones suficientes para preparar el compuesto de 1a fdérmula (II); en donde

R; y R; son cada uno independientemente (C,-Cag)alquil, (C3-Cs)cicloalquil o -
fenilo; y
Rj es un grupo protector.

16. Método de acuerdo a la Reivindicacién 15, CARACTERIZADO porque el
compuesto de la formula (I) es un compuesto de la férmula (1a):
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17. Método de acuerdo a la Reivindicacién 15, CARACTERIZADO porque
ademas comprende ¢l uso de una base.

18. Método de acuerdo a la Reivindicacién 17 o 10, CARACTERIZADO porque
la base es una amina orgéinica y preferentemente es trietilamina, diisopropiletilamina, piridina,
dimetilpiridina o dimetilaminopiridina y més preferentemente es trietilamina.



19. Método de acuerdo a la Reivindicacién 17, CARACTERIZADO porque la
cantidad de basc se encucntra dentro de un rango desde alrededor de 1,0 a alrededor de 15,0,
desde alrededor de 2,0 a alrededor de 10,0 o desde alrededor de 2,5 a airededor de 7,0
equivalentes molares por equivalente molar del reactivo que contiene cloro.

20. Composicidn CARACTERIZADA porque comprende un compuesto de la
formuia (I):

LY

un compuesto de 1a formula R,SR2 y un compuesto que contiene cloro; en donde

R, y Rz son cada uno independientemente -(C,-Cao)alquil, -(C3-Cs)cicloalquil o -
fenilo; y

R; es un grupo protector.

22. Composicion de acuerdo a la Reivindicacién 20, CARACTERIZADA porque
el compuesto de la férmula () es un compuesto de la férmula (1a).



22, Composicidn de acuerdo a Ia Reivindicacién 20, CARACTERIZADA porque
el reactivo que contienc cloro es 4cido tricloroisocianiirico, N-clorosuccinimida, sodio
dicloroisocianurato, 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, Cl, hipoclorito de calcio, o cualquier
mezcla de los mismos y preferentemente ¢s 4cido tricloroisociandrico, N-clorosuccinimide,
Clz, o cualquier mezcla de los mismos y mas preferentemente es dcido tricloroisociandrico.

23. Composicién de acuerdo a la Reivindicacion 7 ¢ 20, CARACTERIZADA
porque Ry es -(C;-Cjo)alquil, -benzilo, -C(OXC-Cio)alquil, -C(O)YO(Ci-Cio)alquil, -Si((C;-
Cio)alquil);, -Si(arilo}((Ci-Cio)alquil)a, -Si(aril)2((Ci~Cig)alquil), -P(O)((Ci-Cio)alquil), -
P(SX(Ci-Cio)alquil);, 0 S(OYOCsHs-p-CH, y preferentemente Ry es

8) -CHj; 0
b) -Si((Ci~Cio)alquil)s, -Si(arilo}(Ci-Cio)alquil)z, o -Si(arilo);(Ci-Cig)alquil, y
preferentemente es Si((C,-Cio)alquil)s; y més preferentemente es Si(CH1)2(C(CHs))-

24, Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 20 CARACTERIZADA porque
ademds comprende una base.



25. Composicion de acuerdo a la Reivindicacién 20 CARACTERIZADA porque
ademis comprende un solvente orgénico.

26, Método pam preparar un compuesto de la férmula (111):

O(‘O

Rq\c/o
|

o

m
CARACTERIZADO porque comprende:

(2) permitir que un compuesto de la t_‘onnula (I):

- 0(0‘

U



reaccione en presencia de un compuesto de formula R;SR; y un reactivo que contiene cloro

bajo condiciones suficientes para preparar un compuesto de la férmula (11):

(b) permitir que el compuesto de Is formula (II) reaccione con una primera base y una
agente acilante de formula R4(C(O)YOC(O)R4 0 R¢C(O)X bajo condiciones suficientes para
preparar ¢l compuesto de la férmula (I1I), en donde:

R, y Ra son cada uno independientemente -(C,-Cxg)alquil, (C3-Cg)cicloalquil
o -fenilo;

R3 es un grupo protector;

Ry es {Ci-Cio)alquil; y

Xes-Cl,-Bro-lL

27. Método de acuerdo a la Reivindicacién 26 6 15, CARACTERIZADO porque
Rs es «(C-Cio)alquil, benzilo, -C(O)(Ci-Cio)alquil, -C(O)YO(C-Cjo)alquil, -Si{(C;-
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Cio)alquil)s, -Si(arilo)((C-Cig)alquil)z, -Si(arilo)z({(C;-Cio)alquil), P(O)((C)-Cipalquil),, -
P(S)(C1-Cio)alquil)s, o -S(O)OCsH4-p-CH; y preferentemente Rj es

a) -CHsy; 0

b) Si((Ci-Cio)alquil)s, -Si(arilo}(C;-Cip)alquil); o -Si(arilo);(C,-Cio)alquil y
preferentemente es -Si((C;-Cio)alquil); y més preferentemente es -Si{CHa)z(C(CHs)s).

28. Método de acuerdo a la Reivindicacion 26 6 15, CARACTERIZADO porque
el reactivo que contiene cloro es Acido tricloroisociantirico, N-clorosuccinimida, sodio
dicloroisocianurato, 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, Cly, hipoclorito de calcio, o cualquier
mezcla de los mismos y preferentemente es Acido tricloroisociantrico.

29. Método de acuerdo a la Reivindicacién 26 6 15, CARACTERIZADO porque
la cantidad del compuesto de 1a formula ([) se encuentra dentro de un rango desde alrededor
de 1,0 a alrededor de 9,0, desde alrededor de 2,0 a alrededor de 5,0 o desde alrededor de 2,0 a
alrededor de 4,0 equivalentes molares por equivalente molar de reactivo que contienc cloro.

30. Método de acuerdo a la Reivindicacion 26 6 15, CARACTERIZADO porque
R; es -CHj y R; &5 <(C;-Cap)alquil, y preferentcmente R; es -CH; y Ra s {C)2)alquil.

31. Método de acuerdo a Ia Reivindicacién 26 6 15, CARACTERIZADO porque
la cantidad de compuestio de formula R,SR; se encuentra dentro de un rango desde alrededor
de 1,0 a alrededor de 9,0, desde alrededor de 2,0 a alrededor de 5,0 o desde alrededor de 2,5 a
alrededor de 3,5 equivalentes molares por equivalente molar de reactivo gue contienc cloro,

32. Método de acuerdo a la Reivindicacién 26, CARACTERIZADO porque el
paso () ademds comprende el uso de una segunda base,
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33. Método de acuerdo a la Reivindicacién 32, CARACTERIZADO porque la
segunda base es una amina orgdnica, y preferentemente es trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, diemetilpiridina o dimetilaminopiridina y més preferentemente es trietilamina.

34, Método de acuerdo a la Reivindicacién 32, CARACTERIZADO porque la
cantidad de segunda base se encuentra dentro de un rango desde alrededor de 1,0 a alrededor
de 15,0, desde alrededor de 2,0 a airededor de 10,0 o desde alrededor de 2,5 a alrededor de 7,0

equivalentes molares por equivalente molar del reactivo que contiene cloro,

35. Método de acuerdo a la Reivindicacién 26, CARACTERIZADO porque {a
primera base es una amina organica, y prefercntemente es trictilamina, diisopropiletilamina,
piridina, dimetilpiridina o dimetilaminopiridina, y més preferentemente es trietilamina.

36. Método de acuerdo a la Reivindicacidn 26, CARACTERIZADO porque el
agente acilante es

a)  R4C(O)OC(O)R, y preferentemente es -CH3;C(O)OC(O)CHs; 0

b) R(C(0)X, y preferentemente es CH:C(0)X y més preferentemente es
CH,3(C(O)CL.

37. Método de acuerdo a la Reivindicacion 26, CARACTERIZADO porque la
cantidad de primera base se encuentra dentro de un rango desde aircdedor de 1 & alrededor de
10, desde alrededor de 2 a alrededor de 7 o desde alrededor de 3 a alrededor de 6 equivalentes
molares por equivalente molar de agente acilante.

38. Método de acuerdo a la Reivindicacién 26, CARACTERIZADO porque la
cantidad de agente acilante se encuentra dentro de un rango desde alrededor de ! & alrededor
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de 15, desde alrededor de 1 a alrededor de 10 o desde alrededor de 2 a alrededor de 7
equivalentes molares por equivalente molar del compuesto de Ia férmula (I1).

39. Método de acuerdo a la Reivindicacién 32, CARACTERIZADO porque la
primera base y la segunda base son las mismas.

40. Método de acuerdo a la Reivindicacién 26, CARACTERIZADO porque
L. el paso (a) ademds comprende aislar el compuesto de la fSrmula (II) antes de llevar a cabo
cl paso (b); o
I1. ¢l (b) se lleva a cabo sin antes aislar el compuesto de la férmula (1) prcparado en ¢! paso
(a).

4]. Método de acuerdo a la Reivindicacion 26, CARACTERIZADO porque el
compuesto de la férmula (I) es un compuesto de la fdrmula (1a):
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¢l compuesto de 1a formula (1I) es un compuesto de la férmula

(1Ia),

y el compuesto de la férmula (III) es un compuesto de la férmula (1ila):

(1lTa).

42,  Un compuesto de la formula (LiI):
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CARACTERIZADO porque:
Rj es 8i((C1-Cio)alquil)s, -Si(arilo)(Ci-Cio)alquil)z, o -Si(arilo);(Ci-Cio)alquil);

Ry €8 -(C;-Cio)alquil.

43, Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 42, CARACTERIZADO porque
R es -Si((C1-Cio)alquil)s, y preferentemente es -Si(CHa)2(C(CHj) 3) y Ry preferentemente es
-CH;.

4. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 42, CARACTERIZADO porque el
compuesto de 1a férmula (III) es un compuesto de la férmula (111a):



A

JS (¢

11a).
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La Patente Estadounidense No. 2.854.75 a Homeyer et al. describe la reaccion de
codeina con tri(tert-butdxido) de aluminic y metoxiciicohexanona en tolueno, para
formar ia codeinona, con un rendimiento informado de codeinona de menos de 50%.

Ninan ef al., Tetrahedron 48:6708-8716 (1992) describe la reaccién de 3-O-dimetil-+-
butilsiiimorfina con diéxido de manganeso en cloroformo a 25° C, para formar 3-O-
dimetil-butilsiliimorfinona.

La referencia de Ninan et al. también describe la reaccibn de 3-O-dimetilt-
butilsiliimorfina con perrutenato de tetrapropilamonio y N-metiimorfolina-N-&xido en
diclorometano, a una temperatura no especificada, para formar 3-O-dimetil-&
butilsiliimorfinona con un rendimiento de alrededor de 88%.

La Patente Estadounidense No. 8.013.798 a Huang et. al. describe la reacciéon de 3-O-
acetiimorfina con un complejo formado de dimetilsulféxido ("DMSO") y cloruro de
oxalilo en presencia de una base (el "proceso de oxidacién de Swem") a -78° C para
proporcionar la 3-acetiimorfinona comespondiente con un rendimiento de 73%. La
Patente Estadounidense No. 6.013.7986 también describe la reaccién de bencilmorfina
3-0 bajo condiclones similares, para proporcionar benclimorfinona 3-O con un
rendimiento de 85%. Sin embargo, el proceso descrito requiere de por lo mencs 2,5
equivalentes molares de DMSO por mol de morfina, y genera un dimetilsulfuro
maloliente como un producto secundario.

A pesar de los métodos descritos, permanece la necesidad de mejorar los metddos
para elaborar morfinonas 3-O protegidas.

El proceso de oxidacién de Swem descrito anteriormente ha sido el punto central de la
investigacién exaustiva, porque evita el uso de oxidantes inorganicos agresivos como
MnO.,y generaimente es util para oxidar alcoholes primarios y secundarios a
aldehidos y cetonas, reaspectivamente. Por ejemplo, De Luca ef al., J. Org. Chem.
68:7907-7909 (2001) describe la reaccion de alcoholes primarios y secundarios con un
complejo formado de DMSO y écido triclorociandrico ("TCCA®) en tetrahidrofuano
(“THF") a -30° C, en presencia de trietilamina, para proporcionar los aldehidos y
cetonas comespondientes, respectivamente. Sin embargo, e dimetilsulfuro maloliente
se forma como un producto secundario de la reaccién. Por consiguiente, se ha hecho
un gran esfuerzo para modificar el proceso de oxidacion de Swem o desamollar



Los parrafos que siguen se refieren a modificacionas y aiternativas conocidas a los
procesos de oxidacién de Swem.

Nishide ef al, Tefrahedron. Lelf. 43:5177-5170 (2002) describe un proceso de
oxidacion de Swem de bajo olor, usando dodeciimetilsulféxido como el reactante
sulféxido.

