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DESCRIPCION
Nuevos compuestos opiaceos, procedimientos de preparacion y procedimientos de uso

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos antagonistas y agonistas de receptores opiaceos.

Descripcion de los antecedentes

El sistema de receptores opiaceos se ha estudiado ampliamente en las ultimas ocho décadas, dirigiéndose
principalmente a la busqueda de analgésicos que no tengan la potencial adiccién asociada con la morfina. Aunque
estos estudios no tuvieron éxito, la comprensién del sistema de opiaceos ha aumentado mucho. Se ha producido un
avance significativo en la comprensién de este sistema, al darse cuenta de que la farmacologia de los opiaceos se
basa en los receptores. Desde esta posicidon ventajosa, el centro de la investigacion se volvio hacia la identificacion
de los subtipos de receptores con el objetivo final de asignar la funcién fisioldgica especifica a los receptores
individuales. Hoy en dia, se sabe que el sistema de receptores esta compuesto de 3 subtipos diferentes OP¢, OP, y
OP; (delta, kappa y mu), ya que se ha clonado cada uno de ellos y se ha mostrado que derivan de 3 cromosomas
diferentes. Para una discusion de los receptores opiaceos, véase Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical
Technology, Volumen 17, 42 edicion, 1996, pag. 858-881. Sin embargo, se conoce menos sobre el nimero de
subtipos dentro de cada una de las ramas principales y aunque se ha aprendido mucho de esto, el proceso de
asignacion de funcion a los subtipos todavia es un area activa de investigacion.

El sistema de receptores opiaceos se ha estudiado ampliamente a lo largo de las ultimas ocho décadas, dirigiéndose
principalmente a la busqueda de analgésicos que no tengan la potencial adiccion asociada con la morfina. Aunque
este esfuerzo no ha tenido éxito hasta la fecha, estudios recientes han destacado el sistema de receptores opiaceos
delta como el que tiene el mayor potencial de éxito. Principalmente, se ha mostrado que los agonistas que actuan a
través del receptor opiaceo delta modulan el dolor minimizando muchos de los efectos secundarios asociados con la
morfina, la cual actua principalmente en el receptor opiaceo mu. Estos efectos secundarios no deseados incluyen la
dependencia fisica, depresion respiratoria, y problemas de motilidad gastrointestinal. Estos descubrimientos han
conducido a un aumento espectacular de los esfuerzos de investigacion dirigidos hacia la producciéon de potentes
agonistas de receptores delta muy selectivos. Este esfuerzo ha llevado al descubrimiento de moléculas pequefas en
contraposicion a péptidos, debido a su mayor estabilidad in vivo y a su capacidad para penetrar en el sistema
nervioso central.

El descubrimiento de potentes antagonlstas puros de receptores opiaceos muy selectivos ha sido un objetivo en la
quimica médica durante muchos afios". Como sondas moleculares, los antagonistas han sido herramientas Utiles
en el estudio tanto de la estructura como de las funciones fisiolégicas del sistema de receptores opiaceos que son
muy complejos. Se ha avanzado mucho, como se pone de manifiesto por el elegante trabajo de Portoghese y
colaboradores en la década pasada, que finalmente ha conducido al descubrlmlento de los antagonistas selectlvos
del subtipo de receptor delta y kappa basados en naltrexona, la norbinaltorfimina® (1, nor-BNI) y el naltrindol* (2,
NTI), respectivamente. Siguiendo la guia de Portoghese, trabajadores de SmithKline Beecham recientemente han
descrito que la octahidroisoquinolina (3, SB 205588) era un antagonista muy potente y selectivo para el receptor
delta, de segunda generacion, derivado formalmente de la fragmentacion del naltrindol®. Un objetivo de investigacion
especifico ha sido el descubrimiento de ligandos que se unen de forma reversible y selectiva al receptor de
opiaceos, del tipo de compuestos (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina N-sustituida (4a), que presentan
actividad antagonista pura Estos compuestos seran utiles como sondas moleculares para el receptor opiaceo aS|
como potenciales candidatos de farmacos para el tratamiento de drogodependencias y otros trastornos del SNC'.

Aunque los antagonistas del receptor mu se han usado durante afos en la terapia para la drogodependencia,
descubrimientos recientes sugieren que los antagonlstas del receptor kappa podrian proporcionar una estrategia de
tratamiento mas eficaz y de efecto prolongado Se ha preparado una gran variedad de derivados N-sustituidos deI
compuesto 4a, pero hasta la demostracion reciente de la selectividad del receptor mu para el compuesto 5a°,

ninguno ha mostrado selectividad entre los subtipos de receptores opiaceos. Puesto que la actividad antagomsta
pura de estos compuestos no depende del N-sustituyente, se esperaria que los multiples cambios de esta parte de
la molécula afectaran a la afinidad de unién y posiblemente a la selectividad del receptor, pero no alteraran su
caracter fundamental de antagonista. Esta caracteristica distingue esta clase de antagonistas de los compuestos
basados en morfona, que presentan un comportamlento antagonista puro sélo con N-sustituyentes tales como alilo o
ciclopropilmetilo, pero no con metilo, etilo o fenetilo'®. Actualmente se cree que el N-sustituyente en el compuesto 4a
interacciona con un dominio de unién lipofilo que se ha descrito como muy grande o bastante maleable, puesto que
una multltud de diferentes tipos de cambios del N-sustituyente proporciona ligandos que presentan una alta afinidad
de union'’. También se ha determinado que se logra la maxima potencia y selectividad para el receptor opiaceo mu
cuando el N-sustituyente incorpora una identidad lipdfila (fenilo o anillo de ciclohexilo) separada del nitrégeno de la
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piperidina por 3 atomos, como se ilustra con los compuestos 5a-d*'". La sintesis de los compuestos selectivos para
el receptor k sigue siendo un objetivo importante. Compuestos 5a-d°"".

Los derivados de la (z+)-trans-3,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina N-sustituidos, tales como los compuestos 6 y 7,
se sabe que tienen una potente actividad antagonista pura de opiaceo no selectiva'®"®. Investigaciones previas de
antagonistas de opiaceos de la clase de fenilpiperidinas identificaron el sustituyente 3-metilo y su relacion relativa
trans con respecto al sustituyente en 4 como necesarios y suficientes para impartir actividad antagonista al agonista
4—(3-hidroxifenil)piperidina12. Esta caracteristica distingue las fenilpiperidinas de las oximorfonas que se basan en
particular en los N-sustituyentes (es decir, alilo, ciclopropilmetilo) para la expresiéon de la actividad antagonista de
opiéceo”. Estudios adicionales demostraron que el N-sustituyente en los antagonistas de tipo fenilpiperidina controla
su potencia y eficacia'®. Por consiguiente, siguen siendo necesarios compuestos que tengan efectos terapéuticos
similares a las trans-3,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidinas, pero que se basen en diferentes elementos

15 estructurales.

3 4a, R = sustituyente
4b, R = H (LY272922)

OH OH
| ~CH3 ~CHj
CH, =CHs
N N
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Se han descubierto numerosos tipos de estructuras de agonistas de opiaceos, y algunos como la metadona,
meperidina, fentanilo y pentazocina, asi como otros, se han convertido en farmacos importantes para el tratamiento
del dolor™®. Sin embargo, solo hay unos pocos tipos estructurales que presenten una potente actividad de
antagonista de opiaceo puro1°’7. El resurgimiento del uso de heroina en los ultimos afios junto con la eficacia
demostrada de los antagonistas de opiaceos para el tratamiento de otras drogodependencias ha promovido un
nuevo interés en el desarrollo de nuevos antagonistas para los receptores opiéceosm.

En las Ultimas dos décadas se ha prestado una atencidon considerable a los compuestos relacionados con la
oximorfona tales como la naloxona (8a) y naltrexona (8b), en los que la actividad antagonista depende del N-
sustituyentem. Por ejemplo, los estudios pioneros de Portoghese y colaboradores, condujeron al desarrollo de los
antagonistas de receptores opiaceos kappa y delata prototipicos, norbinaltorfimina (1, nor-BNI) y naltrindol (2, NTI).
En cambio, la clase de antagonistas puros de tipo trans-3,4-dimetil-(3-hidroxifenil)piperidina N-sustituida (9a-d) ha
recibido una atencion relativamente pequefia. Los estudios con el analogos N-metilo del compuesto 9a, asi como
muchos otros analogos N-sustituidos tales como los compuestos 9b, 9¢ (LY255582) y 9d, mostraron que la actividad
antagonista pura dependia del sustituyente 3-metilo y su relacion relativa trans con respecto al sustituyente 4-metilo
en el anillo de i1peridina, y a diferencia del tipo de oximorfona, era independiente de la naturaleza del N-
sustituyente7’16’17’ 1314 Es interesante ver que se encontré que el isémero cis 3,4-dimetilo 9a era un agonista-
antagonista mixto. May y colaboradores'® publicaron que el 2,9a-dimetil-5-(3-hidroxifenil)morfano (10a), que tenia el
grupo 9-metilo en una configuracion comparable a la cis-3,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (9e) con el grupo 5-(3-
hidroxifenilo) bloqueado en una conformacién ecuatorial con respecto al anillo de piperidina en la estructura de
morfano, era un antagonista débil pero puro.

No se han descrito ni el 2,93-dimetil-5-(3-hidroxifenil)morfano (10b) ni el 2,4B-dimetil-5-(3-hidroxifenil)morfano (10g),
debido a la falta de accesibilidad sintética a estos isdmeros estructurales. Por consiguiente, la preparacion sintética
satisfactoria de los 2,9B-morfanos y 2,4B-morfanos sigue siendo un objetivo importante en el campo de los
compuestos de uniodn a receptores opiaceos.