Hamis of al., J. Org. Chem, 83:2407-2409 (1998) describe un proceso de oxidacién de
Swem de bajo olor, usando acido 6-(metilsulfini)hexanoico enlazado a polimero como
ol reactante sulféxido, y el reactante sulféxido puede regenerarse mediante la reaccion
del producto secundario de sulfuro con NalO,.

Una altemativa para la reaccién de Swem se describe en Corey et al., J. Am. Chem.
Soc. §4:7586-7587 (1972) donde se hace reaccionar un alcohol primario o secundario
con un complejo formado de dimetilsulfuro y N-clorosuccinamida ("NCS") o Cl, a -25°
C, en presencia de una base (la oxidacién de “Coray-Kim"), para formar el aldehido y
cetona comespondientas, respectivamente. Sin embargo, la referencia de Corey revela
que la reaccién de 2-ciclohexenol forma clorociclohexeno més que 2-ciclohexenona.
As| mismo, el proceso descrito utiliza dimetilsufuro maloliente como reactive. Oshugi ef
al., Tetrahedron 59:8393-8398 (1992) describe un proceso de oxidacién de bajo olor
de Corey-Kim donde se hace reacclonar un alcohol primario o secundario con
CH3S(C12H2e) Y NCS en presencia de fristilamina a ~40° C, pero el proceso descrito
utiliza por lo menos un exceso molar triple de sulfuro y NCS por mol de alcohol.

A pesar de los métodos descritos, permanece la necesidad de mejorar los métodos
para oxidar alcoholes primarios y secundarios a aldehidos o cetonas correspondientes,
respectivaments.

La mencién de cualquier referencia en la Seccién 2 de esta solicitud no significa
admitir que ia referencia es de arte pravio a Ia solicitud.

3. Resumpen de |a Invencién
La presente invencién se refiere a métodos para formar un aidehido o cetona a partir

del alcohol primario 0 secundario corespondiente, respectivamente.

En una formulacién, la invencién se refiere a métodos para etaborar una cetona, que



suficientes para elaborar la cetona, donde R, y Rz son cada uno independientemente —
(C+~Cag)alquil, -(C3-Cp)cicloalquil o —fenil.

En otra formulacién, la presente invencién se refiere a métodos para elaborar un
aldehido, que comprende pemitir que un alcohol primario reaccione en presencia de
un compuesto de Férmula R(SR; é&cido tricloroisocianirico y una base, bajo
condiciones suficientes para elaborar el aldehido, donde R; y Rz son cada uno
independientemente —{C+-Cag)alquil, -(Cs-Cy)cicloalquil o —fenil.

La presente invencién también se refiere a métodos para elaborar morfinonas 3-O
protegidas.

En una formulacion, la invencién se refiere a métodos para elaborar un compuesto de
Férmula (i}):

N—CHy

(1D,

que comprende permitir que un compuesto de Férmula (I) reaccione:

N=—CH,

(.

5



R1 ¥y R2 son cada uno independientemente —{C+-Cxg)alquil, -{Cs-Ce)cicloalquil o
—fonil; y

R3 @s un grupo protector.

La presente invencién también se refiere & métodos para elaborar derivados
carboxilatos de dienol 3-O protegidos de morfinona.

En una formulacién, la presente invencién se refiere a métodos para elaborar un
compuesto de Formula (lIl):

N——CHy
Ra,
(np,
que comprende:
(a) permitir que un compuesto de Férmula (I) reaccione:
N——CHy



en presencia de un compuesto de Férmula R;SR; y un reactivo que contiene cloro,
bajo condiciones suficlentes para elaborar una mezcla que comprende un compuesto
de Férmula (lI):

CHy

(1n);

Yy
(b) permitir que el compuesto de Férmula (ll) reaccione con una primera base y un
agente acilante de Férmula R,C{O)OC(O)R4 0 R{C(O)X, bajo condiciones suficientes
para elaborar el compuesto de Férmula (lil), donde:

R; ¥ R, son cada uno independientamente —(C-Cx)alquil, -(CsCg)cicloalquil o
~fenil;

Ra @s un grupo protector; y

Ry 88 <{C+-Cro)alqull; y

X es =Cl, -Bro -l

La presente invencién también se refiere a nuevas composiciones dtiles para oxidar un
alcohol primario o secundario & un aldehido o cetona, respectivamente.

En una formulaci6n la presente invencién se refiere a composiciones que comprenden
un compuesto de Fémula R,SR;, 4cido tricloroisocianurico y una base, donde R y Rz
son cada uno independientemente —{C-Cx)alquil, -(Cs-Cs)cicloalquil o —fenil.

La presents invencién también se refiere a derivados carboxilatos de dienol 3-O
protegidos de morfinona.

En una formulacién, la presente invencién se refiere a compuestos de Férmula (ll1),

donde:
M oma O N Aalacil QifadV M Aalmniil,. A _Qifarl. ™ .M Mol v



La presents invencién puede comprenderse a cabalidad mediante referencia a la
descripcién detallade y ejemplos ilustrativos que siguen, los cuales ejemplifican
formulaciones no limitantes de la invencion.

4. Deacripclén Detallada de la [nvencién
4.1. Definiciones

Segin - se usa en la presente, la frase genérica “morfina 3-O protegida™ se refiere al
compuesto que tiene la estructura de Férmula ({):

(
donde R; es un grupo protector.

Un compuesto de Férmula (la) tiene la estructura:




donde R; es un grupo protector.

Segun se usa en la presents, la frase genérica "morfinona 3-O protegida® se refiere al
compuesto que tiene la estructura de Férmula (lI):

(i),

donde R3 8s un grupo protector.

El compuesto de Férmula (lla) tiene la estructura:

{l1a),

donde R; s un grupo protector.

Seqin se usa en la presents, la frase genérica "carboxlato de dienol morfinona 3-O



(1),

donde Ry es un grupo protector, y R 88 un -(C-Cqo)alquil.

El compuesto de Férmula (llia) iene la estructura:

(Ina),

donde Rs 85 un grupo protector, y Ry 88 un -(C-Cqg)alquil.

Segln se usa en la presents, el tdrmino "halo” se refiere a -F, -Cl, -Bro .

- - [} I -l dfenntfiae B2 A Valandil dlawmiBes oo hidosasad e
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buti, -n-pentil, -n-hexil, -n-heptil, -n-octil, -n-nonil y —ndecil. -(C-Cyp)alquilos
saturados ramificados representativos son: -isopropil, -sec-butil, -isobutii, -ter-butll y
similares.

Segln se usa en la presents, el término “-(C-Cx)alquil® significa un hidrocarburo
saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 20 dtomos de carbono. -(Cs-
Cx)alquilos saturados de cadena lineal representativos son: -metil, -etil, -n-propil, -n-
butil, -n-pentil, -n-hexil, -n-heptil, -n-octil, -n-nonil, -n-decll, -n-undecil, -n-dodecil, -n-
tridecil, -n-tetradecil, -n-pentadecil, -n-hexadecil, -n-heptadecil, -n-octadecil, -n-
nonadecil y -n-eicosil. Ejemplos no limitantes de -(Ci-Cx)alquilos saturados
ramificados son: -isopropil, -sec-butil, -iso-butil, -ter-butil y similares.

Seguln se usa en la presents, la frase "grupo protector” significa un grupo distinto a -H
que es Utii para proteger la posicion 3-O de la morfina, morfinona y carboxilato de
dienol morfinona de las reacclones no desecadas. S| se desea, el grupo protector
puede ser reemplazado por —H u ofro grupo, después de formar el compuesto de
Férmula (lI).

Segln se usa en la presente, la frase "anhidro®, cuando se usa en referencia a un
solvente orgdnico, a menos que se defina lo contrario en la presente, significa un
solvente orgénico que tiene una cantidad de agua menor que alrededor de 0,01% por
peso de la cantidad total de agua y solvente orgdnico.

Segun se usa en la presante, la frase “reactivo que contiene cloro®, cuando se usa en
referencia al método forrador de morfinonas o paso formador de morfinonas, se
refiere a8 un compuesio o complejo que tiene un cloro reactivo que es util para
promover la formacidn del compuesto de Férmula (ll) a partir del compuesto de
Férmula (1).

Segiin se usa en la presente, el término “aislar®, cuando se usa en referencia a una
mezcla que comprende un compuesto de Férmula () o (lil), significa separar el
compuesto de Formula (ll) o (lll) del solvente orgénico, cuando estéa presente, y agua,
cuando est4 presente.

4.2. Métodos para Oxidar Alcohojes Primarios o Secundarios

Segun se menciond anteriorments, la presente invencién se refiere a métodos para
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pueden llevarse a cabo bajo condiciones més suaves y/o utilizaciones mas eficientes
de reactivos que los procesos convencionaies.

En una formulacién, el método formador de carbonilo comprende el uso de un proceso
de oxidacién de bajo olor.

En una formulacién, la presente invencién se refiere a un método para elaborar una
cetona, que comprende permitir que un alcohol secundario reaccione en presencia de
un compuesto de Férmula R;SR;, 4cido tricloroisociandrico y una base, bsjo
condiciones suficientes para sleborar la cetona, donde R y R; son cada uno
independientemente —(C4-Cax)alquil, -(Cy-Cg)cicioalquil o —fenil.

Ejempios no limitantes de alcoholes secundarios Utlies incluyen: alquil de cadena lineal
o ramificada, alquenil y alcoholes primarios de alquinil , incluyendo 2-propanol, 2-
butanol, 2-pentancl, 3-meftilbutan-2-0l, 2-hexanol, 3-melil-2-pentancl, 4-metil-2-
pentanol, 3-hexanol, 2-metit-3-pentancl, 2-heptanol, 3-metil-2-hexanol, 4-metil-2-
hexanol, 5-metil-2-hexanol, 3-etil-2-pentanol, 3,3-dimetil-2-pentanol, 3,4-dimetii-2-
pentanol, 4,4-dimetil-2-pentanol, 3-heptanol, 2-metil-3-hepianol, 4-metil-3-heptanol, 5
metil-3-heptanol, 2,2-dimetil-3-pentanol, 2,4-dimetil-3-pentanol, 2-etil-3-paentanol, 4-etil-
3-pentanol, 4-heptanol y similares; alcoholas secundarios ciclicos como ciclohexanol;
los compuestos de Férmuia (i) o (la), donde R; es un grupo protector; alcoholes de
alquilaril secundarios como 1-fenil-1-aetanol, 1-fenil-1-propanol, 1-fenil-1-propanocl y
similares; alcoholes dialquiles secundarios como difeniimetanol; alcoholes poliméricos
y oligoméricos como oligémeros y polimeros de polivinil alcohol; y similares.

En una formulacién, el método formador de carbonilo comprende el uso de un
compuesto de Férmula (1), donde R; es un grupo protactor.

En una formulacién, el método formador de carbonlio comprende el uso de un alcohol
secundario de Férmula (la). ’

Ejempios no limitantes de grupos protactores dtiles cuando el método formador de
carbonilo comprende los compuestos de Férmula (l) incluyen: -(C,-Cyg)alquil; -bancil;
acllos como -C(O)}(C-Cyo)alquil y ~C(O)CeHs; carbonatos como -C(0O)O(C-Cy)alquil);
sillos como -SI((C+-Cioalquil)s, -Si(arT)((C-Cio)alqull)}s y -Si(arl)((C+-Cio)alqull),
fosfindxidos como ~P({O)(CHy);; fosfinsuifuros como —P(S)(CHy)a; y arilsulfonatos como
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En una formulacién, el método formador de carbonilo comprende & uso de un
compuesto de Férmula (1), donde R, @s -(C1-C,g)alquil; -bencil; -C(O)(C+-Cqo)alquil; -
C(O)O(C+-Cio)alquil), -SI{(Ci-Cro)alquil)s, -Si(arl)((C+-Cio)alquil)s, —Siaril)2((Ci-
Cro)alquil); -P(O)((C+-Cio)alquil)z, -P(S)((C+-Cra)alquil)z 0 —S(O)OCeH-p-CHs.

En una formulacién, el método formador de carbonilo comprende el uso de un
compuesto de Férmuia (I), donde R, 88 CHa.

En oira formulacién, el método formador de carbonilo comprende el uso de un
compuesto de Férmula (), donde Rs 88 —Si((C+-Cio)alquil)s, -Si{aril)(C+-Cio)alquil), o -
Si(aril)(C-Cio)alquil).

En otra formulacion, el método formador de carbonilo comprende el uso de un
compuesto de Férmula (I), donde Ra 88 —Si((C+- Cio)alquilh.

En otra formulacién, e método formador de carbonilo comprende el uso de un
compuesto de Férmula (I), donde Ry 88 —Si(CH23)2(C(CH3)a).

En ofra formulacién, la presente Invencion se refiere a un método para elaborar un
aldehido, que comprende permitir que un alcohol primario reaccione en presencia de
un compuesto de Formula R;SR; 4&cido tricloroisociantrico y una base, bajo
condiclones suficlentes para elaborar el aldehido, donde Ry y R; son cada uno
independientemente —{C:-Cxo)alquil, -(Cy-Cs)cicloalquil o —fenil.

Ejemplos no limitantes de alcoholes primarios Utiles en el método formador de
carbonilo incluyen, pero no se iimitan a: aiquil de cadena fineal o ramificada, aiquenil y
alcoholes de alquinil primarios como metanol, etanol, n-propancl, n-butanol, 2-
metilpropanol, n-pentanol, 2-metilbutanol, 3-metilbutanol, n-hexanol, 2-metilpentanol,
3-metilpentancl, 4-metiipentancl, 2 2-dimetilbutanol, 2,3-dimetilbutanol, 3,3-
dimetilbutanol, 2-etilbutanol, n-heptancl, n-octanol, n-nonanol, n-decanol y similares.

En una formulacién, el método formador de carbonile comprende el uso de un
compuesto de Férmula R.SR;, donde R; es -metil y R: 88 —{Cy-Cx)alquil, -(Cs-
Cs)cicloalquil o —fenil.

En otra formulacién, el método formador de carbonilo comprende el uso de un

—
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En oftra formulacién, el método formador de carbonilo comprende el uso de un
compuesto de Férmula R;SR;, donde R, es —CH; y R @8 —{C13)alquiil.

La base es una base orgénica o inorgénica. Ejemplos no limitantes de bases orgénicas
utiles en el método formador de carbonilo incluyen, pero no se limitan a: aminas
orgénicas, como por ejemplo, trialquilaminas como fimetilamina, triteilamina, tri-n-
propilamina, tri-n-butilamina, dietimetilamina, dimetiletiiamina, diisopropiletiiamina y
similares; arildialquilaminas como dimetifenilamina y dietilfenilamina; piridina y piridina
sustiluida por uno o mas —(C-Cjaiquil, como 2-metiipiridina, 3-metilpiridina, 4-
metilpiridina, 2,3-dimetiipiridina, 24-dimetilpiidina, 2,5dimetiipiridina, 3,4-
dimetilpiridina, 3,5-dimetilpiridina, 2,3,4-dimetilpiridina, 2,3,5-trimetilpiridina, 2.4,5
trimetilpiridina, 3,4,5-trimetilpiridina y similares; piridina sustituida por grupos
dialquilamino como para-N,N,-dimetilaminopiridina; sales de metales acailinos de
acidos débiles, como por ejemplo, iitio, sodio, potasio, rubldio y carboxilatos de cesio; y
cualquier combinacion de los mismos.

Ejemplos no limitantes de bases inorgénicas utiles en el método formador de carbonllo
incluyen los hidréxidos de metales alcalinos como litio, sodlo, potaslio, rubidio y cesio.

Ern una formulacién, |la base es una base orgénica. En otra formulacién, la base
orgénica es una amina orgénica. En otra formulacién, la amina orgénica es trietiiamina,
diisopropiletilamina, piridina, dimetilpiridina o dimetilaminopiridina. En otra formulacién,
la amina orgénica es trietilamina.

En otra formulacitn, la base es una basa inorganica.

Los compuestos de Férmula (I) vy (la) estdn comercialmente disponibles o pueden
prepararse mediante métodos descritos en la Secclon 4.3.

El &cido tricloroisociantirico esté disponible en Aldrich Chemical Co., Milwaukee, W1.

Los compuestos de Férmula R{SR; estéin comerciaimente disponibles en Lancaster
Synthesis, Windham, NH o pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de
Férmula R;SH con K;COs ¥ Rzl en dimetilformamida, segun se describe en Ohsugi ef
al., Tetrahedron §3:8303-8398 (2003).
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alcohol usado en el método formador de carboniio varia desde alrededor de 2,0 hasta
alrededor de 5,0 equivalentas molares por equivalente molar de décido
tricloroisociandirico; y, en otra formulacion, la cantidad de aleohol usado en el método
formador de carbonlio varla desde alrededor de 2,0 hasta alrededor de 4.0
equivalentes molares por equivalente molar de acido tricloroisocianrico.

En una formulacién, {a cantidad de compuesto de Férmula R{SR; usada en el método
formador de carbonllo varia desde alrededor de 1,0 hasta alrededor de 9,0
equivalentes molares por equivalente molar de é&cido tricloroisociantrico; en otra
formulacién, la cantidad de compuesto de Fémula R(SR; usado en el método
formador de carbonlio varia desde alrededor de 2,0 hasta alrededor de 5,0
equivalentas molares por equivalente molar de acido tricloroisoclanurico; y, en otra
formulacién, la cantidad de compuesio de Férmula R;SR; usada en el método
formador de carbonilo varia desde alrededor de 2,5 equivalentes molares hasta
alrededor de 35 equivalentes molares por eguivalente molar de é4cido
tricioroisociandirico.

En una formulacién, la cantidad de base usada en el método formador de carbonilo
varia desde airededor de 1,0 hasta alrededor de 15,0 equivalentss molares por
equivalente molar de &cido tricloroisocianiirico; en ofra formulacién, la cantidad de
base usada en el método formador de carbonilo varia desde alrededor de 2,0 hasta
alrededor 10,0 equivalentes molares por equivalente molar de éacido
tricloroisociandrico; y, en otra formulacién, la cantidad de base usada en el método
formador de carbonilo varia desde alrededor de 2,5 hasta alrededor de 7,0
equivalentes molares por equivalente molar de écido triciorolsoclanurico.

En una formulacién, el método formador de carbonlio se lileva a cabo en presencia de
un solvente orgdnico. Ejemplos no limitantes de solventes orgénicos que son utiles en
el método formador de carbonilo Incluyen, pero no se limitan a: hidrocarburos
aromédticos como benceno, tolueno, xileno, mesitileno, clorobenceno; hidrocarburos
(C-C4) halogenados como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y
dicloroetano; éteres como dietil éter, dipropll éter, dibutll éter, metil-tert-butil éter,
tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano; y etil acetato.

En una formulacién, el solvente orgénico, cuando se usa en el método formador de
carbonilo, es benceno, tolueno, xileno, mesitileno, clorobenceno, diciorometano,
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En otra formulacion, el solvente orgénico, cuando se usa en el método formador de
carbonilo, es o Incluye diclorometano.

En ofra formulacion, el solvente orgénico es o incluye tolueno.

En otra formulacién, el solvente orgénico, cuando se usa en el método formador de
carbonilo, estd presente en una cantidad que varia desde alrededor de 0,1 partes por
peso hasta alrededor de 50 partes por peso, basado en @l peso del compuesto de
Férmula R{«SRa. En otra formulacion, el solvente orgénico, cuando se usa en el método
formador de carbonlio, estd presente en una cantidad que varla desde alrededor de
0,1 partes por peso hasta alrededor de 25 partes por peso, basado en el peso del
compuesto de Formula R{SR;. En otra formulacién, el solvente orgénico, cuando se
usa en el método formador de carbonilo estd presente en una cantidad que varia
desde alrededor de 0,1 partes por peso hasta alrededor de 10 partes por peso, basado
en el peso del compuesto de Férmula R{SR;.

En ofra formulacién, el solvente orgénico, cuando se usa en el método formador de
carbonilo, es anhidro. Solventas orgénicos anhidros estdn comercialmente disponibles
o pueden obtenerse contactando el solvente orgénico con un agente desidratante
apropiado, como por ejemplo, cedazos moleculares; metales reactivos como LI, Nao K
y mezclas de los mismos; hidruros metélicos como CaH o LIAIH,; y 6xidos metaloides
y metdlicos como BaO, CaO y P,Os (véase Amarego ef al., Purnfication of Laboratory
Chemicals (4* ed. 1898); y Gordan ef al., The Chemist's Companion 445-447 (1972)).
La cantidad de agua en el solvente orgdnico puede determinarse, por ejemplo,
mediante la titulacién de Karl-Fischer (wdase ASTM E1084-00 y ASTM E203-01).

El método formador de carbonlio se lleva a cabo bajo condiciones que son suficientes
para elaborar un aldehido o cetona. En una formulacién, ef método formador de
carbonilo se lleva a cabo hasta que por lo menos alrededor de 80 mol por clento del
alcohol haya sido convertido en un aldehido o una cetona; en otra formulacién, el
método formador de carboniio se lieva a cabo hasta que por lo menos alrededor de 95
mol por clento del alcohol haya sido convertido a un aldehfdo o una cetona; y, en otra
formulacién, el método formador de carbonilo se lleva a cabo hasta que por lo menos
alrededor de 99 mol por ciento del alcohol haya sido convertido a un aldehido o una
cetona.
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fina ("'TLC"), cromatografia liquida de alto rendimiento ("HPLC"), cromatografia de
gases (“GC"), cromatografia gas-liquido ("GLC"), espectroscopia de infrarmojo ("IR") y
especiroscopia de resonancia magnética nuclear ("NMR) como 'H o ®C NMR.

Nomalmente, un periodo suficiente para llevar a cabo el método formador de
carbonilo varia desde alrededor de 0,25 horas hasta alrededor de 20 horas; en otra
formulacién, un periodo suficiente para llevar a cabo el método formador de carbonilo
varia desde alrededor de 0,5 horas hasta airededor de 10 horas; y, en otra
formulacién, un periodo suficiente para llevar a cabo el método formador de carbonilo
varia desde alrededor de 1 hora hasta alrededor de 5 horas.

Nommalmente, una temperatura suficiente para llevar & cabo el método formador de
carbonilo varla desde alrededor de —78° C hasta alrededor de 130° C; en otra
formulacién, una temperatura suficiente para llevar a cabo el método formador de
carbonilo varia desde alrededor de —50° C hasta 50° C; y, en otra formulacion, una
temperatura suficiente para llevar a cabo el método formador de carbonilo varia desde
alrededor de —40° C hasta alrededor de 50° C.

El método formador de carbonilo puede levarse a cabo a presién reducida, presién
atmosférica o presion slevada. En una formulacitn, el método formador de carbenilo
se lleva a cabo a presion atmosférica.

En otra formulacion, el paso formador de carbonilo se lleva a cabo bajo una atmésfera
inerte, como por ejemplo, N2, He, Ne, Ar, Kr, Xe o cualquier combinacién de las
mismas. En una formulacién, el paso formador carbonilo se lleva a cabo bajo
atmadsfera N,.

El orden de la adicién del compuesto de Férmula R{SR;, écido tricloroisociantrico,
alcohol primario o secundario, base y solvente orgénico, si lo hay, puede variar. Los
ejemplos son los que siguen.

En una formulacién no limitante, el método formador de carbonilo se lleva a cabo
mediante la adicion de un alcohol primario o secundario, opcionaimente en presencia
de un solvente orgdnico, a una mazcla que comprende un compuesto de Férmula
R;SR;, &cido tricloroisocianrico y una base, opcionalmente en presencia de un
solvente orgénico.
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écido tricloroisocianurico y una base, opcionalmente en presencia de un solvente
orgénico, a un aicohol primario o secundario, opcionalmente en presencia de un
solvente orgénico.

En otra formulacién no limitante, el método formador de carbonilo se lleva a cabo
mediante la adicion de una base, opcionalmente en presencia de un solvente orgénico,
a una mezcla que comprende un compuesto de Formula R,SR; y écldo
tricioroiosocianurico, opcionalmente en prasencia de un solvente orgénico, seguido de
la adicibn de un alcohol primario o secundario, opclonaimente en presencia de un
solvente organico.

En otra formulacién no limitante, el método formador de carbonilo se lleva a cabo
mediante la adicién de una mezcla que comprende un compuesto de Férmula R{SR; y
&cido tricloroisociandrico, opclonaimente en presencia de un solvente orgénico, a una
base, opcionalmente en prasencia de un solvente orgénico, seguido de la adicién de
un alcohol primario o secundario, opcionaimente en presencia de un solvente
organico.

En otra formulacién no limitante, el método formador de carbonilo se lleva a cabo
mediante la adiclén de un alcohol primario 0 secundario, opcionalmente en presencia
de un solvente orgénico, a una mezcla que comprende un compuesio de Férmula
R{SR; y dcido tricioroisociandrico, opcionaimente en presencia de un soivente
orgdnico, seguido de la adicion de una base, opcionaimente en presencia de un
solvente orgénico,

En otra formulacién no limitants, el método formador de carbonilo se lleva a cabo
mediante la adiclén de un compuasto de Férmula (l), opcionaimente en presencia de
un solvente orgénico, & una mezcla que comprende un compuesto de Férmula RySR:
y &cido tricloroisocianirico, opcionaimente en presencia de un solvente orgénico,
saguido de la adiclon de una base, opcionaimente en presencia de un solvente
orgénico.