HO 0" %

& a, R = CH,CH=CH,
b, R = CH,C3Hs
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9a, Ry = CHj3, R;=CHg, Rz =H
b, Ry = CH2CHCgHs, Rz = CH3, Ra=H
c,Ry= OH ,R2=CH3,R3=H

d Ry = P : yR2=CH3, R3=H

e, Ry = CHga, Rz=H,R3=CHg

.OQ.IF‘H = CH3, Rz:H, R3= CH:“R‘[: Y
b,Fh = CHa. R2=CH3-, Ha =H, R\-[= H
€,Ry = CHaCHyCeHs, Ry = CHy, Ry=H, Ry = 14
d,Fl1 =CH3, H2=RS=H3 Q\‘: H )
€,Ry = CHCH=CH,, Ry = Rz =H, R = H
f, R1 = CHzCaHs, %:Ra =H . IQ'H‘ = 4
g:R,=CH,,R,yR,=H, R, =CH,

V.

En la busqueda de analgésicos que tengan un perfil reducido de efectos secundarios con respecto a la morfina, se
ha hecho un gran esfuerzo para encontrar opiaceos que operen por los receptores opiaceos & 0 k en contraposicion
al receptor opiaceo p que media las acciones de la morfina y sus congéneresm. BW373U86 (11)19 y SNC-80 (12)20
representan una clase de agonistas de opiaceos que se ha descubierto que son selectivos para el receptor opiaceo
8. Debido a la falta de una subestructura mensaje de opiaceo clara (es decir, un componente tiramina similar a las
encefalinas), los compuestos 11 y 12 se han denominado ligandos opiaceos no clasicos®. La subunidad de
piperazina de 11 y 12 no se encuentra normalmente en compuestos que presentan actividad en los receptores
opiéceos.27En cambio, los compuestos con anillo de piperidina se encuentran en muchas clases diferentes de
opiaceos”’. Si el 4tomo de nitrégeno interno en los compuestos 11 6 12 se transpone con el carbono bencilico, se
obtendran los analogos del anillo de piperidina tales como el compuesto 13. Incluso aunque hay elementos
estructurales comunes entre las estructuras 11 6 12 y 13, la diferencia de basicidad esperada entre el grupo amino
piperidinilo de 11 6 12 y la amino sustituido con difenilo de 13 es suficiente para que no se pueda predecir si la
similitud sugiere que el compuesto 13 interaccionaria con los receptores opiaceos de forma similar a los compuestos
11 6 12. También es interesante destacar que el compuesto 13 tiene algunos elementos estructurales en comun con
el cis-3-metilfentanilo (14)21’22, un ligando opiaceo no clasico selectivo para el receptor de opiaceos mu. Por
consiguiente, la preparacién del compuesto 13 y estructuras relacionadas siguen siendo un objetivo importante.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencidn es proporcionar compuestos nuevos que se unan a receptores opiaceos.

Otro objeto de la presente invenciéon es proporcionar compuestos nuevos que sean antagonistas de receptores
opiaceos que se unan con alta afinidad.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar opiaceos nuevos que sean selectivos para el receptor kappa
comparado con los receptores delta y mu.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar opiaceos nuevos que sean selectivos para los receptores mu y
kappa comparado con el receptor delta.

Otro objeto de la presente invencidén es proporcionar opiaceos nuevos que sean selectivos para el receptor delta
comparado con los receptores mu y kappa.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar opidceos nuevos que sean antagonistas puros en los
receptores mu, delta y kappa.

Los objetos de la presente invencion se pueden lograr con compuestos representados por la formula (1), o sales de
los mismos farmacéuticamente aceptables:

en la que

R1 es hidrégeno, un grupo metilo, un grupo isopropilo, un grupo isobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo butilo
secundario, un grupo bencilo o un grupo fenilo;

R: es hidrégeno o un grupo metilo; y

Rz es
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(Xn

Xn

cada X es, independientemente -OH, OMetilo, OEtilo, OBencilo, OnButilo, OFenilo, Metilo, Isopropilo, Butilo, fenilo,
N(CHjs)2, C(O)NHy, F, CI;
nes162;y

Los objetos de la presente invencién se pueden lograr en especial mediante los compuestos descritos en las
reivindicaciones 2, 3,4,5y 7.

Los objetos de la presente invencion también se pueden lograr mediante los compuestos descritos en la
reivindicacion 6.

(I

Se obtendra una apreciacion mas completa de la invencién y de las muchas ventajas asociadas a la misma, cuando
se entienda mejor con referencia a la siguiente descripcidon detallada cuando se considera en relacién con los
dibujos que acompafan.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

- Figura 3: Sintesis de los compuestos (7) como se describen en el ejemplo 1.

- Figura 4: Datos del cribado de la biblioteca descrita en el ejemplo 1 con concentracion 100 nM contra el ligando
selectivo del receptor kappa [3H] U69.595 (porcentaje de inhibicion).

- Figura 5: Comparacién de ensayos de relaciones de unién del radioligando y de GTPyS para el compuesto 8,
naltrexona, nor-BNI, compuestos 5d y 5a-c descritos en el ejemplo 1, los derivados de N-trans-cinamilo del
compuesto 4b. Los datos de unién del radioligando y de GITyS para los compuestos 5a-d se tomaron de la ref. 9
citada en el ejemplo 1.

- Figura. 7: Representacion estructural de (a) Naltrexona, (b) 3,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina, y (c) 8a-metil-
4a-(3-hidroxifenil)-octahidrobenzo[elisoquinolino (Ejemplo 2).
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- Figura 13: Representacion conformacional de naltrexona (1b), 3,4-dimetil-4-(3-hidrofenil)piperidina N-sustituida, y 2-
alquil-9B3-5-(3-hidroxifenil)morfano. Estos compuestos se describen en el ejemplo 4.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a un grupo de compuestos que contienen un grupo de piperidinilo. Se ha
encontrado que los compuestos de la invencion tienen una variedad de actividades diferentes cuando se unen a los

receptores opiaceos.

Compuestos de férmula (1)

En la formula (1), Ry es como ya se ha definido antes.
Rz en la féormula (I) es como se ha definido antes.

Preferiblemente, Ry es hidrégeno, Rs en la formula (I) es uno de los siguientes grupos:

X

o8

En estos grupos, el anillo de fenilo esta sustituido con 1 6 2 grupos X, y cada X es independientemente como ya se
ha definido antes.

Los grupos X preferidos son cloro, fluor, -OH y -OCHs. Preferiblemente, a es 1. El o los grupos X pueden estar
situados en las posiciones orto, meta y para. Se prefiere la posicién para, en especial cuando X es -OH.

La configuracién absoluta del atomo de carbono al que esta unido R, puede ser (R) o (S). Se prefiere la
configuracion (S).

Los compuestos de formula (1) son preferiblemente opiaceos con afinidad preferente por los receptores opiaceos u/k
y una afinidad comparablemente menor por los receptores 6. En una realizacion preferida, estos compuestos son
antagonistas puros. La relacion de afinidad para el receptor & al receptor « (8/x) puede ser al menos 1,5,
preferiblemente al menos 2,0, mas preferiblemente al menos 20, todavia mas preferiblemente al menos 100, incluso
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todavia mas preferiblemente al menos 750 y los més preferiblemente al menos 800. La relacion u/x puede ser de
0,002 a 500.

Los compuestos de formula (1) se pueden preparar usando técnicas sintéticas bien conocidas, por condensacion de
un acido férmula R3-CO2H con una amina representada por la férmula:

OH

R,

N
H” -~...R2

El acido se convierte preferiblemente en un éster activado con el fin de acoplarse con la amina. Se prefiere un éster
BOP. En una realizacion particularmente preferida, se pueden sintetizar y evaluar simultdneamente una variedad de
compuestos dentro del alcance de la formula (I), usando técnicas de sintesis combinatoria bien establecida, por
ejemplo, como se describe en el ejemplo 1.

Los compuestos (I) y compuestos de la reivindicacion 6 pueden estar en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable por protonacién de la amina con un acido adecuado. El acido puede ser un acido inorganico o un acido
organico. Los acidos adecuados incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, yodhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico,
citrico, acético y férmico.

Las selectividades de los receptores discutidos antes se determinan basandose en las afinidades de union en los
receptores indicados.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar para unirse a receptores opiaceos. Dicha unién se puede
llevar a cabo poniendo en contacto el receptor con una cantidad eficaz del compuesto de la invencién. Por supuesto,
dicho contacto se lleva a cabo preferiblemente en un medio acuoso, preferiblemente a una fuerza iénica, pH, etc.
significativamente relevantes.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar para tratar pacientes que padecen estados patolégicos que
mejoran mediante la union a receptores opiaceos. Dichos estados patoldgicos incluyen la adiccion a la heroina,
dolor, es decir, los compuestos se usan como analgésicos. Los compuestos de la invencidén también se pueden usar
para invertir la depresion respiratoria inducida por el receptor mu, como agentes citostaticos, como agentes
antimigrafia, como inmunomoduladores, como inmunosupresores, como agentes antiartriticos, como agentes
antialérgicos, como viricidas, para tratar la diarrea, como antidepresivos, como agentes uropéticos, como antitusivos,
como agentes antiadiccion, como agentes antitabaquismo, para tratar el alcoholismo, como agentes hipotensores, o
para tratar la obesidad.

Los compuestos se pueden administrar en una cantidad eficaz por cualquiera de las técnicas convencionales bien
establecidas en el campo médico. Por ejemplo, los compuestos se pueden administrar por via oral, intravenosa o
intramuscular. Cuando se administran asi, los compuestos de la invencidon se pueden combinar con cualquiera de
los vehiculos y aditivos farmacéuticos bien conocidos, que se usan habitualmente en dichas composiciones
farmacéuticas. Para una discusion de las formas farmacéuticas, vehiculos, aditivos, farmacodinamica, etc., véase
Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology, 42 edicién, Vol. 18, 1996, pag. 480-590, incorporado en el
presente documento por referencia. El paciente preferiblemente es un mamifero, siendo especialmente preferidos
los pacientes humanos.