En otra formulacién no limitante, el método formador de carbonilo se lleva a cabo
mediante la adiciSn de una base, opcionaimente en presencla de un solvente
orgdnico, a una mezcla que comprende un compuesto de Férmula RySR; y &cido
fricloroisociantirico, opclionaiments en presencla de un solvente orgénico, seguido de
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El aldehido o cetona formados en el método formador de carbonilo pueden alslarse 0
purificarse a través de métodos conocidos en el arte. Por ejemplo, una mezcla de
reaccién que comprende un aidehido ¢ cetona puede purificarse mediante destilacién
fraccionaria; cromatografia en silica, alimina o FLORISIL™; y/o recistalizacion.
Cuando una mezcla de reaccién que comprende un aldehido o cetona, comprende,
ademés, un solvente orgénico, todo o parte del solvente orgénico puede ser
opcionalmente removido, normalmente via evaporacién, previo a la purificacion.

Ejemplos no limitantes de solventes organicos Utlles como eluentes para cromatografia
incluyen: hidrocarburos (C..C1o) alifaticos de cadena lineal o ramificada como butanos,
pentanos, hexanos, heptanos, octanos, nonanos y decanos; hidrocarburos (C4Cy)
ciclicos alifdticos como ciclobutano, clicopentano, ciclohexano y cicioheptano;
hidrocarburos arométicos como benceno, tolueno y xileno, cada uno puede ser
sustituido por uno o més grupos halo.

Otros ejemplos no limitantes de solventes orgénicos (tiles como eluentes para
cromatografia incluyen: hidrocarburos (C+-C,) halogenados como clorometano, cloruro
de metileno, tetracloruro de carbono y cloroformo; alcoholes (C+-Cy) allféticos como
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, sec-butanol, isobutanol, tert-
butanol, n-pentanol, n-hexancl, n-heptanol, n-octanol, n-nonanol, n-decanol y
similares; diaquil éteres como dietil éter, diisopropil éter, dibutil éteres y metil butil
étores; diaril éteres como difenil éter; éteres ciclicos como tetrahidrofurano y dioxano;
glimes como etilenglicol dimetil éter; efil acetato; dimetilsulféxido; N-metilpirrolidinona;
hexametilfosforamida; dimetiiformamida; y cualquier mezcla de los mismos.

En una formulacion, el solvente organico usado como eluente para cromatografia
comprende un hidrocarburo alifético y un éter.

La presente invencién se reflere, adem#s, a composiciones que comprenden un
alcohol primario 0 secundario, un compuesto de Férmula RySR3, segun se define en la
presente, &cido tricloroisocianUrico y una base. Estas composiciones son Utles para
elaborar una cetona o un aldehido, segun se desacribe armiba.

Ejemplos no Iimitantes de alcoholes primarios 0 secundarics, compuestos de Férmula
RSR,, 4cido tricloroisocianurico y bases incluyen aquelios descritos anteriorments
para el método formador de carbonilo.
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En otra formulacién, la invencién se refiere a una composicién que comprende un
compuesto de Férmula R4SR3, 4cido tricloroisociandrico, una base y un compuesto de
Férmula (i), donde R; @8 un grupo protector.

En ofra formulacién, la invencién se refiere a una composicién que comprende un
compuesto de Férmula RySR;, acido fricloroisociandrico, una base y un compuesto de
Férmula (I), donde R; es —(C:-Cigalquil, -bencil, -C(O)(C+-Cio)alquil, -C(O)O(C:-
Cioalquil), -SI{(Ci-Cyo)alquilys, -Si(aril)((Ci-Cio)alquil), -Si(aril)z((C1-Cro)alquil), -
P(O){(C+-C1o)alquil)z, -P(S}{C+-C1o)alquil)z 0 —S{(O)OCeHp-CHs.

En otra formulacién, la invencién se refiere a una composicién que comprende un
compuesto de Férmula R:SR;, dcido triclorolsociandrico, una base y un compuesto de
Férmula (l), donde Rj; es -Si((Ci-Cio)alquil)s, -Si(aril){C1-Cig)alquil). o -Si(arl)(Cs-
Cio)alquil.

En otra formulacién, la invencién se refiere a una composicién que comprende un
compuesto de Férmula R;SR,, &cido tricloroisociandrico, una base y un compuesto de
Férmula (1), donde R; es -Si{((C+-Cyo)alquil)s.

En otra formulacién, la invencién se refiere a una composicién que comprende un
compuesto de Férmula R1SR;, écido tricloroisocianurico, una base y un compuesto de
Férmula (I), donde R; 88 —Si(CHy)2(C(CHa)s).

En otra formulacién, la invencion se refiere a una composicibn que comprende un
compuesto de Formula R1SR3, &cido fricloroisocianirico, una base y un compuesto de
Férmula (1), donde R; 85 —CHa.

En otra formulacién, las composiciones comprenden un alcohol primario o secundario,
un compuesto de Férmula R{SRz, y el écido tricloroisociandrico puede comprender,
ademas, un solvente orgénico. Ejemplos no limitantes de solventes organicos incluyen
aquellos descritos anteriormente para el método formador de carbonilo.

Las cantidades molares relativas de alcoholes primarios o0 secundarios, un compuesto
de Férmula R{SR;, 4cido tricloroisociantrico y una base, y la cantidad relativa de un
solvente orgénico, cuando esta presents, son aquellas descritas anteriormente para el
método formador de carbonilo.
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permitir que un compuesto de Férmula (I) reaccione en presencia de un compuesto de
Férmula R{SR; ¥ un reactivo que contiene cloro, bajo condiciones suficientes para
elaborar el compuesto de Férmula (ll), donde:

R1 ¥y Rz son cada uno independientemente ~{(C+-Cxo)alquil, -(C5-Cs)cicloalquil o
—fonil; y

R3 @8 un grupo protector.

En una formulacién, el compuesto de Férmula (l) es el compuesto de Férmula (la), y el
compuesto de Férmula (I} es el compuesto de Férmula (lla).

En una formulaclén, el método formador de morfinona comprende el uso de un
compuesto de Formula (I), donde R, es —(C4-Cio)alquil, -bencil, -C(O){(C-Co)alquil, -
C(O)O(Ci-Cro)alquil), -SI((C+~Cio)alquil)s, -Si(aril)((Ci-Cro)alquil)s, -Si-(aril)2((Cs-
Cio)alqui), -P(O)((C+-Cio)alquil)z, -P(S)((C+-C1o)alquil), 0 —S(O)OCeHs-p-CH,.

En otra formulacién, el método formador de morfinona comprende el uso de un
compuesto de Férmula (f), donde R, es —Si{(C+-Cio)alquil)s, -Si(aril)2{C+-Co)alquil); o -
Si(aril)z(C-Co)alquil). '

En otra formulacién, el método formador de morfinona comprende el uso de un
compuesto de Férmula (I), donde R; es -Si((C1-Cio)aiqull)a.

En otra formulacién, el método formador de morfinona comprende el uso de un
compuesto de Formula (I), donde Ry 88 —Si(CH;)2(C(CHa)a).

En otra formulacién, el método formador de morfinona comprende el uso de un
compuesto de Férmula (l), donde R, s —~CHa.

Ejemplos no limitantes de compuestos de Formula R{SR; Utiles en el método formador
de morfinona incluyen aquellos descritos en la Seccion 4.2 para el método formador de
carbonilo.

En una formulacién, R; @s —CH, y R; s —{C3)alquil.
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clorosuccinimida, sales de acido dicloroisocianlirico como dicloroisocianurato de sodio,
1,3-dicloro-5, 5-dimetiltidantolna; Ck; @ hipocloritos como hipociorito de calcio.

En una formulacién, el reactivo que contiene cloro usado en el método formador de
morfinona es acido tricloroisociantrico, N-clorosuccinimida, dicloroisocianurato de
sodio, 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, Cl,, hipoclorito de caicio o cualquier mezcla de
los mismos.

En otra formulacion, el reactivo que contiene cloro usado en el método formador de
morfinona es &l &cido tricioroisocianuirico.

En otra formulacién, el reactivo que contiene cloro usado en el método formador de
morfinona es N-clorosuccinimida.

En otra formulacién, el reactivo que contiene cloro ysado en el método formador de
morfinona es Ch.

Los compuestos de Formula (I) pueden prepararse mediante métodos conocidos Utiles
para proteger un grupo hidroxi fendlico (véase, por ejemplo, Greene ef al., Protective
Groups in Organic Synthesis 143-170 (1991), que se incorpora en la presente por
referencia).

Los compuestos de Férmula () donde R; s —{C+-Cyg)alquil estén comercialimente
disponibles o pueden prepararse permitiendo que la morfina reacclone con halo(C,-
Cio)alquil en dimetoxietano, en presencia de fluoruro de tetraetilamonio a 20° C, seguin
se describe en T. W. Greene et a/., Protective Groups in Organic Shynfesis 148 (1891)
y en la Publicacién de Solicitud de Patente Estadounidense No. 2003/0073848 A1.

Los compuestos de Férmula (I) donde R; e8 —SI{{(C+-Cig)alquil)s, -Si{aril)}(C+-Cio)alquil).
o -Si(aril)z(C+-C1o)alquil), pueden prepararse permitiendo que la morfina reaccione con
metal Na o butil-litio, y permitiendo que el complejo resultante reaccione con CISi((C+-
Co)alquil)s, CISi(aril)(C+-Cqo)alquil} o CiSi(ari)2(C+-Cio)alquil), segin se describe en
Ninan et al.,, Tetrahedron 48:6709-8716 (1992) y en la Patente Estadounidense No.
6.048.313 a Scheinmann et al. para |a sintesis de 3-O-dimetil-t-butilsiliimorfina. De
manera alternativa, los derivados 3-O-slliios de morfina pueden prepararse
permitiendo que la morfina reaccione con CISi((C+-Cqg)alquil)s, CISi(aril)(C+-Co)alquil)
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Los compuestos de Férmula (I} donde Ry 88 —C(0)(C4-Cio)alquil pueden prepararse
permitiendo que el hidrocloruro de morfina reaccione con un compuesto de Férmula
(C+-C10)C(O)OC(O)(C1-C1o) ©n bicarbonato de sodio acuoso, seglin se describe en la
Patente Estadounidense No. 5.908.848 a Bundgaard ef a/.

Los compuestos de Formula (l) donde R; es —bencil pueden prepararse permitiendo
que la morfina reaccione con bencilbromuro y NaOH en metanol acuoso a 25° C,
segun se describe en la Patente Estadounidense No. 6.013.796 a Huang ef al.

Los compuestos de Férmula (i) donde R, es -C(0)O(C+-Co)alquil pueden prepararse
permitiendo que la morfina reaccione con un compuesto de Férmula CIC(0)O(C;-
Cig)alquil en cloroformo y en presencia de bicarbonate de sodio, bajo condicionas de
reflujo, segun se describe en la Patente Estadounidense No. 5.112.975 a Wallace.

El acido tricloroisociandrico, N-clorosuccinimida, dicloroisocianurato de sodio, 1,3-
dicloro-5,5-dimetilhidantoina e hipoclorito de caicio estdn disponibles en Aldrich
Chemical Co., Miwaukee, WI.

Cuando Cl, es el reactivo que contiene cloro, el Ch puede estar en la forma de un gas
o solucién. La forma de gas de Ch esté disponible en Mathescon, Montgomeryville, PA,
¥ puede agregarse a la mezcla de reaccién, por ejempio, mediante el borboteo de Ci,
en la mezcia. El indice y cantidad de adicién de Cl; puede controlarse a través de
métodos conocidos en el arte, usando, por ejemplo, reguladores de flujo de gas y/o
medidores.

La forma de solucién de Cl; puede prepararse permitiendo que el Cl; gaseoso se
disuelva en un solvente orgénico apropiado. La concentracién de Ch en la solucion
puede determinarse a través de métodos analiticos conocldos en el arte.

Sin limitarse por la teoria, el Solicitante cree que el reactivo que contiene cloro
reacciona con el compuesto de Férmula R«SR; para formar un catién de sulfonlo:

,,HQ
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El compuesto de sulfonio reacciona, luego, con el grupo hidroxilo del alcohol primario o
secundario, para formar el grupo carbonilo

En una formulacién, la cantidad de compuesto de Férmula () usada en el método
formador de morfinona varia desde alrededor de 1,0 hasta &lrededor de 9,0
equivalentes molares por equivalente molar del reactivo que contiene cloro; en otra
formulacioén, la cantidad de compuesto de Férmula (I) usada en el método formador de
morfinona varia desde alrededor de 2,0 hasta alrededor de 5,0 equivalentes molares
por equivalents molar del reactivo que contiene cloro; y, en otra formulacién, la
cantidad de compuasto de Férmula (1) usada en el método formador de morfinona
varia desde alrededor de 2,0 hasta alrededor de 4,0 equivalentes molares por
equivalente molar del reactivo que contiene cloro.