Habiendo descrito esta invencion en general, se obtendra una mayor comprension por referencia a algunos ejemplos
especificos que se proporcionan en el presente documento con propdsitos solo de ilustracion, y no se pretende que
sean limitantes salvo que se especifique lo contrario. En cada uno de los ejemplos, la numeracién de los
compuestos y de las referencias citadas es especifica de cada ejemplo.
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EJEMPLOS

Ejemplo 1

Identificacién de opiaceos selectivos para los receptores opiaceos
Resumen

Se prepard una biblioteca de compuestos de 3 componentes en paralelo usando una metodologia sintética en fase
de disolucién simultanea y midltiple. Los compuestos incorporaban un grupo (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-
hidroxfenil)piperidina como uno de los monémeros. Los otros dos monémeros que incluian aminoacidos protegidos
con Boc N-sustituidos o no sustituidos y una variedad de acidos aril-carboxilicos sustituidos, se seleccionaron para
afiadir diversidad quimica. El cribado de estos compuestos en experimentos de unidon competitiva con el ligando
selectivo para el receptor opiaceo kappa [ H]U69.593 condujo a la identificacion de un ligando selectivo para el
receptor opiaceo «, la N-{(2'S)-[3-(4-hidroxifenil)propanamido]-3’-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil-4(3-hidroxifenil)piperidina
(8, RTI-5989-29). Estudios de SAR (relacion estructura-actividad) adicionales sugerian que el compuesto 8 tiene
sitios lipdfilos y de enlaces de hidrégeno que son importantes para su potencia y selectividad en el receptor opiaceo.
Los sitios parece que existen predominantemente dentro del receptor kappa, puesto que la selectividad surge de una
pérdida de afinidad de 530 veces del compuesto 8 por el receptor mu y un aumento de afinidad de 18 veces para el
receptor kappa con respecto al ligando selectivo para el receptor mu, la (+)-N-[trans-4-fenil-2-butenil]-(3R,4R)-
dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (5a). Este grado de selectividad observado en los experimentos de unién de
radioligandos no se observé en el ensayo funcional. De acuerdo con su capacidad para inhibir la union estimulada
por agonista de [SSS]GTPyS en los tres receptores opiaceos, el compuesto 8 se comporta como un antagonista puro
de receptores opiaceos mu/kappa con afinidad insignificante por el receptor delta.

Quimica

El acoplamiento de la (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (4b) (Figura 3) con un aminoacido protegido con
terc-butoxicarbonilo (protegido con Boc) seguido de la eliminacién del grupo protector Boc con acido trifluoroacético
(IFA) en cloruro de metileno, seguido de reduccion usando una disolucion en tetrahidrofurano (THF) de complejo de
borano-sulfuro de dimetilo, dio las aminas intermedias (6a-k) con rendimientos de 15-78% (Figura 3): Estos
compuestos intermedios 6 se sometieron a cromatografia en columna o a cristalizacién, segun fuera necesario, para
obtener los compuestos puros. Los productos finales (7) se prepararon en viales de centello por formacién del
enlace amidico por acoplamiento de una amplia variedad de &cidos carboxilicos disponibles en el comercio. En la
seccion experimental de este ejemplo se da una lista representativa de dichos acidos carboxilicos. Se usé
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris(dimetilamino)fosfonio (reactivo BOP) en THF como el reactivo de
acoplamiento que proporcioné productos muy limpios después del tratamiento acuoso. Estos compuestos se usaron
directamente en el cribado sin purificacion adicional. Los compuestos puros para el analisis de SAR se obtuvieron
por purificacion de muestras de la biblioteca o por sintesis de compuestos individuales por metodologia sintética
convencional y se caracterizaron por EM, RMN H y analisis elemental.

Resultados y discusion

Los resultados del cribado de Ia biblioteca de 288 compuestos en la uniéon competitiva frente al ligando selectivo
para el receptor opiaceo kappa [ H]U69.593 se ilustran de forma grafica en la figura 6. Varios compuestos mostraron
inhibicion significativa de union del radioligando con concentracion 10 nM, siendo eI mejor el compuesto 8 (placa 4,
pocillo 20, 71%) (Figura 6). Los datos del % de inhibicion de la unién de [ H]U69.593 por los compuestos
seleccionados de la biblioteca 8-23 100 nM se listan en la Tabla 1.
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(7T cetd-29)

Un analisis comparativo de las estructuras relacionadas con los compuestos 9-23, que tienen menos afinidad de
union con respecto al compuesto 8, ilustra faciimente la importancia de la unién al receptor kappa de cada
subunidad estructural del grupo Rs (Tabla 1). El compuesto 9, un diasterecisémero del compuesto 8, en el que el
carbono al que esta conectado el grupo isopropilo R tiene la estereoquimica opuesta, presenta menor afinidad de
unién (11%) por el receptor opidceo kappa. La sensibilidad a la orientacion (R o S) en este centro estereogénico
sugiere que el grupo isopropilo puede estar trabajando en tandem con otra caracteristica estructural de la unidad R3
tanto para aumentar la unién en el compuesto 8 como la disminuir la unién en el compuesto 9. La diferencia de
afinidad de los compuestos 8 (71%) y 10 (28%) sugiere que el sustituyente 4-hidroxilo en el compuesto 8 es mas
eficaz con alta afinidad de union al receptor kappa. Ademas, la menor inhibiciéon presentada por los compuestos 11
(20%) y 12 (25%) que tienen sustituyentes hidroxilo en meta y orto, respectivamente, apunta a la posicion para del
grupo para-hidroxilo como la posicion éptima. El hecho de que el compuesto 19, que carece de grupo isopropilo pero
tiene el sustituyente para-hidroxifenilpropionico, presente menor afinidad (11% frente a 71%) con respecto al
compuesto 8, es un apoyo adicional a la importancia de los grupos R; isopropilo y 4-hidroxifenilo para la unién
selectiva al receptor kappa. La baja afinidad del compuesto 20 (20%) que tiene un sustituyente metilo en la posicion
(R+), muestra que un grupo metilo puede ser menos eficaz que el grupo isopropilo. Esto refuerza la idea de que tanto
el grupo isopropilo (R1) como el grupo 4-hidroxifenilo para Rz estan trabajando juntos para producir una alta afinidad
de union en el receptor opiaceo kappa del compuesto 8. Los resultados para el compuesto 13 (6%) sugieren que dos
grupos metileno son mas eficaces entre el anillo de fenilo y la amida carboxilica en la diversidad de elementos de Rs,
supuestamente debido a que el grupo para-hidroxilo no puede alcanzar su sitio de interacciéon en el derivado
truncado. Ademas, la menor inhibicion de la union para el compuesto 14 (15%) que incorpora un doble enlace trans
en la cadena de conexion, muestra que la longitud de la cadena no es dptima para impartir una alta afinidad de
union, lo que implica que también es preferida la flexibilidad en esta cadena de carbonos para proporcionar un
alineamiento adecuado del ligando y el receptor. La menor afinidad del derivado 4-fluoro 15 (26%) y el derivado 4-
metoxi 18 (16%) apoyan la idea de que existe un enlace de hidrégeno entre el ligando 8 y el receptor, siendo el
compuesto 8 el que dona el hidrégeno. Esto también lo apoya la menor afinidad del derivado 3,4-hidroxilo 16 (31%)
que puede formar enlace de hidrégeno interno y el derivado 3-metoxi-4-hidroxi 17 (42%) cuyo enlace de hidrégeno
podria estar estéricamente dificultado por interferencia de un grupo metoxi adyacente. Es interesante ver que todos
los compuestos que tienen metilo y no hidrégeno como segundo elemento de diversidad Rz, 21 (0%), 22 (1%), y 23
(7%) presentaban una afinidad de unién muy baja, normalmente en niveles de valores base (blanco de DMSO). Al
parecer, la posicion Ry preferiblemente no esta sustituida. Estos resultados sugieren que el grupo amida puede ser
parte de una interaccion de enlace de hidrégeno separada para poner el isopropilo R+ y anillo de p-hidroxifenilo Ra
claves en sus posiciones correctas para una interaccion fuerte con el receptor. Alternativamente, el sustituyente N-
metilo puede disminuir la afinidad del ligando por interacciones estéricas repulsivas.

Considerados juntos, estos datos sugieren que la alta afinidad de union presentada por el compuesto 8 es el
resultado de una combinacién de varias caracteristicas estructurales presentes en su N-sustituyente. Estas incluyen
un grupo 4-hidroxilo en el anillo de fenilo colgante del grupo Rs, la longitud y flexibilidad de la cadena de carbonos
que conecta este anillo al carbonilo de la amida y la presencia de un grupo isopropilo beta (posicion R1) con una
configuracién S en el centro estereogénico adyacente. El andlisis de los datos sugiere que las interacciones
estabilizantes fundamentales podrian estar relacionadas con la unién de los sustituyentes hidroxilo e isopropilo con
los otros atomos de la subestructura del N-sustituyente que actian para mantener estos dos elementos de union en
posiciones Optimas de superposicion dentro del sitio receptor. Alternativamente, el grupo isopropilo podria estar
actuando para alterar la conformacion de la molécula para proporcionar el mejor alineamiento de la cadena lateral de
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acido 4-hidroxifenilpropidnico con su sitio de unién.

Con el fin de obtener informacion adicional de la SAR, se preparé para el estudio una muestra pura del compuesto 8
junto con los compuestos 24-27 que varian solo en la posicion Rq. La tabla 2 lista los valores de K; para estos
derivados en los receptores opiaceos mu y kappa junto con los valores de K; para el compuesto de referencia
selectivo para mu 5a, naltrexona, y el antagonista selectivo para el receptor kappa nor-BNI. El ensayo para el
receptor delta no se llevé a cabo para los compuestos 24-27 ya que todos los derivados previos del compuesto 8 no
habian mostrado afinidad por este subtipo de receptor. Este estudio puso de manifiesto que el compuesto 8 no solo
se une activamente al receptor kappa (Ki = 6,9 nM) sino que también tiene una selectividad de 57 veces por el
receptor kappa frente al mu (Ki = 393 nM) y una selectividad de >870 veces por el receptor kappa frente al delta (K;
>5700 nM). Por lo tanto, el compuesto 8 presenta un alto grado de selectividad por el subtipo de receptor opiaceo
kappa1'2. Nor-BNI (1) tiene una mayor afinidad por el receptor kappa que el compuesto 8 y tiene una mayor
selectividad por el receptor kappa con respecto al receptor mu. Sin embargo, el compuesto 8 es mas selectivo por el
receptor kappa con respecto al receptor delta. Una parte de estas diferencias podria deberse al uso de diferentes
tejidos y radioligandos.

Los datos para el compuesto con sustituyente beta-isobutilo 24, que resulta formalmente de la inserciéon de un
metileno entre el grupo isopropilo y su centro estereogénico adyacente del compuesto 8, presentan una pérdida de
afinidad por el receptor kappa mientras que mantienen la misma afinidad por el receptor mu que el compuesto 8. El
efecto neto es una pérdida de selectividad entre los subtipos de receptores mu y kappa. El compuesto 26 (R4 =
ciclopropilo) presenta una pérdida de afinidad similar por el receptor kappa y gana afinidad por el receptor mu
produciendo una pérdida de selectividad similar. El compuesto 25 con un grupo Rq sec-butilo presenta una ligera
disminucion en la potencia tanto en el receptor kappa como en mu pero retiene la selectividad, aunque su magnitud
es menor con respecto al compuesto 8. El compuesto 27 (R1 = bencilo) presentaba un perfil de unién completamente
diferente del observado en el compuesto 8 con un gran aumento de la potencia en el receptor mu y pérdida
simultdnea de la potencia en el receptor kappa. Esto no era inesperado puesto que el compuesto 27, preparado a
partir del aminoacido fenilalanina, tiene un N-sustituyente con un anillo de fenilo separado del anillo de piperidina por
tres grupos metilo que se sabe que favorecen la unién al receptor mu'?. Por esta razén se excluyo el uso de la
fenilalanina en la sintesis de la biblioteca. En general, los comportamientos de los diferentes derivados en R1 del
compuesto 8 indican que el tamafio del grupo lipéfilo en la posicion R es importante tanto para la potencia como
para la selectividad del ligando por el subtipo de receptor. Ademas, los datos apoyan la hipotesis de que el grupo
isopropilo en el compuesto 8 no altera simplemente la conformacién de la cadena lateral sino que interacciona con el
receptor directamente en una interaccion estabilizante del ligando.

La actividad agonista/antagonista del compuesto 8 se midié determinando su capacidad para estimular o invertir la
union estimulada por el agonista de opiaceo del analogo de GTP no hidrolizable [3SS]GTPyS, en los ensayos de los 3
recetores opiaceos (Tabla 3). La tabla 3 incluye los datos obtenidos para la naltrexona, el antagonista puro opiaceo
no selectivo estandar nor-BNI, el antagonista selectivo del receptor kappa prototipico, y el potente antagonista
opiaceo favorable para el receptor mu (5a). La selectividad por el receptor kappa presentada por el compuesto 8 en
el ensayo de inhibicién de la unién del radioligando no se observé en el ensayo funcional de [3SS]GTPyS. Esa no es
una situacion atipica; los resultados de unién de radioligandos a menudo difieren sustancialmente de los vistos en
ensayos funcionales, pero normalmente implican agonistas. Los antagonistas, naltrexona, normalmente presentan
relaciones de unién K; (radioligando)/K; (GTPyS) cercanas a la unidad, mientras que se han observado relaciones
mayores de la unidad para antagonistas de la serie de trans-3,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina N-sustituida’. Este
fendmeno se ilustra de forma grafica en la figura 5. Los derivados de trans-cinamilo 5a-c y el compuesto 5d
presentan relaciones de union K; (radioligando)/K; (GTPyS) mayores que la unidad en los ensayos de los receptores
mu y kappa, que es claramente diferente de la respuesta demostrada por la naltrexona. En el presente caso, se
encuentra que el compuesto 8 se comporta como la naltrexona en los ensayos del receptor kappa con una relacién
cercana a la unidad, lo cual es muy distinto del comportamiento observado para los compuestos 5a-c y 5d, que
presentan relaciones de 118, 228, 63 y 85, respectivamente. Por otra parte, en el ensayo del receptor mu, el
compuesto 8 con una relaciéon de 54 se comporta como los compuestos 5a-c y 5d que dan relaciones de 19, 66, 43 y
15. Esta respuesta diferente del compuesto 8 en el ensayo de [358]GTPyS es suficientemente grande para reducir la
selectividad por el receptor kappa observada para el compuesto 8 en los ensayos de unién de radioligando.
Obsérvese que las relaciones de unién de K; (radioligando)/K; (GTP) para nor-BNI en el receptor mu y kappa son 2,8
y 7,36, respectivamente.

Conclusiones

La identificacion del compuesto 8, que presenta un perfil muy selectivo de inhibicion de la unién del radioligando al
receptor kappa frente al mu y un potente perfil de antagonista de opiaceo mu/kappa, demuestra la eficacia del
procedimiento de biblioteca alterada para conducir a la generacion del compuesto. Puesto que tanto los receptores
mu como kappa pueden ser importantes en la adiccién a la heroina, el compuesto 8 deberia ser util como
medicamento para el tratamiento de la adiccién a la heroina.
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Seccidn experimental

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato de tubo capilar Thomas-Hoover y no estan corregidos. Los
analisis elementales se obtuvieron de Atlantic Microlabs, Inc. y estan dentro de +0,4% de los valores calculados.
Todas las rotaciones opticas se determinaron en la linea D del sodio usando un polarimetro Rudolph Research
Autopol 1l (cubeta de 1-dm). Los espectros de RMN 'H se determinaron en un espectréometro Bruker WM-250
usando tetrametilsilano como referencia interna. Se us6 gel de silice 60 (n° de malla 230-400) para todas las
cromatografia en columna. Los datos de espectros de masas se obtuvieron usando un espectrometro de masas de
electropulverizacion Finnegan LCQ en modo de iones positivos y a presion atmosférica. Todas las reacciones se
siguieron por cromatografia en capa fina usando placas de gel de silice 60 para TLC Whatman y se visualizaron por
UV, tratamiento usando acido fosfomolibdico al 5% en etanol y/o exposicion a vapores de yodo. Todos los
disolventes eran de calidad reactivo. El tetrahidrofurano y el éter dietilico se secaron sobre benzofenona-cetilo
sédico y se destilaron antes de usar. El cloruro de metileno se destilé sobre hidruro de calcio antes de usar.

Procedimiento general para introducir la diversidad de elementos R;1 y Rz en la estructura 6. Se combinaron la
(+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (4b) (11,5 mmol), el aminoacido protegido con Boc adecuado (11,5
mmol) y el reactivo BOP (11,5 mmol) en THF (150 ml) a temperatura ambiente, y a esto se le afiadio inmediatamente
trietilamina (TEA) o diisopropiletilamina (25,3 mmol). Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se vertio
en éter dietilico (500 ml) y agua (150 ml) en un embudo de separacion. La mezcla se agité y se separé la capa
acuosa. Este procedimiento se repitié usando 150 ml de disolucién saturada de NaHCO3; y 150 ml de salmuera. La
capa organica se diluyd con hexano hasta estar turbia y se secd (Na:SQ4), se concentr6 a presiéon reducida y
después se disolvio en 100 ml de cloroformo (conservado sobre KoCOs) y se volvié a concentrar. Esta se puso en un
sistema de alto vacio para separar el disolvente residual, dando un sélido esponjoso amarillo/blanco.

Después de permanecer con vacio en la bomba durante la noche, este material que no estaba puro se disolvié en 45
ml de cloruro de metileno y se enfrié a -20°C (metanol/hielo). Se le afiadié acido trifluoroacético puro en porciones de
10 ml a lo largo de 2 min para dar una adicién total de 30 ml. La mezcla entera se agité durante exactamente 30 min
y después se retird el bafo de enfriamiento durante exactamente 30 min. En este punto, la mezcla de reaccion se
verti6 en un vaso de precipitados de 1 litro que contenia una barra agitadora grande y una mezcla agitada
rapidamente de disolucién saturada de bicarbonato (400 ml) y cloroformo (150 ml). Tras completarse la adicién, se
verificé que el pH de la mezcla fuera 10 y se ajusté con bicarbonato sédico sélido, si era necesario. Esta mezcla se
verti6 en un embudo de separacion. Los compuestos organicos precipitados se aclararon en el embudo de
separacion usando una pequefia cantidad de metanol. El vaso de precipitados después se aclaré con una pequefia
cantidad de agua que se afadié al embudo de separacion. Las capas se agitaron, se separaron y la capa acuosa se
extrajo 5 veces mas usando cloruro de metileno:THF 3:1. Se observé que los compuestos con grupos R+ pequefios
requerian extracciones adicionales y/o saturacién de la capa acuosa con cloruro sodico. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico y el disolvente se separd a presion reducida. Después, el material se
puso en una bomba de vacio para dar un sélido espumoso amarillo.