En una formulacion, la cantidad de compueste de Férmula R{SR; usada en el método
formador de morfinona varia desde alrededor de 1,0 hasta alrededor de 9,0
equivalentes molares por equivalente molar de reactivo que contiene cloro; en otra
formulacién, la cantidad de compuesto de Féormula R,SR; usada en el método
formador de morfinona varia desde alrededor de 2,0 hasta alrededor de 5,0
equivalentes molares por equivalente molar de reactivo que contiene cloro; y, en otra
formulacién, la cantidad del compuesto de Férmula R;SR; usada en el método
formador de morfinona varfa desde alrededor de 2,5 hasta alrededor de 3,5
equivalentes molares por equivalente molar del reactivo que contiene cloro.

En una formulacién, la cantidad de reactivo que contiene cloro usada en el método
formador de morfinona varla desde alrededor de 1,0 hasta alrededor de 9,0
equivalentes molares por equivalente molar del compuesto de Férmula (l); en ofra
formulacién, la cantidad de reactivo que contiene cloro usado en el método formador
de morfinona varia desde alredador de 2,0 hasta alrededor de 5,0 por equivalente
molar del compuesto de Férmula (l); y, en otra formulacién, la cantidad de reactivo que
contiene cloro usada en el método formador de morfinona varia desde alrededor de
2,0 hasta alradedor de 4,0 por equivalente molar del compuesto de Férmula (I).

En ciertas formulaciones, el método formador de morfinona puede comprender,
ademés, el uso de una basse. Ejempios no limitaniss de bases utiles incluyen aquellas
bases orgénicas y bases inorgénicas descritas en la Seccién 4.2 para el método
formador de carbonilo.

En una formulacion, la base es una base orgénica. En una formulacion, la base
orgénica es trietilamina o para-N,N-dimetilaminopiridina.



En otra formulacion, la base @3 una base inorganica.

En otra formulacién, la cantidad de base cuando se usa en el método formador de
morfinona varia desde alrededor de 1,0 hasta alrededor de 15,0 equivalentes molares
por equivalente molar del reactivo que contiene cloro; en otra formulacién, la cantidad
de base cuando se usa en el método formador de morfinona varla desde alrededor de
2,0 hasta alredador de 10,0 aquivalentes molares por equivalente molar del reactive
que contiene cloro; y, en ofra formulacién, la cantidad de base cuando se usa en el
método formador de morfinona varia desde alrededor de 2,5 hasta alrededor de 7,0
equivalentes molares por equivalente molar del reactivo que contiene cloro.

En ciertas formulaciones, el método formador de morfinona puede comprender,
ademdés, el uso de un solvente orgénico. Ejemplos no limitantes de solventes
organicos utiles incluyen aquellos citados anteriormente para el método formador de
carbonllo. En una formulacién, el solvente organico es diclorometano.

En una formulacién, el solvente orgénico, cuando se usa en el método formador de
morfinona, esté presente en una cantidad que varia desde alrededor de 0,1 partes por
peso hasta alrededor de 50 partes por peso basado en el peso del compuesto de
Férmula (1); en otra formulacién, el solvente orgénico, cuando se usa en el método
formador de morfinona, estd presente en una cantidad que varia desde airededor de
0,1 partes por peso hasta airededor de 25 partes por peso basado en el peso del
compuesto de Férmula (I); vy, en otra formulacién, el solvente orgénico, cuando se usa
en el método formador de morfinona, estéd presente en una cantidad que varfa desde
alrededor de 0,1 partes por peso hasta alrededor de 10 partes por peso basado en el
peso del compuesto de Férmula (J).

En una formulacién, el soivente orgénico es anhidro. Los métodos para preparar
solventes anhidros estdn descritos en la Seccién 4.2 para el método formador de
carbonilo.

Et método formador de morfinona se llava a cabo bajo condiciones suficientes para
elaborar e compuesto de Férmula (ll). En una formulacién no limitante, el método
formador de morfinona se lleva & cabo hasta que por lo menos alrededor de 80 mol
por ciento del compuesto de Férmula () haya sido convertidc al compuesto de
Férmula (ll); en otra formulacién no limitante, el método formador de morfinona se
lleva a cabo hasta que por lo menos airededor de 95 mol por ciento del compuesto de
Férmula () haya sido convertido al compuesto de Férmula (}i); y, en otra formulacién

— .
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no limitante, el método formador de morfinona se lleva a cabo hasta que por io menos
alredador de 99 mol por ciento del compuesto de Férmula (I) haya sido convertido al
compuasto de Férmula (ll).

El progreso del método formador de morfinona pusde monitorearse usando técnicas
anallticas convencionales comparables a aquellas descritas en la Secclén 4.2 para el
método formador de carbonilo.

Nomalmente, un periodo suficiente para llevar a cabo el metodo formador de
morfinona varia desde airededor de 0,25 horas hasta alrededor de 50 horas; an otra
formulacién, un periodo suficiente para llevar a cabo el método formador de carbonliio
varia desde airededor de 0,5 horas hasta alrededor de 25 horas; y, en otra
formulacién, un periodo suficiente para lievar a cabo el método formador de morfinona
varia desde alrededor de1 hora hasta alrededor de 10 horas.

Nomalmente, una temperatura suficiente para llevar a cabo al método formador de
morfinona varia desde alrededor de —78° C hasta alrededor de 130° C; en oira
formulacion, una temperatura suficiente para llevar a cabo el método formador de
morfinona varla desde alrededor de —50° C hasta alrededor de 50° C; y, en ofra
formulacién, una temperatura suficiente para llevar a cabo el método formador de
morfinona varia desde alrededor de —40° C hasta alrededor de 50° C.

E) método formador de morfinona puede llevarse a cabo a presion reducida, presion
atmosférica o presién elevada. En una formulacién, el método formador de morfinona
se lleva a cabo a presion atmosférica.

En ofra formulacion, el método formador de mosfinona se lleva a cabo bajo una
atmosfera inerte, como por ejemplo, Nz, He, Ne, Ar, Kr, Xe o cualquier combinacion de
las mismas. En una formulacién, el método formador de morfinona se lleva a cabo bajo
una atmésfera Na.

La presente invencién se refiere, ademés, a composiciones que comprenden un
compuesto de Férmula (l), un compuesto de Fébrmula R,SR; y un compuesto que
contisne cloro; donde R y R; son cada uno independientemente —{C-Czg)alquil, -(C»-
Cs)cicioalquil o —fenil; y Rs @8 un grupo protector. Estas composiciones son Utiles para
elaborar un compuesto de Férmula (If).

En ofra formuladdn, la invencién se refiere a composiciones que comprenden un
compuesto de Férmuia (I), un compuesto de Formula R;SRz y un compuesto que
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contiene cloro; donde R y R; son cada uno independientemente —{C,-Cx)alquil, -(C»-
Ce)cicloalquil o —fenil; R; es un grupo protector; y el reactivo que contiene cloro es
écido tricloroisoclaniirico, N-clorosuccinimida, dicloroisocianurato de sodio, 1,3-dicloro-
5,5-dimetilhidantoina, Cl;, hipoclorito de calcio o cualquier mezcla de los mismos.

En otra formulacién, la invencién se refiere a composiciones que comprenden un
compuesto de Férmula ([), un compuesto de Férmula R{SR2 y un compuesto que
contiene cloro; donde R, y R; son cada uno independientemente —(C:-Caxo)alquil, -(Cy-
Cs)cicloalquil o —fenil; R; es un grupo protector; y el reactivo que contiene cioro es
dcido tricloroisociantrico, N-clorosuccinimida, Cl; o cualquier mezcia de los mismos.

En otra formulacién, la Invencién se refiere a composiciones que comprenden un
compuesio de Fémmula (l), un compuesto de Férmula R,SR; y #cido
tricloroisociantrico; donde R, y R; son cada uno independientemente —{C,-Cx)alquil, -
(Cs-Ce)cicloalquil o —fenil; y Rs es un grupo protector.

En otra formulacién, la invencién se refiere a una composicién que comprende un
compuesto de Formula R{SR;, segin se define en ia presents, un compuesto que
contiene cloro y un compuesto de Férmula (f), donde R, es —(C+-Cg)alquil, -bencil, -
C(O)(C1-Co)alquil, -C(O)YO(C1-Cip)alquil), -Si((C+-Cio)alquil)s, -Si(aril){(C+-Cio)alquil)z, -
Si(aril}a((C+-Cio)alquil), -P(O)((C+-Cro)alquil)z, -P(SX(Ci-Cro)alquil)s 0 —S(O)OCeH4-p-
CHa.

En otra formulacién, la invencién se refiere a una composicion que comprende un
compuesto de Férmula R{SR;, un reactivo que contiene cloro y un compuesto de
Féormula (1), donde R; es -Si((C-Cig)alquil)s,-Si(aril}{C+-Cio)aiquil) © —Si(aril)z(Cs-
C1o)alquil.

En otra formulacién, la invencién se refiere a una composicién que comprende un
compuesto de Formula R{SR;, un reactivo que contiene cloro y un compuesto de
Férmuia (I}, donde R; @8 —SI((C-Cie)alquil)s.

En otra formulacién, la invencién se refiere a una composicién que comprende un
compuesto de Férmula R{SRz, un reactivo que contiene clorc y una compuesto de
Férmmula (1), donde Ry @s —Si(CHs)2(C(CHa)y).

En otra formulacién, la invencién se refiere a una composicion que comprende un
compuesto de Férmula R,SR;, un reactivo que contiene cloro y un compuesto de
Férmula (1), donde R; es —CHa.

N4
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En otra formulacién, la invencién se refiere a una composiclén que comprende un
compuesto de Formula R1SR;, un reactivo que contiene cloro y un compuesto de
Férmula (la).

En ofra formulacion, ias composiciones que comprenden un compuesto de Formula (l)
o (la), un compuesto de Férmula R;SR; y un reactivo que contiene cloro comprenden,
ademas, una base. Ejemplos no limitantes de bases incluyen aqusellos descritos en ia
Seccitn 4.2 para el método formador de carbonilo.

En otra formulacién, las composiciones contienen un compuesto de Férmula () o (la),
un compuesto de Férmula R:SR; y un reactivo que contiene cloro que contiene
ademés un solvente organico. Ejemplos no limitantes de solventes orgénicos incluyen
aquellos descritos en la Seccién 4.2 para el méatodo formador de carbonilo.

Las cantidades molares relativas del compuesto de Férmula (1) o (1a), del compuesto
de Férmula R,SR;, del reactivo que contiene cloro, la base, sl la hay, y el solvente
orgédnico, si lo hay, son aquellos descritos anteriormente para el método formador de
morfinona.

4.4. Métodos laborar llatos de Dienol Morfinona 3-O

Segun se cita anteriormente, la presente invencién se refiere ademés a métodos para
elaborar un compuesto de Férmula (lll).

En una formulacién, la presente invenciéon se refiere a un método para elaborar un
compuesto de Formula lll, que comprends:

(a) permitir que un compuesto de Férmula (l) reaccione en presencia de un
compuesto de Férmula R{SR2 y un reactivo que contiene cloro bajo condiciones
suficientes para elaborar un compuesto de Férmuta (ll); y

(b) permitir que un compuesto de Férmula (ll) reacclone con una primera base
y un agente acilante de Férmula R«C(O)OC(O)Rs 0 RL(O)X bajo condiciones
suficientes para elaborar un compuesto de Férmula (lll), donde

R; ¥ Rz son cada uno independientemente —{C-Cxo)alquil, —{Cs-
Cs)cicloalquil o —fenil;

Rs; @8 un grupo protector;

R4 85 —«(C+-Cyo)alquil, y

X es-Cl, -Bro-l.

El paso de permitir que un compuesto de Férmula (I} reaccione en presencia de un
compuesto de Férmula R;SR; y un reactivo que contiene cloro bajo condiciones
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suficientes para elaborar un compuesto de Férmula (Il) (el “paso formador de
morfinona®) puede llevarse a cabo mediante métodos descritos en la Seccién 4.3 para
el método formador de morfinona.

En una formulacién, el paso foormador de morfinona se lleva a cabo en presencia de
una base (la "segunda base™) segun se describe en la seccién 4.3 cuando el método
formador de morfinona se lieva a cabo en presencia de una base. Ejemplos no
limitantes de segundas bases utiles incluyen aquellas bases descritas en la Seccién
4.2 para el método formador de carbonilo. La segunda basa, cuando se usa en el
paso formador de morfinona, puede ser la misma o diferente de la primera base. En
una formulacién, la primera base y la segunda base, cuando se usan, son las mismas.