El material no purificado de la etapa de desproteccion se disolvi6 en THF (150 ml) y se enfrio a -20°C
(metanol/hielo). A esta mezcla agitada se afiadié, gota a gota, una disolucion de complejo de borano-sulfuro de
dimetilo, 2 M en THF (110 mmol). Después la disolucién se calentd y se mantuvo a reflujo durante 3 h, y después de
este tiempo la disolucion se enfrio a -20°C y se le afadié con cuidado, gota a gota, metanol (72 ml). Esta mezcla se
agité durante 1 h a temperatura ambiente, se afiadieron 16,4 ml de HCI 1 M en éter dietilico, la disolucion se dejé
con agitaciéon durante 20 min, y los disolventes se separaron en un rotavapor. El residuo resultante se repartié entre
cloruro de metileno:tetrahidrofurano 3:1 y agua, el pH se ajusté a 10 con disolucidn saturada de bicarbonato sddico,
y la capa acuosa se saturd con cloruro sédico y se extrajo varias veces con cloruro de metileno:tetrahidrofurano 3:1.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se separo el disolvente. Este material se purifico
por cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de silice que se preparé6 mediante empaquetamiento de la
suspensién con cloroformo. Los compuestos impuros se cargaron en la columna en forma de una disoluciéon en
cloroformo. La elucion se llevd a cabo con cloroformo solo seguido de metanol al 3% hasta metanol al 10% en
cloroformo, segun se necesitara para eluir los compuestos deseados. Las fracciones con producto se combinaron y
el disolvente se separd en un rotavapor. Este material se disolvi6 en una cantidad minima de acetato de etilo
caliente y se dejo cristalizar. EI material cristalino se aisl6 por filtracién seguido de lavado con una pequefia cantidad
de acetato de etilo enfriado con hielo y se us6 directamente en la siguiente etapa después de secado durante la
noche en un horno a vacio.

Introduccion del elemento de diversidad Rs en la estructura 7. La diamina 6 pura adecuada, producida en la
etapa previa (0,05 mmol x el numero de derivados que se han preparado), se disolvié en THF (2 ml x el nimero de
derivados que se han preparado), y se le afadié TEA (0,1 mmol x el nimero de derivados que se han preparado).
Después, en viales de centelleo de 20 ml, previamente etiquetados, que contenian una barra agitadora, se ahadio
uno de los acidos carboxilicos elegidos (0,05 mmol). A este se afadid la fraccion adecuada de la mezcla de
diamina/TEA/THF seguido de 50 ul de una disolucién 1 M de reactivo BOP en dimetilformamida (DMF). Después, el
vial se tap6 con una tapa revestida de teflon y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Después de este
tiempo, se afiadieron al vial 4 ml de éter dietilico y 2 ml de agua. Después de agitar y dejar que las capas se
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depositaran, la capa acuosa se extrajo con una pipeta. Después, se afiadieron 2 ml de disoluciéon saturada de
bicarbonato sédico y se repitio el procedimiento. A esto le siguié un lavado similar con disolucién saturada de cloruro
sédico. Se anadié sulfato sédico al vial, y después de secar, la mezcla se transfirié con pipeta a un vial de centelleo
de 20 ml, previamente etiquetado y pesado, mediante una pipeta Pasteur 6-in que contenia un pequefio tapon de
algodon. Después de esto, se afiadieron 2 ml de cloroformo al agente de secado y se agito el vial, después de lo
cual el cloroformo del aclarado se filtr6 como antes. Los viales de recoleccién se pusieron en una salida de nitrégeno
y se dejo que se evaporaran. Una vez separado el disolvente, los viales se pusieron en un desecador con alto vacio
y se dejaron en reposo durante la noche. Los viales se pesaron de nuevo, y el rendimiento bruto se determiné por la
diferencia. Puesto que los estudios piloto mostraron que la reaccion de acoplamiento con BOP producia muestras
muy limpias, los productos se usaron sin mas purificacion, y se considerd que la pureza era de 100%.

Antes del cribado, todos los compuestos se diluyeron hasta una concentraciéon 10 mM en dimetilsulféxido (DMSO).
La dilucién se llevd a cabo determinando los mmol/vial medios para cada lote de 20 reacciones usando una hoja de
célculo de Excel 3.0. Los pesos que se desviaban de la media en >+10% se agruparon en un segundo y tercer grupo
por encima y por debajo de la media. Estos también se promediaron con los mismos parametros. Los compuestos
que no caian dentro de los grupos anteriores se diluyeron individualmente de acuerdo con su peso. Este
procedimiento permitia llevar a cabo la dilucion de la muestra usando un nimero minimo de suministros de
volumenes diferentes de DMSO. Una vez diluidas a 10 mM, se extrajeron muestras de 1 ml de cada vial y se
pusieron en las filas A y E (un compuesto/pocillo) de una placa de microvaloracién de polipropileno de 1 ml x 96
pocillos. Después se llevaron a cabo diluciones seriadas usando dispositivos de pipeta de multicanales Matrix que
suministraban una disolucién 1 mM a las filas B y F y una disoluciéon 0,1 mM a las filas C y G. Una vez transferidos
todos los compuestos a las placas y diluidos a la concentracion adecuada, las placas se pusieron en el refrigerador
antes del ensayo.

N-(2’-Aminoetil)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (6a)

Preparada a partir de N-(terc-butoxi)-glicina y (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina de acuerdo con el
procedimiento general con 15% de rendimiento: RMN H (MeOH-d4) 6 7,13-7,062 (t, 1H, J=8,1 Hz), 6,77-6,74 (m,
2H), 6,59-6,55 (m, 1H), 3,31-3,29 (m, 1H), 2,83-2,70 (m, 3H), 2,5 (d, 2H, J = 3,1 Hz), 2,46-2,27 (m, 3H), 2,00 (s, 1H),
1,6 (d, 2H, J = 3,1 Hz), 1,68 (d, 1H, J =13,7 Hz), 1,29 (s, 3H), 0,89 (d, 3H, J = 7,0 Hz); RMN ¥c (MeOH-d4) d 158,5,
152,9, 130,0, 117,9, 113,9, 113,3, 61,6, 57,1, 51,5, 40,2, 39,5, 39,1, 32,0, 28,2, 16,7. MS (electropulverizacién) M+ 1
= 249. Calculado = 249.

N-(2'-Metilaminoetil)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (6b). Preparada a partir de N-(terc-butoxi)-
sarcosina y (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina de acuerdo con el procedimiento general con 32% de
rendimiento: RMN 'H (MeOH-d4) & 7,9 (t, 1H, J =7,7 Hz), 6,77 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,58 (d, 1H), 2,95-2,90 (m, 1H),
2,87-2,82 (m, 2H), 2,66 (dd, 1H), 2,61-2,55 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,52 (td, 1H), 2,37 (td, 1H), 2,03-2,00 (m, 1H), 1,69
(d ancho, 1H), 1,30 (s, 3H), 0,89 (d, 3H, J = 7,0 Hz); RMN "°C (MeOH-d4) 5 130,0, 118,0, 113,8, 113,3, 57,4, 56,7,
51,1, 48,2, 40,2, 39,4, 35,0, 31,9, 28,1, 16,6. MS (electropulverizacién) M + 1 = 263. Calculado = 263.

N-[(2’'S)-Aminopropil]-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (6c).

Preparada a partir de N-(terc-butoxi)-L-alanina y (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina de acuerdo con el
procedimiento general con 56% de rendimiento: RMN 'H (MeOH-d4) & 7,11-7,08 (t, 1H, J=7,7), 6,78-6,76 (d, 1H),
6,74 (s, 1H), 6,59-6,57 (d, 1H), 2,953-2,902 (m, 1H), 2,874-2,826 (m, 2H), 2,676-2,647 (dd, 1H), 2,618-2,559 (m, 2H),
2,548 (s, 3H), 2,541-2,400 (td, 1H), 2,342-2,284 (td, 1H), 2,030-2,002 (m, 1H), 1,613-1,587 (d ancho, 1H), 1,303 (s,
3H), 0,800-0,786 (d, 3H, J = 7,0); RMN "*C (MeOH-d4) d 130,0, 118,0, 113,8, 113,3, 57,4, 56,7, 51,1, 48,2, 40,2,
39,4, 35,0, 31,9, 28,1, 16,6. MS (electropulverizacién) M + 1 = 263. Calculado = 263.

N-[(2’S)-(Meti|amin0)pro;)iI]-(3R,4R)-dimetiI-4-(3-hidroxifenil)piperidina (6d). Preparada a partir de N-(terc-
butoxi)-N—metiI—L-alanina1 y (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina de acuerdo con el procedimiento general
con 33% de rendimiento: RMN 'H (MeOH-d4) & 7,18 (t, 1H, J=7,9 Hz), 6,76 (d, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,57 (d, 1H), 2,72-
2,64 (m, 2H), 2,61-2,47 (m, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,34-2,20 (m, 3H), 2,00-1,99 (m, 1H), 1,56 (dd, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,03
(d, 3H, J=6,2 Hz), 0,65 (d, 3H, J=6,9 Hz); RMN "°C (MeOH-d4) & 158,4, 153,3, 130,1, 117,9, 113,7, 113,3, 65,1,
56,0, 52,9, 52,9, 40,0, 39,5, 33,7, 31,9, 28,0, 17,3, 16,7. MS (electropulverizacién) M + 1 = 277. Calculado = 277.

N-[(2'S)-Amino-3'-metilbutil]-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (6e). Preparada a partir de N-(terc-
butoxi)-L-valina y (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina de acuerdo con el procedimiento general con 78%
de rendimiento: RMN 'H (MeOH-d4) & 7,126-7,062 (t, 1H), 6,769-6,735 (m, 2H), 6,603-6,558 (m, 1H), 2,657-2,179
(m, 8H), 2,000 (s ancho, 1H), 1,583-1,502 (m, 2H), 1,294 (s, 3H), 0,978-0,912 (q, 6H), 0,789-0,761 (d, 3H); RMN °C
(MeOH-d4) & 158,5, 153,3, 130,1, 117,8, 113,8, 113,3, 63,4, 55,8, 54,1, 53,3, 40,0, 39,5, 33,1, 31,9, 28,1, 19,6, 19,2,
16,8. MS (electropulverizacién) M + 1 = 291. Calculado = 291.