En una formulacién, la segunda base, cuando se usa en el paso formador de
morfinona es trietilamina o para-N,N-dimetilaminopiridina.

En otra formulacién, la segunda base, cuando se usa en el paso formador de
morfinona, es trietlamina.

En una formulacién, la cantidad de segunda base, cuando se usa en el paso
formador de morfinona varia desde alrededor de 1,0 hasta alrededor de 15,0
equivalentes molares por equivalente molar de reactivo que contiene cloro; en otra
formulacién, la cantidad de segunda base, cuando se usa en el paso formador de
morfinona varia desde alrededor de 2,0 a alrededor de 10,0 equivalentes molares por
equivalente molar de reactivo que contiene cloro; y en otra formulacion, la cantidad de
segunda base, cuando se usa en el paso formador de morfinona, varia desde
alrededor de 2,5 hasta alrededor de 7,0 equivalentes molares por equivalente molar
del reactivo que contiene cloro.

El paso de pemmitir que el compuesto de férmula (li) reaccione con una primera
base y un agente acilante de Férmula R(«C(O)OC(O)R4 0 R«C(O)X bajo condiciones
suficlentes para hacer que el compuesto de Fémula (lll) (el "paso formador de
carboxilato de dienol morfinona®) pueda lievarse a cabo mediante métodos descritos
mas abajo.

En una formulacién, el paso formador de carboxilato de dienol morfinona
comprende el uso de un compuesto de Férmula (l), donde Rj es -(C+-Cg)alquil, bencil,
-C(0)(C+-C1o)alquil, -C(O)O(C1-Co)alquil), -Si((C+-Cio)aiquil)s,

-Si{aril)((C1-Cio)alquil)z, -Si(aril)x((C1-Cio)alquil), -P(O)((C1-Cio)alquil)z,
-P(S){(C+-C1o)alquil)s, 0 —S(O)OCsHs-p-CHa.

En una formulacién, el paso formador de carboxilato de dlenol morfinona
comprende el uso de un compuesto de Férmula (Jl), donde R; @8 —CH,,

En otra formulacién, el paso formador de carboxilato de dienol morfinona
comprende el uso de un compuesto de Férmula (ll), donde R;es —Si(( C+-Cig)alquil)s,
-Si(aril)(C+-C1o)alquil)s, 0 -Si(aril)z(C+-Caa)alquil).
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En otra formulacién, el paso formador de carboxilato de dienol morfinona
comprende el uso de un compuesto de Férmula (l), donde Rs es -Si{(CCg)alquil),.

En otra formulacién, el paso formador de carboxilato de dienol morfinona
comprende el uso de un compuesto de Férmula (Il), donde Ry 88 -Si{CH3)z(C(CHa)a).

En una formulacion, el paso formador de carboxilato de dienol morfinona
comprende el uso de un agente acilante de Férmula R,C(O)OC(O)R,.

En ofra formulacién el paso formador de carboxilato de dienol morfinona
comprende el uso de un agente acilante de Férmula CH;C(O)OC(O)CH,.

En otra formulacién, el método formador de carboxilato de dienol morfinona
comprende un agente acilante de Férmula RC(O)X.

En otra formulacion, el paso formador de carboxilato de dienol morfinona
comprende el uso de un agente acliante de Férmula R,C(O)X, donde X es —F, -Cl, -Br
o=l

En otra formulacién, el paso formador de carboxilato de dienol morfinona
comprende el uso de un agente acilante de Férmula CH;C(O)CI.

Ejemplos no limitantes de primeras bases utiles para el paso formador de
carboxilato de dienol morfinona incluyen aquelios discutidos en la Seccién 4.2 para el
método formador de carbonilo.

En una formulacién, la primera base es una trialquilamina, para-N,N-
dimetilpiridina 0 un carboxilato de metal alcalino.

En otra formulacién, la primera base es trietilamina.

En otra formulacién, 1a primera base es para-N,N-dimetilpiridina.

Los agentes acilantes de Férmula R C(O)OC(O)Rs 0 RLC(O)X estan
disponibles comerciaimente o pueden prepararse medlante métodos conocidos.

En otra formulacién, la cantidad de agente acilante usado en el paso formador
de carboxilato de dienol morfinona varia desde alrededor de 1 hasta alrededor de 15
equivalentes molares por equivalente molar del compuesto de Férmula (il); en otra
formulacién, la cantidad de agente acilante usado en el paso formador de carboxilato
de dienol morfinona varia desde alrededor de 1 hasta alrededor de 10 equivalentes
molares por equivalente molar del compuesto de Férmula (lI); y en otra formulacién, la
cantidad de agente acilante usado en el paso formador de carboxilato de dienol
morfinona varfa desde airededor de 2 hasta alrededor de 7 equivalentes molares por
equivalente molar del compuesto de Férmula (li).

En una formulacién, la cantidad de primera base usada en el paso formador de
carboxiiato de dienol morfinona varia desde alrededor de 1 hasta alrededor de 15
equivalentss molares por equivalente molar del agente acllante; en otra formulacién, la
cantidad de primera base usada en el paso formador de carboxilato de dienol
morfinona varia desde alrededor de 2 hasta alrededor de 7 equivalentes molares por
equivalente molar de agente acilante; y en otra formulacién, la cantidad de primera

N
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base usada en el paso formador de carboxilato de dienol morfinona varia desde
alrededor de 3 hasta alrededor de 6 equivalentes molares por equivalente molar del
agente acilante.

En una formulacién, el paso formador de carboxilato de dienol morfinona se
lleva a cabo en presencia de un solvente orgénico. Ejemplos no limitantes de
solventes orgénicos Utiles para el paso formador de carboxilato de dienol morfinona
incluyen aquellos discutidos en la Seccién 4.2 para el método formador de cabonilo.

En una formulacion, el solvente orgdnico, cuando se usa en el paso formador
de carboxilato de dienol morfinona, es diclorometano, tetrahidrofurano,
metiltetrahidrofurano, tolueno o cualquier mezcla de los mismos.

En una formulacién, la cantidad de solvente orgadnico, cuando se usa en el
paso formador de carboxliato de dlenol morfinona, varia desde alrededor de 1 parte
por peso hasta alrededor de 100 partes por peso basado en el peso del compuesto de
Férmula (ll); en otra formulacién, la cantidad de solvente orgénico cuando se usa en el
paso formador de carboxilato de dienol morfinona varia desde alrededor de 5 partes
por peso hasta alrededor de 50 partes por peso basado en el peso del compuesto de
Férmula (Il); y en otra formulacion, la cantidad de solvente orgénico cuando se usa en
el paso formador de carboxilato de dienol morfinona varia desde alrededor de 10
partes por peso hasta alrededor de 25 partes por peso basado en el peso del
compuesto de Férmuia (Il)

En una formulacién, el solvente orgédnico cuando se usa en el paso formador de
carboxilato de dienol morfinona es anhidro. Los métodos para preparar solventes
orgénicos anhidros se describen en la Seccion 4,2 para sl método formador de
carbonlio.

El paso formador de carboxilato de dienol morfinona se lleva a cabo bajo
condiciones que son suficientes para elaborar carboxilato de dienol morfinona. Enuna
formulacién no limitantse, el paso formador de carboxilato de dienol morfinona se lleva
a cabo al menos hasta que alrededor de 80 mol por ciento del compuesto de Férmula
() se haya convertido en el compuesto de Féormula (lll); en otra formulacién no
limitante, el paso formador de carboxilato de dienol morfinona se lleva a cabo hasta
que por lo menos alrededor de 85 mol por clento del compuesto de Férmula (i) se
haya convertido en un compuesto de Férmula (lll); y en otra formulacién no limitante,
el paso formador de carboxilato de dienol morfinona se lleva a cabo hasta que por lo
menos alrededor de 99 mol por ciento del compuesto de Férmula (ll) se haya
convertido en un compuesto de Férmula (lll).

El progreso del paso formador de carboxilato de diencl morfinona puede ser
monitoreado usando técnicas anallticas convencionales comparables con aquellas
descritas en la Seccién 4.2.
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El paso formador de carboxilato de dienol morfinona se lleva a cabo por un
periodo y a una temperatura suficiente para elaborar un compuesto de Fémula (HI).
En una formulacién, un periodo suficiente para elaborar un compuesto de Férmula (lll)
varia desde alrededor de 1h hasta alrededor de 50 h; en otra formulacién, un periodo
suficiente para elaborar un compuesto de Formula (i) varia desde alrededor de 5 h
hasta alrededor de 30 h; y en otra formulacién, un periodo suficiente para elaborar un
compuesto de Fornmuia (ll) varia desde airededor de 5 h hasta alrededor de 25 h.

En una formulacién, una temperatura suficiente para elaborar un compuesto de
Férmula (lll) varfa desde airededor de -78°C hasta alrededor del punto de ebullicién
del solvente orgénico, si se usa; en otra formulacién, una temperatura suficiente para
elaborar un compuesto de Foérmula (ll) varla desde alrededor de -78°C hasta
alrededor de 130°C; en otra formulacién, una temperatura suficiente para elaborar un
compuesto de Férmula (lil) varia desde alrededor de 0°C hasta alrededor de 100°C; y
en ofra formulaclén, una temperatura suficiente para elaborar un compuesto de
Férmula (lll) varia desde alrededor de 20°C hasta alrededor de 75°C.

El paso formador de carboxilato de dienol morfinona puede llevarse a cabo a
presién reducida, presién atmosférica o prasion elevada. En una formulacion, el paso
formador de carboxilato de dienol morfinona se lleva a cabo a presién atmosférica.

En una formulacién, el paso formador de carboxilato de dienol morfinona se
lleva a cabo bajo un atmésfera inerte como por ejemplo, N2, He, Ne, Ar, Kr, Xe, o
cualquier combinacién de las mismas. En otra formulacién, el paso formador de
carboxilato de dienol morfinona se lieva a cabo bajo atmdsfera de Na.

En el paso formador de carboxilato de dienol morfinona, el orden de adicién del
compuesto de Férmuia (ll), agente acliante, primera base y solvente orgénico, cuando
esté presente, puede variar.

En una formulacién no limitants, el paso formador de carboxilato de dienol
morfinona se lleva a cabo agregando un compuesto de Férmula (l), opcionalmente en
presencia de un solvente orgénico, a una mazcia que comprende un agente acilante y
una primera base, opcionaimente en presencia de un solvente orgénico.

En una formulacién no limitante, el paso formador de carboxilato de dienol
morfinona se lleva a cabo agregando un mezcla que contiene un agente acilante y
una primera base, opcionalmente en presencia de un solvente orgénico, a un
compuesto de Férmula (Il), opclonaimente en presencia de un solvents orgémico.

En otra formulacidn no limitante, el paso formador de carboxilato de dianol
morfinona se lleva a cabo agregando una primera base, opcionalmente en presencia
de un solvente orgénico, a una mezcia que contiene un compuesto de Férmula (ll),
opcionaimente en presencia de un solvente orgénico, seguido de la adicién de un
agente acllante, opcionaimente en presencia de un solvente orgénico.

I
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En otra formulacién no limitante, el paso formador de carboxilato de dienol
morfinona se lleva a cabo agregando un agente acilants, opcionaimente en presencia
de un solvente orgdnico, a una mezcla que contiene un compuesto de Férmula (1),
opclonaimente en presencia de un solvente orgénico, seguido de la adicién de una
primera base, opcionalmente en presencia de un solvente organico.

En una formulacién, el compuesto de Férmula (i) se prepara usando el paso
formador de morfinona y no se alsla antes de ser usado en el paso formador de
carboxilato de dienol morfinona.

En ofra formulacién, el compuesto de Férmula (i) no se alsla después del
paso formador de carboxilato de dienol morfinona, y el agente acliante y la primera
base se agregan al compuesto de Férmula (Il). Es decir un método "one pot”.

En ofra formulacion, el compuesto de Férmula (ll) no se alsla después del paso
formador de morfinona, y el agente acilante y la primera base se agregan
simultdneamente al compuesto de Férmula (I1).

En otra formulacién, el compuesto de Férmula (ll) no se alsla después del paso
fornador de morfinona, y el agente acilante se agrega primero al compuesto de
Férmula (ll) seguido de la adicién de la primera base.

En otra formulacién, el compuesto de Férmula (i) no se aisla después del paso
formador de morfinona y la primera base se agrega primero al compuesto de Férmula
() seguido de la adicién del agente acllante.