N-[(2'R)-Amino-3’-metilbutil]-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (6f). Preparada a partir de N-(terc-

butoxi)-D-valina y (+)-(13R,4R)-dimetiI-4-(3-hidroxifenil)piperidina de acuerdo con el procedimiento general con 62%
de rendimiento: RMN 'H (MeOH-d4) & 7,11-7,08 (t, 1H), 6,78-6,76 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,59-6,57 (dd, 1H), 3,139-

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2370171 T3

3,097 (m, 1H), 2,953 (s ancho, 1H), 2,894-2,865 (dd, 1H), 2,546-2,500 (m, 2H), 2,401-2,292 (m, 3H), 2,046-2,034 (m
ancho, 1H), 1,894-1,827 (sext, 1H), 1,62-1,30 (m, 1H), 1,311 (s, 3H), 1,042-1,006 (dd, 6H), 0,834-0,820 (d, 3H); RMN
¥C (MeOH-d4) 5 152,9, 130,1, 118,0, 113,8, 113,3, 59,8, 58,8, 55,2, 50,0, 40,4, 39,4, 31,6, 31,1, 28,0, 18,8, 18,5,
16,5. MS (electropulverizacién) M + 1 = 291. Calculado = 291.

N-[(2'S)-Amino-4'-metilpentil]-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (6g). Preparada a partir de N-(terc-
butoxi)-L-leucina y (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina de acuerdo con el procedimiento general con 56%
de rendimiento: RMN 'H (MeOH-d4) & 7,09 (t, 1H, J=7,9 Hz), 6,76 (d, 1 H, J=7,9 Hz), 6,73 (s, 1H), 6,57 (dd, 1H,
J=2,2,7,9 Hz), 3,03-2,97 (m, 1H), 2,73 (d, 1H, J=11,2 Hz), 2,64 (d, 1H, J=11,1 Hz), 2,56 (id, 1H, J=2,5, 12,0 Hz), 2,48
(dd, 1H, J=2,7, 11,4 Hz), 2,33 (td, 1H, J=4,5, 12,7 Hz), 2,25 (dd, 1H. J = 3,6,12,4 Hz), 2,19-2,15 (m, 1H), 2,01-2,00
(m, 1H), 1,75 (sept, 1H, J =6,6 Hz), 1,56 (d, 1H. J=13,0 Hz), 1,29 (s, 3H), 1,27-1,15 (m, 2H), 0,94-0,91 (m, 6H), 0,07
(d, 3H, J =7,0 Hz); RMN "°C (MeOH-d4) & 158,3, 153,3, 130:1, 117,9, 113,7, 113,2, 65,7, 56,0, 53,1, 46,5, 45,2, 40,0,
39,5, 31,9, 28,0, 25,8, 23,7, 22,6, 16,7. MS (electropulverizacion) M + 1 = 305. Calculado = 305.

N-[(2'S)-Amino-3'-metilpentil]-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (6h). Preparada a partir de N-(terc-
butoxi)-L-isoleucina y (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina de acuerdo con el procedimiento general con
47% de rendimiento: RMN 'H (MeOH-d4) & 7,19 (t, 1H, J =7,9 Hz), 6,76 (d, 1H, J=8,1 Hz), 6,73-6,73 (m, 1H), 6,58-
6,56 (dd, 1H, J=2,1, 7,9 Hz), 2,86-2,82 (m, 1H), 2,75-2,73 (m, 1H), 2,65-2,57 (m, 2H), 2,502-2,474 (dd, 1H,
J=2,8,11,4 Hz), 2,40-2,23 (m, 3H), 2,02-2,00 (m, 1H?, 1,50 (m, 2H), 1,46-1,41(m, 1H), 1,30 (s, 3H), 1,24-1,17 (m,
1H), 0,98-0,87(m, 6H), 0,78 (d, 3H, J =7,0 Hz); RMN °C (MeOH-d4) & 158,3,153,2, 130,1, 117,9, 113,7, 113,3, 61,9,
55,9, 53,1, 52,9, 49,0, 40,0, 39,5, 39,3, 31,9, 28,0, 26,6, 16,7, 15,1, 11,8. MS (electropulverizacion) M + 1 = 305.
Calculado = 305.

N-[(2'S)-Amino-2'-ciclohexiletil]-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (6i). Preparada a partir de N-(terc-
butoxi)-L-ciclohexilglicina y (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina de acuerdo con el procedimiento general
con 63% de rendimiento: RMN 'H (MeOH-d4) &6 7,18 (t, 1H. J=7,9), 6,76 (d, 1H, J= 7,8 Hz), 6,75 (s, 1H), 6,57 (d, 1H,
J=7,8 Hz), 2,74-2,70 (m, 2H), 2,63-2,55 (m, 2H), 2,47-2,45 (d, 1H, J=10,0 Hz), 2,48 (dd, 1H, J=2,9, 12,4 Hz), 2,36 (id,
1H, J=4,3, 12,6 Hz), 2,23 (t, 1H, J=11,6 Hz), 2,00 (m, 1H), 1,76-1,74 (m, 3H), 1,67 (d, 2H, J=11,9 Hz), 1,57 (d, 1H.
J=13,0 Hz), 1,39-1,16 (m, 7H), 1,09 (quint, 2H, J=12,4 Hz), 0,77 (d, 3H, J=6,8 Hz); RMN °C (MeOH-d4) 5 158,3,
153,3, 130,1, 117,9, 113,7, 113,3, 162,6, 55,8, 53,4, 53,1, 42,9, 40,0, 39,5, 31,9, 30,9, 30,5, 30,2, 28,0, 27,6, 27,4,
16,7. MS (electropulverizacién) M + 1 = 331. Calculado = 331.

N-[(2’'S)-Metilamino-2'-feniletil]-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)-piperidina (6j). Preparada a partir de N-(terc-
butoxi)-N—metiI—fenilglicina17 y (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina de acuerdo con el procedimiento general
con 44% de rendimiento: RMN 'H (MeOH-d4) 6 7,34-7,22 (m, 5H), 7,13 (t, 1H, J=8,2 Hz), 6,80-6,77 (m, 2H), 6,61-
6,69 (m, 1 H), 3,63 (dd, 1H, J=3,7, 12,6 Hz), 2,73 (d ancho, 2H, J=7,6 Hz), 2,64-2,52 (m, 3H), 2,38 (dd, 2H, J=3,6,
12,6 Hz), 2,25 (s, 3H), 2,04 (d ancho, 1H, J=6,3 Hz), 1,59 (d, 1H, J=12,9), 1,312 (s, 3H), 0,818-0,790 (d, 3H, J=6,9);
RMN *C (MeOH-d4) 6 147,3, 142,5, 131,5, 119,5, 119,0, 118,0, 107,4, 103,2, 102,7, 68,7, 68,233, 67,7, 55,2, 52,9,
451,425, 42,5, 29,2, 28,9, 24,2, 21,3, 17,7. MS (electropulverizacion) M + 1 = 339. Calculado = 339.

N-[(2’'S)-Amino-3'-fenilpropil]-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (6k). Preparada a partir de N-(terc-
butoxi)-L-fenilalanina y (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina de acuerdo con el procedimiento general con
44% de rendimiento: RMN 'H (MeOH-d4) & 7,29 (t, 1H, J=7,4 Hz), 7,24-7,06 (m, 5H), 6,75-6,71 (m, 2H), 6,57-6,55
(m, 1H), 3,86-3,84 (m, 5H), 3,22-3,94 (m, 1H), 2,83-2,69 (m, 2H), 2,63-2,39 (m, 5H), 2,35-2,24 (m, 2H), 1,97 (t, 1H,
J=6,4 Hz), 1,54 (t, 1H, J=12,7 Hz), 1,27 (s, 3H), 0,74 (dd, 3H, J=6,95, 21,04 Hz); RMN C (MeOH-d4) 5 158,3,
153,3, 139,9, 130,6, 130,3, 130,0, 129,6, 129,2, 127,5, 127,1, 118,0, 117,9, 113,8, 113,7, 113,2, 65,0, 64,7, 61,0,
57,3, 56,1, 52,9, 52,1, 50,5, 49,5, 49,3, 49,2, 49,0, 48,8, 48,7, 48,5, 41,9, 41,5, 40,3, 40,0, 39,4, 31,9, 28,0, 16,7. MS
(electropulverizacion) M + 1 = 339. Calculado = 339.

N-{(2’'S)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]-3’-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina (8).
Preparada a partir del compuesto 6e y el acido 3-(4-hidroxifenil)propidnico de acuerdo con el procedimiento general
anterior con 74% de rendimiento y se purificé por cromatografia en gel de silice. La sal de hidrocloruro se prepar6
usando HCI 1 M en éter dietilico/metanol y precipitaciéon en acetato de etilo: p.f. 136-140°C; RMN H (base libre).
CD30D 5 7,16 (t, J=7,94, Hz, 1 H), 7,04 (d, J=8,45 Hz, 2 H), 6,76 (d, J=7,78 Hz, 1 H), 6,72-6,69 (m, 2 H), 6,65 (dd,
J=8,04, 1,76 Hz, 1 H), 4,02-3,98 (m, 1 H), 3,57 (d, J= 12,5 Hz, 1 H), 3,40 (ddd, J = 2,90, 11,6, 13,4 Hz, 2 H), 3,03
(dd, J = 10,5, 13,4 Hz, 1 Hz), 2,84 (t, 7,07 Hz, 2 H), 2,60 (t, 7,58 Hz, 2 H), 2,43 (dt, J = 13,21, 4,9 Hz, 1 H), 2,36-2,35
(m, 1 H),1,85(d, J =14,5Hz, 1 H), 1,87-1,76 (m, 1H), 1,42 (s, 3 H), 0,92 (t, J = 6,9 8 Hz, 6 H), 0,815 (d, J = 7,53, 3
H); RMN '°C, CD30D & 176,3, 159., 157,7, 153,8, 133,8, 131,3, 131,0, 118,9, 117,1, 114,6, 114,2, 62,0, 57,2, 53,2,
52,8, 40,9, 40,3, 33,1, 33,1, 32,5, 31,7, 28,8, 20,6, 18,9, 17,3. MS (electropulverizacion) M + 1 = 439. Anal.
(C27H39C|N203'1,5H20)Z C, H, N.

Los compuestos citados en la tabla 1 se sacaron de la biblioteca y se purificaron por cromatografia en gel de silice.