En otra formulacién, el paso formador de morfinona comprende ademés una
segunda base; el compuesto de Formula (iI) no se aisia después del paso formador de
morfinona; y el agente acilante se agrega al compuesto de Férmula (ll) seguido de la
adicion de ia primera base.

En otra formulacién, e paso formador de morfinona comprende ademas una
segunda base; el compuesto de Férmula (ll) no se aisia después del paso formador de
morfinona; y el agente acilante y la primera base se agregan simultdneamente al
compuesto de Férmula (Il); donde la segunda base y ia primera base son las mismas.

En una formulacion, el compuesto de Férmula (lf) no se alsla después del paso
formador de morfinona, y el paso formador de morfinona comprende el uso de una
primera base y una segunda base. Cuando el paso formador de morfinona comprende
el uso de una primera base y una segunda base, la primera base y ia segunda base
pueden ser iguales o diferentes. En una formulacion, la primera base y la segunda
base son las mismas. En otra formulacién, la primera base y la segunda base son
ambas trietilamina.

En otra formuiacion, el compuesto de Formuia (Il) se aista previo a su uso en el
paso formador de carboxilato de dienol morfinona. Los métodos para aislar el
compuesto de Férmula (ll) incluyen aquellos discutidos en la Seccién 4.2 para las
cetonas o aldehidos formados en el método formador de carbonilo.
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Si se desea, los compuestos de Férmula (lIl) pueden ser aislados y purificados
mediante métodos comparables con aquelios discutidos en la Seccidn 4.2 para aislar y
purificar las cetonas o aldehidos formados en el método formador de carbonilo y/o
mediante métodos descritos més abajo.

En una formulacién, un método para aislar un compuesto de Férmula (lll)
comprende contactar el compuesto de Férmula (lil) con un solvente orgéinico y agua.

Por ejemplo, el compuesto de Formula (lll) puede aislarse al contactar una
mezcla (el "paso de contacto”) que comprende el compuesto de Férmula (lll) y un
solvente orgdnico con agua que es opcionaimente acidificada. Cuando el agua se usa
en el paso de contacto, no es anidiﬁcadﬁ. la fase orgdnica es recolectada, la fase
acuosa puede contactarse ademés con el solvente orgénico y la mezcla bifésica
rasuitante puede opcionaimente ser tratada ademés con una base como NaOH
acuoso al 25% para aumentar el pH de |a fase acuosa para esiar en el rango de
alrededor de 7,0 hasta alrededor de 8,0.

Cuando el agua usada en el paso de contacto es acidificada, la fase acuosa es
recolectada; la fase acuosa se contacta con una fase orgdnica; la mezcla bifdsica
resultante se trata ademds con una base como NaOH acuosa al 25% para aumentar el
pH de la fase acuosa para estar en el rango desde alrededor de 7,0 hasta alrededor de
9,0; y la fase organica es recolectada.

Las fases orgénicas combinadas se concentran a un residuo bajo presion
reducida, y el residuo resultante puaede ser adicionalmente asilado y purificado
mediante métodos comparables con aquelios descritos anteriormente en la Seccién
4.2 como por ejemplo, destilacién, cristalizacién y/o cromatografia.

Los ejempios no limitantes de solventes orgénicos Utiles para contactar un
compuesto de Férmmula (lll) en presencia de agua incluyen solventes organicos
inmiscibles en agua como hidrocarburos (C+Cy) alifdticos de cadena lineal y
ramificada como butanos, pentanos, hexanos, heptanos, octanos, nonanos, decanos;
hidrocarburos (CC) allféticos ciclicos como ciciobutane, ciclopentano, cilcohexano y
cicloheptano; hidrocarburos arométicos como benceno, tolueno y xileno, cada uno de
los cuales puede ser sustituido por uno o mas grupos halo o hidrox; hidrocarburos (C,-
Ca) sustituidos por dos o mas grupos halo como diclorometano, cloroformo y
tau'acloruro'de carbono; dialquil éteres como dietll éter, dilsopropil éter, dibutil éteres y
metil butil éteres; etil acetato; y cualquier mezcia de ios mismos. En una formulacién,
el solvente organico es diclorometano.

Los compuestos de Férmula (lil) son (tiles para elaborar alcaloides morfinicos
como naloxona, naltrexona y oxicodona mediante métodos conocidos en el arte (véase
por ejemplo Patente Estadounidense No. 6.013.796 a Huang et al.)

Si se desea, el grupo protector R; del compuesto de Férmula (lll) puede
removerse y resemplazarse con un grupo como -H (el “paso de desproteccion”).
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Usualmente, el paso de desproteccién no se lleva a cabo hasta completar otros
procesos quimicos que podrian ser afectados de manera adversa por la presencia de
un grupo hidroxilo en el anillo bencilico del alcaloide morfinico. Los métodos para
remover grupos protectores aspecificos de las alcaloides morfinicos se describen, por
ejemplo, en la Patente Estadounidense No. 4.472.253 a Schwartz (donde R; es -
alquilo); Patente Estadounidense No. 5.112.975 a Wallace (donde R; es -carbonato);
y la Patente Estadounidense No. 8.008.355 a Huang et al. (donde R, es -acilo); o
mediante métodos conocidos en el arte para desproteger fenoles (véase, por ejemplo,
Greene ef al., Profective Groups in Organic Synthesis 143-170 (1891), incorporéndose
cada referencia en la prasente, por referencia).

Segin se cith anteriorments, la presente invencion se refiere ademds a
compuestos novedosos de Formula (lll), donde Rj s -Si((C+-C1o)alquil)s,
-Si(aril)(Cs-Ca)alquil)s, 0 -Si(aril)2(C+-Cio)alquil; y R4es -(C4-Cqo)alquil.

En una formulacién, la presente invencién se refiere a compuestos novedosos
de Formula (lll), donde R; es -Si((Ci-Cio)alquil)s.

En ofra formulacién, la presente invencion se reflere ademés a compuestos
novedosos de Férmula (lil), donde R; 88 —Si{CHa)2(C(CHa)a).

En otra formulacién, la presente invencién se reflere ademds a compuestos
novedosos de Formula (lll), donde R, s —CHj.

Los compuesios novedosos de formula (i) pueden prepararse dejando
reaccionar un compuesto de férmula (ll), donde R, es -Si((C1-Cqo)alquil)a,
-Si(an){C1-Cin)aiquil}s, 0o -Si(aril}z(C+-Cg)alquil); con una primera base y un agente
acilante bajo condiciones suficlentes para elaborar un compuesto de Férmula (ll)
segun se describe anteriomente.

Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar a entender la invencién y no
limitan la invencién descrita y relvindicada en la presente. Dichas variaciones de la
invencion, incluyeﬁdo la sustitucion de todos los equivalentes ahora conocidos y
desarrollados después, que estarian dentro del aicance de aquelios con habilldad en el
arte, y cambios en las formulaciones o cambios menores en el disefio experimental,
estdn dentro del &mbito de la presente invencién.

5. Eiemplos
5.1. Elempio 1: Sintesis de 3-0-Bls{dimetil-t-butil)siliimorfina

Se agregd una solucion de dimetil-+-butilsiliicloruro (0,115 g, 0,76 mmol) in
tetrahidrofurano (76 mL) (Aldrich) por alrededor de 5 min a una solucién de base de
morfina (20,38 g, 71 mmol), imidazol (14,59 g; 214 mmof) y dimetiiformamida ("DMF")
(100ml) a 25°C bajo atmésfera Na. La solucién verde resultante se agitd a 256°C por 24
h y se concentr bajo presion reducida y a 40°C. La mezcla viscosa resultants se
agregé al agua deslonizada (500 g) a 25°C, y el precipitado blanco resultante se
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recolects via filtracion. Los sélidos se disolvieron en diclorometano (100 ml) y se
recolects la fase orgénica resultante. La fase orgénica se secé sobre sulfato de sodio,
se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presion reducida a 40°C. El residuo resultante
se recristalizd a partir del hepatano hirviendo (75 mi) para proporcionar 3-O-bis(dimetil-
t-butil)siliimorfina como cristales blancos. Rendimiento: 13,60 g (34 mmol, 48%).

5.2 lo 2: sis o ot de de Dienol Codeinona

Preparacién de Codeinona: Se colocd écido tricloroisociandrico (2,30g, 3,8
mmol) en un matraz de base rendonda de 100 ml equipado con una cabeza de
destilacion y los contenidos del matraz se enfriaron a -30°C bajo una atmbsfera de N,.
Se colocd diclorometano anhidro (15 ml) en un matraz, y Ia suspension resultante se
agitd por 30 min a -30°C. Una solucion de codelna (2,97 g, 9.9 mmol) en
diclorometano anhidro (15 mi) se agregd por goteo por alrededor de § min a la
suspension y los contenidos del matraz se mezciaron por alrededor de 30 min a-30°C.
La suspension lechosa resultante se mantuvo a -30°C, y se agregd por goteo
trietilamina pura (6,91 ml, 50 mmol), por alrededor de 10 min. La suspensién café
clara resultante se entibié a 10°C por 2 h, tiempo en el que se completd la conversién
de codelna a codeinona.

Preparacion de Acetato de Dienol Codeinon: La suspension café de amiba se
le dejé entibiar a temperatura ambients, y se agregb anhidrido acético puro (4,68 ml,
50 mmol). Los contenidos del matraz se entibiaron a alrededor de 50°C, y alrededor
de 90% del diclorometano se removié por destilacién. La pasta acuosa resultante se
dejoé enfriar a alrededor de 25°C y se mezcié por 17H a 25°C, tiempo en el que se
completd la conversién de codeinona a acetato de dienol codeinona.

Se agregé diclorometano (20 ml) a la mezcia de reaccién y la mezcla se enfrié
a 0°C. Una solucién de 3 mi de dcido férmico 88%(p/p) en 20 ml de agua a alrededor
de 0°C se agregd a la mezcla enfriada y la mezcla bifésica se agité por 5 min a 0"C'.
La fase organica resuftante se racolectd y se lavé con una solucién de 1 ml de dcido
férmico 88% (w/w) en 20 mi de agua. Las capas acuosas se combinaron y se
enfriaron a alrededor de 0°C. Se agregd diclorometano (20 mi), luego se agregé
hidréxido de sodio acuoso 25% (p/p) hasta que el pH de la fase acuosa fue 8,75. La
capa acuosa se recolectd, y se exirajo con diclorometano (20 mil). Las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre sulfatio de sodio, se filtraron y se
concentraron bajo presién reducida a 30°C. El residuo aceitoso resultante se secd
ademds a 40 Torr a 30°C para proporcionar acetato de dienol codeinona como un
solido café claro. Rendimiento: 2,82 g (83 mmol; 84%).

No se iimitard el émbito de la presente Invencién por las formulaciones
especificas divulgadas en los ejemplos que estén destinados a ilustrar algunos de los

p—
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aspectos de la invencion y cualquier formulacién que sea funcionalmente equivalente
estd dentro del ambito de esta invencién. Ciertamente, distintas modiificaciones de la
invencién junto con aquellas mostradas y descritas en la presente serdn aparentes
para aquellos con habilidad en el arte y estdn destinadas a estar dentro del @mbito de
las reivindicaciones adjuntas.

Se han citado muchas referencias cuyas divulgaciones se incorporan, en su
totalidad, en la presente por referencia.



NUEVAS REIVINDICACIONES

1. Composicion CARACTERIZADA porque compremde un compuesto de
formula R,SR;, dcido tricloroisociandrico y una base, en donde R; y Ra son cada uno
independientemente {C~Cao)alquil, C3-Cs)cicloaiquil o -fenilo.

2. Composicién de acuerdo a Ia Reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque
R; e <CH3y Ra2 €5 {C1-Cao)alquil y preferentemetne R; es -CHj y Ra es {C)3)alquil.

3 Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque
Ia cantidad del compuesto de formula R(SR; se encuentra dentro de un rango desde alrededor
de 1,0 a alrededor de 9,0, desde alrededor de 2,0 a alrededor de 5,0 o desde alrededorde 2,52
alrededor de 3,5 equivalentes molares por equivalente molar de dcido tricloroisociantirico.

4 Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque
In base es una amina orgdnica, y preferentemente ¢s trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, dimetilpiridina o dimetilaminopiridina y més preferentemente es trietilamina.

5. Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque
la cantidad de base se encuentra dentro de un rango desde airededor de 1,0 a alrededor de
15,0, desde alrededor de 2,0 a airededor de 10,0, o desde alrededor de 2,5 a alrededor de 7,0
equivalentes molares por equivalente molar de dcido tricloroisociandrico.

6. Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque
ademés comprende un alcohol primario o secundario.

1. Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 6, CARACTERIZADA porque
¢! alcohol secundario tiene la férmula (I):

WM:DV:gc
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en donde R; es un grupo protector.

8. Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 6, CARACTERIZADA porque
la cantidad de alcohol se encuentra dentro del rango desde alrededor de 1,0 a alrededor de 9,0,
desde alrededor de 2,0 a alrededor de 5,0 o desde sirededor de 2,0 a alrededor de 4,0
equivalentes molares por equivalente molar de dcido tricloroisociandrico.

9. Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 1| CARACTERIZADA porque
ademés comprende un solvente orgénico y el solvente orgdnico es preferentemente benzeno,
tolueno, xileno, mesitileno, clorobenzeno, diclorometano, cloroformo, ietracloruro de
carbono, dicloretano, é&er dietilo, éter dipropilo, éter di-butilo, éter metil-tert-butilo,
tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, etil acetato, o cualquier combinacién de os mismos y
mis preferentemente es diclorometano.

10. Método para preparar una ketona, CARACTERIZADO porque comprende
permitir que un alcohol secundario reaccione en presencia de un compuesto de la férmula
R;SR;, écido triclorisocianifirico y una base bajo condiciones suficientes como para preparar
Iz ketona, en donde R; y Rz son cada uno independientemente ~(C,-Cao) alquil, {Cs-
Cy)cicloalquil o -fenilo.



11. Meétodo de acuerdo a la Reivindicacién 10, CARACTERIZADO porque R, es
-CHs y R3 es {C,-Cxo)alquil, y preferentemente R, es -CHj y Rz es -{C;z)alquil.

12, Método de acuerdo a la Reivindicacién 10, CARACTERIZADO porque la
cantidad del compuesto de formula R;SR; se encuentra dentro de un rango desde alrededor de
1,0 a alrededor de 9,0, desde alrededor de 2,0 a alrededor de 5,0 o desde alrededor de 2,5 a
alrededor de 3,5 equivalentes molares por equivalente molar de dcido tricloroisociantrico.

13. Método de acuerdo a la Reivindicacién 10, CARACTERIZADO porque la
cantidad de base se encuentra dentro de un rango desde alredcdor de 1,0 a alrededor de 15,0,
desde alrededor de 2,0 a alrededor de 10,0 o desde alrededor de 2,5 a alrededor de 7,0
equivalentes molares por equivalente molar de dcido tricloroisociandrico.

14, Método para preparer un aldehide, CARACTERIZADO porque comprende
permitir que un alcohol primario reaccione en presencia de un compuesto de formula RiSR,,
dcido tricloroisocianirico y una base bajo condiciones suficientes para preparar el aldehide,
en donde R; y Rz son cada uno independientemente -(C;-Cazo)alquil, -(C3-Ca)cicloalquil o -
fenilo.

15. Méodo para preparar un compuesio de la férmula (11):
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CARACTERIZADO porque comprende permitir que un compuesto de la férmula (I):

R

OH

—CHy

L)

reaccione en presencia de un compuesto de formula R;SR; y un reactivo que contiene cloro
bajo condiciones suficientes para preparar el compuesto de 1a férmula (I1); en donde

R; y Rz son cada uno independientemente -(C;-Cx)alquil, {C3-Cs)cicloalquil o -
fenilo; y
R3 es un grupo protector.

16. Método de acuerdo a la Reivindicacién 15, CARACTERIZADO porque el
compuesto de la formula (I) es un compueste de 1a férmula (Ia):



(Ia)

y cl compuesto de {a formula (II) es un compuesto de la fdrmula (11a):

(Lim)

17. Método de acuerdo a la Reivindicacién 15, CARACTERIZADO porque
ademés comprende el uso de una base.

18. Mdétodo de acuerdo & la Reivindicacién 17 o 10, CARACTERIZADO porque
la base es una amina orgénica y prefercntemente es trictilamina, diisopropiletilamina, piridina,
dimetilpiridina o dimetilaminopiridina y més preferentemente es trietilamina.

=



19. Método de acuerdo & le Reivindicacién 17, CARACTERIZADO porque la
cantidad de base se encuentra dentro de un rango desde alrededor de 1,0 & alrededor de 15,0,
desde alrededor de 2,0 a alrededor de 10,0 o desde alrededor de 2,5 a alrededor de 7,0
equivalenies molares por equivalente molar del reactivo que contiene cloro.

20. Composicion CARACTERIZADA porque comprende un compuesto de la

R

OH

—Cty

N

un compuesto de la formula R;SR; y un compuesto que contiene cloro; en donde

R ¥ Rz son cada uno independientemente ~(C;-Ca0)alquil, -(C;-Cy)cicloalquil o -
fenilo; y

R; 3 un grupo protector.,

Composicién de acuerdo a Iz Reivindicacién 20, CARACTERIZADA porgque
el compuesto de Ia férmula (I) es un compuesto de la f6rmula (12).



22. Composicion de acuerdo a la Reivindicacién 20, CARACTERIZADA porque
el reactivo que contiene cloro es 4cido fricloroisocianiirico, N-clorosuccinimida, sodio
dicloroisocianurato, 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, Cl,, hipoclorito de caicio, o cualquier
mezcla de los mismos y preferentemente es dcido tricloroisociamirico, N-clorosuccinimide,
Cl,, o cualquier mezcla de los mismos y mas preferentemente es dcido tricloroisociandrico.

23. Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 7 ¢ 20, CARACTERIZADA
porque Ry es -(C;-Cyo)alquil, -benzilo, -C(OXCi-Cio)alquil, -C(O)YO(C,-Cio)alquil, -Si((C)-
Cio)alquil)s, -Si(arilo)((Ci1-Cio)elquil)s, -Si(aril)z((Ci-Cioalquil), -P(OX(Ci-Cio)alquil),, -
P(S)((C,-Cio)alquil)z, 0 S(OYOCsH,-p-CH; y preferentemente R; es

a) -CHs; 0
b) -Si((Ci-Cio)alquil)s, -Si(arilo)((Ci-Cio)alquil)z, © -Si(arilo)}2(C)-CoJalquil, y
preferentemente es Si((Ci-Cio)alquil)s; y més preferentemente es Si(CH3)2(C(CHa)y).

24. Composicion de acuerdo a la Reivindicacién 20 CARACTERIZADA porque
ademéas comprende una base.



25, Composicién de acuerdo a la Reivindicacién 20 CARACTERIZADA porque
ademds comprende un solvente orgénico.

26.  Método para preparar un compuesto de la férmula (I1I):

O(‘O

CARACTERIZADO porque comprende:

(a) permitir que un compuesto de la formula (I):




reaccione en presencia de un compuesto de formula R;SRa y un reactivo que contiene cloro
bajo condiciones suficientes para preparar un compuesto de la formula (11):

(n

(b) permitir que el compuesto de la formula (II) reaccione con una primera base y una
agente acilante de formula R4(C(O)OC(O)R4 0 RyC(O)X bajo condiciones suficientes para
preparar el compuesto de la férmula (11}, en donde:

R, y Rz son cada uno independientemente -(C,-Czp)alquil, {C3-Cs)cicloalquil
o -fenilo;

Rj3 €3 un grupo protectar,

R4 es <(Ci-Cio)alquil; y

X es-Cl, -Bro-l.

27.  Método de acuerdo a Ia Reivindicacion 26 6 15, CARACTERIZADO porque
Ry es Ci-Cijalquil, benzilo, -C(OXCi-Cio)alquil, -C(O)O(C;-Cioalquil, -Si((Ci-
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Cio)alquil)s, -Si(arilo)((Ci-Cio)alquil)s, -Si(arilo)s{(Ci-Cio)alquil), P(OX(C,-Cio)elquil)z, -
P(S)(C:-Cio)alquil),, o -S(0)YOCsH,-p-CHs y preferentemente R; es

8) -CHs; 0

b) Si((C;-Cio)alquil)y, -Si(arilo)}C;-Cio)alquil)y o -Si(arilo)(Ci-Cig)alquil y
preferentemente es -Si((C;-Cig)alquil)s y més preferentemente es -Si(CHa)a(C(CH3)s).

28. Método de acuerdo a la Reivindicacion 26 6 15, CARACTERIZADO porque
el reactivo que conticne cloro es dcido tricloroisocianiirico, N-clorosuccinimida, sodio
dicloroisocianurato, 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, Cla, hipoclorito de calcio, o cuslquier
mezcla de los mismos y preferentemente es cido tricloroisocianirico.

29. Método de acuerdo a la Reivindicacién 26 6 15, CARACTERIZADO porque
la cantidad del compuesto de la formula (I) se encuentra dentro de un rango desde alrededor
de 1,0 a alrededor de 9,0, desde alrededor de 2,0 a alrededor de 5,0 o desde alrededor de 2,0 a
airededor de 4,0 equivalentes molares por equivalente molar de reactivo que contiene cloro.

30. Mdétodo de acuerdo a la Reivindicacién 26 6 15, CARACTERIZADO porque
R es -CH3 y R; es {C,-Cxo)alquil, y preferentemente R; es -CHj y R; s {C)2)alquil.

3l. Método de acuerdo & la Reivindicacién 26 ¢ 15, CARACTERIZADO porque
la cantidad de compuesto de formufa R;SR; se encuentra dentro de un rango desde alrededor
de 1,0 a alrededor de 9,0, desde alrededor de 2,0 a alrededor de 5,0 o desde airededor de 2,5 a
alrededor de 3,5 equivalentes molares por equivalente molar de reactivo que contiene cloro.

32. Método de acuerdo a la Reivindicacién 26, CARACTERIZADOQ porque el
paso (a) ademdés comprende el uso de una segunda base.
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33. Meétodo de acuerdo & la Reivindicacién 32, CARACTERIZADO porque Ia
segunda base es una amina orgdnica, y preferentemente es trictilamina, diisopropiletilamina,
piridina, diemetilpiridina o dimetilaminopiridina y més preferentemente es trictilamina.

34, Método de acuerdo a la Reivindicacién 32, CARACTERIZADO porque la
cantidad de segunda base se encuentra dentro de un rango desde alrededor de 1,0 a alrededor
de 15,0, desde alrededor de 2,0 a alrededor de 10,0 o desde alrededor de 2,5 a alrededor de 7,0
equivalentes molares por equivalente molar del reactivo que contiene cloro.

35. Método de acuerdo a Ia Reivindicacion 26, CARACTERIZADO porque la
primera base es una amina orgénica, y preferentemente es trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, dimetilpiridina o dimetilaminopiridina, y més preferentemente es trictilamina.

36. Método de acuerdo a la Reivindicacién 26, CARACTERIZADO porque el
agente acilante cs

a) R«C(O)OC(O)R, y prefercntemente es -CH3yC(O)OC(O)CHs3; 0

b) R4C(O)X, y prefcrentemente es CH;C(O)X y més preferentemente es
CH3(C(O)CL.

37. Método de scuerdo a la Reivindicacién 26, CARACTERIZADO porque ia
cantidad de primera base se encuentra dentro de un rango desde airededor de 1 a alrededor de
10, desde alrededor de 2 a alrededor de 7 o desde alrededor de 3 a alrededor de 6 equivalentes
molares por equivalente molar de agente acilante.

38. Método de acuerdo a Ia Reivindicacién 26, CARACTERIZADO porque la
cantidad de agente acilante se encuentra dentro de un rango desde alrededor de | a alrededor
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de 15, desde alrededor de 1 a alrededor de 10 o desde alrededor de 2 a alrededor de 7
equivalentes molares por equivalente molar del compuesto de la férmula (II).

39. Método de acuerdo a la Reivindicacién 32, CARACTERIZADO porque la
primera base y la segunda base son las mismas.

40. Método de acuerdo a la Reivindicacién 26, CARACTERIZADO porque
L. el paso (a) ademés comprende aislar ¢l compuesto de la férmula (II) antes de licvar a cabo
el paso (b); o
IL. el (b) se lleva a cabo sin antes aislar el compuesto de la férmula (1I) preparado en el paso
(a).

41. Método de acuerdo a la Reivindicacién 26, CARACTERIZADO porque el
compuesto de la férmula (I) es un compuesto de la [6rmula (la):
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‘el compuesto de la formula (IT) es un compuesto de la formula

(1la):
(lla),

y el compuesto de la férmula (I1I) es un compuesto de la férmula (I11a):

42.  Un compuesto de la formula (111):

70
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N\C/O

!

(),

CARACTERIZADO porque:
Rj es Si((C;-Cio)alquil)s, -Si(arilo)(C)-Cio)alquil)s, o -Si(arilo)x(Ci-Cioalquil);

R4 es {C;-Cyo)elquil.

43. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 42, CARACTERIZADO porque
Rj es -Si((C1-Cyo)alquil)s, y preferentemente es -Si(CH3)2(C(CHa) 3) y Ry preferentemente es
-CH;.

44,  Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 42, CARACTERIZADO porque el
compuesto de la férmula (111) es un compuesto de la formula (111a):

74
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