La pureza de la muestra de la biblioteca se determiné de acuerdo con la formula [(mg de muestra aislada/mg de
masa de muestra bruta) X100].
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N-{(2'R)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]-3’-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina (9).
Preparada a partir deI compuesto 6f y el acido 3-(4-hidroxifenil)propiénico de acuerdo con el procedimiento general.
Pureza (85%); RMN 'H (MeOH-d4) & 7,83 (s, 3H), 7,13-7,00 (m, 3H), 6,77-6,67 (m, 4H), 6,61-6,57 (m, 1H), 3,96-3,89
(m, 1H), 2,86-2,78 (m, 3M, 2,62-2,58 (m, 1H), 2,48 (d, 3H, J=8,0 Hz), 2,36-2,14 (m, 4H), 1,94 (d ancho, 1H, J=6,3
Hz), 1,76 (sept, 1H, J=5,5 Hz), 1,51 (d ancho, 1H, J=11,0 Hz), 1,26 (s, 3H), 0,84-0,74 (m, 9H). MS
(electropulverizacion) M + 1= 439. Calculado = 439.

N-{(2’'S)-[(3-Fenilpropanamido)-3’-metil]butil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina (10). Preparada a
partir del compuesto 6e y el acido 3-fenilpropidnico de acuerdo con el procedimiento general. Pureza (87%); RMN 'H
(MeOH-d4) 6 7,25-7,22 (m, 2H), 7,17-7,13 (m, 4H), 6,82 (s, 1H), 6,76 (d, 1H, J=7,8 Hz), 6,70-6,68 (m, 1H), 5,74 (s,
1H), 4,02-3,97 (m, 1H), 2,99-2,87 (m, 2H), 2,74-2,69 (m, 1H), 2,64 (d ancho, 1H, J=1,3 Hz, 2,57-2,40 (m, 6H), 2,27-
2,21 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,92=1,87 (m, 2H), 1,56 (d, 1H, 3=13,0 Hz), 1,28 (s, 3H), 0,81 (t, 6H, J=6,8 Hz), 0,69 (d,
3H, J=6,8 Hz). MS (electropulverizacion) M + 1 = 423. Calculado = 423.

N-{(2'S)-[3-(3-Hidroxifenil)propanamido]-3’-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina (11).
Preparada a partir deI compuesto 6e y el acido 3-(3-hidroxifenil)propiénico de acuerdo con el procedimiento general.
Pureza (84%); RMN 'H (MeOH-d4) 6 7,24-7,23 (m, 1H), 7,13-7,03 (m, 3H), 6,76-6,57 (m, 5H), 3,32-3,29 (m, 4H),
2,85-2,17 (m, 8H), 1,97 (s ancho, 1H), 1,75-1,73 (m, 1H), 1,57 (d ancho, 1H, J=12,3 Hz), 1,28 (s, 3H) 0,863 (t, 6H,
J=6,5 Hz), 0,72 (d, 3H, J=7,0). MS (electropulverizaciéon) M + 1 = 439. Calculado = 439.

N-{(2'S)-[3-(2-Hidroxifenil)propanamido]-3’-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina (12).
Preparada a partir del compuesto 6e y el acido 3-(2-hidroxifenil)propidnico de acuerdo con el procedimiento general.
Pureza (85%); RMN 'H (CDCI3-d) 6 7,04-6,82 (m, 3H), 6,66-6,65 (m, 2H), 6,48-6,39 (m, 3H), 3,97-3,94 (m, 1H),
2,87-2,84 (m, 2H), 2,76 (d, 1H, J=11 Hz), 2,56-2,22 (m, 8H), 1,94-1,93 (m ancho, 1H), 1,80 (sextete, 1H, J=6,9 Hz),
1,52 (d, 1H, J=13,3 Hz), 1,26 (s, 3H), 0,84 (dd, 6H, J=13,1 Hz), 0,75 (d, 3H, J=6,9 Hz). MS (electropulverizacién) M +
1 =439. Calculado = 439.

N-{(2'S)-[(4-Hidroxifenil)acetamido]-3'-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (13). Preparada a
partlr del compuesto 6e y el acido 4-hidroxifenilacético de acuerdo con el procedimiento general. Pureza (88%); RMN
H(MeOH d4) 6 7,14-7,06 (m, 3H), 6,67-6,69 (m, 4H), 6,58 (d, 1H, J=8,1 Hz), 3,95-3,92 (m, 1H), 3,32-3,30 (m, 2H),
2,70-2,60 (m, 1H), 2,56-2,47 (m, 1H), 2,41-2,15 (m, 6H), 1,90 (s ancho, 1H), 1,81-1,74 (m, 1H), 1,51 (d, 2H, J=12,5
Hz), 1,25 (s, 3H), 0,86 (t, 6H, J=6,7 Hz), 0,67 (d, 3H, J=6,9 Hz). MS (electropulverizacion) M + 1 = 425. Calculado =
425.

N-{(2'S)-[trans-3-(4-Hidroxifenil)acrilamido]-3'-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)  piperidina (14).
Preparada a partir del compuesto 6e y el acido trans-3-(4-hidroxifenil)cinamico de acuerdo con el procedimiento
general. Pureza (85%); RMN H (MeOH-d4) & 7,25-7,37 (m, 3H), 7,11-7,04 (m, 1H), 6,79-6,72 (m, 4H), 6,56 (d, 1H,
J=9,5 Hz), 6,47 (d, 1H, J=12,7 Hz), 4,10 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,54-2,26 (m, 5H), 1,95 (m, 2H), 1,56
(d, 1H, J=13,1), 1,28 (s, 3H), 0,94 (t, 6H, J=6,8 Hz), 0,70 (d, 3H, J=6,9) MS (electropulverizacion) M + 1 = 437.
Calculado = 437.

N-{(2'S)-[3-(4-Fluorofenil)propanamido]-3’-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina (15).
Preparada a partir del compuesto 6e y el acido 3-(4-fluorofenil)propiénico de acuerdo con el procedimiento general.
Pureza (89%); RMN "H (MeOH-d4) & 7,23-7,17 (m, 2H), 7,69 (t, 1H, J=8,0 Hz), 6,99-6,92 (m, 2H), 6,76-6,73 (m, 2H),
6,60-6,54 (m, 1H), 3,96-3,90 (m, 1H), 2,88 (t, 2H, J=7,7), 2,76 (d, 1H, J=10,3 Hz), 2,65-2,32 (m, 8H), 1,97 (s ancho,
1H), 1,73-1,69 (m, 1H), 1,54 (d, 1H, J=12,1 Hz), 1,27 (s, 3H), 0,80 (t, 6H, J= 5,8 Hz), 0,71 (d, 3H, J=6,9 Hz). MS
(electropulverizacion) M + 1 = 441. Calculado = 441.

N-{(2’S)-[3-(3,4-Dihidroxifenil)propanamido]-3’-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)  piperidina (16).
Preparada a partir del compuesto 6e y el acido 3-(3,4-dihidroxifenil)propiénico de acuerdo con el procedimiento
general. Pureza (78%); RMN 'H (MeOH-d4) & 7,09 (t, 1H, J=7,9 Hz), 6,76-6,73 (m, 2H), 6,67-6,49 (m, 4H), 3,92 (s

ancho, 1H), 2,74 (t, 3H, J=7,6 Hz), 2,63-2,59 (m, 1H), 2,51-2,15 (m, 7H), 1,94 (s ancho, 1H), 1,75-1,70 (m, 1H), 1,55
(d, 1H, J=12,1 Hz), 1,27 (s, 3H), 0,82 (t; 6H, J=6,4 Hz), 0,71 (d, 3H, J=6,9 Hz). MS (electropulverizacion) M + 1 =
455. Calculado = 455.

N-{(2’'S)-[3-(3-Metoxi-4-hidroxifenil)propanamido]-3’-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina
(17). Preparada a partir del compuesto 6e y el acido 3-(3-metoxi-4-hidroxifenil)propiénico de acuerdo con el
procedimiento general. Pureza (87%); RMN H (MeOH-d4) & 7,15 (t, 1H, J=7,7 Hz), 6,81-6,76 (m, 3H), 6,67 (d, 3H,
J=3,3 Hz), 3,98 (m ancho, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,86-2,69 (m, 3H), 2,53-2,22 (m, 8H), 1,89 (s ancho, 2H), 1,55 (d, 1H,
J=12,0 Hz), 1,27 (s, 3H), 0,82 (dd, 6H, J=6,6, 3,2 Hz), 0,67 (d, 3H, J=6,9 Hz). MS (electropulverizacion) M + 1= 469.
Calculado = 469.

N-{(2'S)-[3-(3-Metoxifenil)propanamido]-3’-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil]-4-(3-hidroxifenil) piperidina (18).

Preparada a partir del compuesto 6e y el acido 3-(3-metoxifenil)propidnico de acuerdo con el procedimiento general.
Pureza (88%); RMN H (MeOH-d4) 6 7,30-7,12 (m, 4H), 6,9-6,8 (m, 4H), 3,95 (s ancho, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,96 (d,
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2H, J=6,8 Hz), 2,86-2,72 (m, 5H), 2,65-2,61 (m, 1H), 2,56-2,14 (m, 7H), 1,91 (s ancho, 1H). 1,73-1,71 (m, 1H), 1,52
(d, 1H, J=13,0 Hz), 1,26 (s, 3H), 0,81 (t, 6H, J=6,7 Hz), 0,67 (d, 3H, J=6,9 Hz). MS (electropulverizacion) M + 1 =
453. Calculado = 453.

N-{2'-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]etil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (19). Preparada a partir
del compuesto 6a y el acido 3-(4-hidroxifenil)propiénico de acuerdo con el procedimiento general. Pureza (82%);
RMN 'H (MeOH-d4) & 7,13-6,99 (m, 3H), 6,79-6,67 (m, 4H), 6,59 (dd, 1H, J=7,3, 1,8 Hz), 3,32-3,25 (m, 3H), 2,83-
2,77 (m, 3H), 2,58 (s, 2H), 2,46-2,15 (m, 6H), 1,98 (s ancho, 1H), 1,58 (d ancho, 1H, J=12,8 Hz), 1,29 (s, 3H), 0,76
(d, 3H, J=7,0 Hz). MS (electropulverizacion) M + 1 = 397. Calculado = 397.

N-{(2'S)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]propil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (20). Preparada a
partir del compuesto 6¢c y el acido 3-(4-hidroxifenil)propionico de acuerdo con el procedimiento general. Pureza
(88%); RMN H(MeOH d4) 8 7,77 (s, 1 H), 7,08 (t, 1H, J=8,1 Hz), 6,98 (d, 2H, J=8,4 Hz), 6,74-6,67 (m, 4H), 6,7 (d,
1H, J=7,5 Hz), 4,03 (dd, 1H, J=6,4 Hz), 2,811-2,70 (m, 3H), 2,49 (s, 2H), 2,44-2,26 (m, 4H), 2,16 (td, 2H, J=3,7, 10,9
Hz), 1,92-1,89 (m, 1H), 1,50 (d, 1H, J=12,3 Hz), 1,23 (s, 3H), 1,04 (d, 3H, J=6,4 Hz), 0,71 (d, 3H, J=6,9 Hz). MS
(electropulverizacion) M + 1 = 411. Calculado = 411.

N-{2’-[3-(4-Hidroxifenil)-N-metilpropanamido]etil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (21). Preparada a
partir del compuesto 6b y el acido 3-(4-hidroxifenil)propiénico de acuerdo con el procedimiento general. Pureza
(78%); RMN 'H (MeOH-d4) & 7,84 (s, 1H), 7,18-7,00 (m, 3H), 6,77-6,69 (m, 4H), 6,60 (d, 1H, J=8,1 Hz), 3,47-3,27
(m, 2H), 2,92-2,90 (m, 3H), 2,82-2,77 (m, 3H), 2,67-2,54 (m, 3H), 2,47-2,18 (m, 3H),1,96 (s ancho, 1H), 1,58-1,49 (m,
3H), 1,27 (d, 3H, J=2,91 Hz), 0,73 (t, 3H, J=6,5 Hz). MS (electropulverizacién) M + 1 = 411. Calculado = 411.

N-{(2'S)-[3-(4-Hidroxifenil)-N-metilpropanamido]propil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina (22).
Preparada a partir deI compuesto 6d y el acido 3-(4-hidroxifenil)propionico de acuerdo con el procedimiento general.
Pureza (89%); RMN "H (MeOH-d4) & 7,09 (t, 1H, J=7,9 Hz), 6,99 (d, 2H, J=8,2 Hz), 6,78-6,66 (m, 4H), 6,58-6,56 (M
1H), 4,92-4,86 (m, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,27-2,17 (m, 2H), 1,96-1,95 (m ancho, 1H), 1,55 (d ancho, 1H, J=14,3 Hz),
1,27 (s, 3H), 1,02 (d, 3H, J=6,7 Hz), 0,66 (d, 3H, J=6,9 Hz). MS (electropulverizaciéon) M + 1 = 425. Calculado = 425.

N-{(2'S)-[3-(4-Hidroxifenil)-N-metilpropanamido]-2'-feniletil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina (23).
Preparada de acuerdo con el procedimiento general usando eI compuesto 6] y el acido 3-(4-hidroxifenil)propiénico
de acuerdo con el procedimiento general. Pureza (86%); RMN H (MeOH-d4) 6 7,69-7,66 (m, 1H), 7,45-7,42 (m, 1H),
7,32-6,97 (m, 7H), 6,76 (d, 1H, J=9,4 Hz), 6,73 (s, 1H), 6,66-6,64 (m, 1H), 6,59-6,57 (m, 1H), 6,05 (q, 1H, J=5,5 Hz),
3,00-2,71 (m, 9H), 2,65-2,63 (m, 2H), 2,29 (td, 1H, J=4,3, 8,4 Hz), 2,01-2,00 (m ancho, 1H), 1,59 (d ancho, 1H,
J=12,0 Hz), 1,32-1,28 (m, 6H), 0,71 (d, 3H, J=6,9 Hz). MS (electropulverizacion) M + 1 = 487. Calculado = 487.

N-{(2'S)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]-4'-metilpentil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina (24).
Preparada de acuerdo con el procedimiento general de acoplamiento (pero a una escala de 3 mmol) usando el
compuesto 6g y el acido 3-(4-hidroxifenil)propidnico con 85% de rendimiento. Después, Ios productos brutos se
purificaron por cromatografia en gel de silice usando metanol en cloroformo al 10-25%: RMN H (MeOH-d4) & 7,85
(s, 1H), 7,26-7,06 (m, 6H), 6,97 (d, 2H, J=8,5 Hz), 6,76-6,66 (m, 3H), 6,58 (d, 1H, J=7,2 Hz), 4,27 (t, 1H, J=7,3 Hz),
2,84-2,23 (m, 10H), 1,93 (d ancho, 1H, J=7,2 Hz), 1,52 (d, 1H, J=12,0 Hz), 1,25 (s, 3H), 1,05 (t, 1H, J=7,2 Hz), 0,74
(d, 3H, J=6,9 Hz); RMN °C (MeOH-d4) & 164,0, 147,5, 143,0, 142,6, 129,0,122,3, 119,9,119,6, 119,3, 118,5, 116,5,
107,3,105,5, 103,0, 1022, 51,6, 46,1, 40,8, 29,4, 29,3, 29,3, 28,7, 21,4, 21,0, 17,3. Anal. (C2sH4oN203): C, H, N.

N-{(2'S)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]-3'metilpentil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina (25).
Preparada de acuerdo con el procedimiento general (pero a una escala de 3 mmol) usando el compuesto 6h y el
acido 3-(4-hidroxifenil)propionico con 81% de rendimiento. Después, los productos brutos se purificaron por
cromatografia en gel de silice usando metanol en cloroformo al 10-25%: RMN 'H (MeOH-d4) 6 7,59 (s, 1H), 6,90-
6,76 (m, 3H), 6,52-6,45 (m, 3H), 6,36 (d, 1H, J=7,6 Hz), 3,89 (s ancho, 1H), 2,56-2,54 (m, 3H), 239 1,95 (m, 9H),
1,70 (s ancho, 1H), 1,32-1,10 (m, 3H), 1,03 (s, 5H), 0,65-0,61 (m, 8H), 0,52-0,42 (m, 3H); RMN "*C (MeOH-d4) &
163,8, 147,5, 146,0, 142,6, 122,2, 119,7, 119,4, 107,4, 105,5, 103,1, 102,6, 68,7, 53,7, 46,2, 41,0, 39,4, 39,1, 354,
33,4, 29,5, 28,9, 28,7, 21,5, 21,2, 17,5, 15,1, 13,3, 11,9. Anal. (C2sH40N203): C, H, N.

N-{(2'S)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]-2’-ciclohexiletil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)  piperidina (26).
Preparada de acuerdo con el procedimiento general (pero a una escala de 3 mmol) usando el compuesto 6i y el
acido 3-(4-hidroxifenil)propionico con 87% de rendimiento. Después, los productos brutos se purificaron por
cromatografia en gel de silice usando metanol en cloroformo al 10-25%: RMN 'H (MeOH-d4) & 7,85-7,82 (m, 2H),
7,11-6,97 (m, 3H), 6,74-6,56 (m, 5H), 3,99-3,97 (m, 1H), 2,81-2,75 (m, 3H), 2,54 (m, 1H), 2,44-2,12 (m, 7H), 1,94 (s

ancho, 1H), 1,54-1,26 (m, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,02-0,68 (m, 10H); RMN "°C (MeOH-d4) & 164,1, 147,5, 146,0, 142,6,
122,2, 119,7, 119,4, 107,3, 105,5, 103,1, 102,5, 68,7, 49,4, 45,5, 41,3, 40,9, 29,4, 28,8, 28,4, 21,5, 21,1, 17,4, 15,4.
Anal. (C30H24N203)Z C, H, N.

N-{(2’'S)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]-3’-fenilpropil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperidina (27).

Preparada de acuerdo con el procedimiento general (pero a una escala de 3 mmol) usando el compuesto 6k y el
acido 3-(4-hidroxifenil)propionico con 82% de rendimiento. Después, los productos brutos se purificaron por

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2370171 T3

cromatografia en gel de silice usando metanol en cloroformo al 10-25%: RMN 'H (MeOH-d4) 6 7,88 (s, 1H), 7,12-
7,00 (m, 3H), 6,76-6,66 (m, 4H), 6,59-6,55 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 2,78 (q, 3H, J=7,0 Hz), 2,62-2,56 (m, 1H), 2,47-
2,24 (m, 6H), 1,66-1,50 (m, 6H), 1,26 (s, 3H), 1,16-1,03 (m, 3H), 0,88-0,84 (m, 2H), 0,71 (d, 3H, J=6,9 Hz); RMN "*C
(MeOH-d4) 5 164,1, 147,5, 146,0, 142,6, 122,1, 119,8, 119,4, 107,3, 105,5, 103,1, 102,6, 68,7, 50,1, 45,6, 41,2,
41,1, 31,7, 29,4, 28,8, 21,5, 21,1, 20,3, 18,4, 17,4, 16,8. Anal. (C31H2sN203): C, H, N.

Ensayos de union de opiaceos. Los sitios de union del receptor mu se marcaron usando [3H][D-Ala2-MePhe4,GIy-
ol’lencefalina ([BHJDAMGO) (2,0 nM, SA = 45,5 Ci/mmol), y los sitios de union del receptor delta se marcaron usando
[*H][D-Ala?, D-Leu’]lencefalina (2,0 nM, SA = 47,5 Ci/mmol) usando membranas de cerebro de rata preparadas como
se ha descrito®. Los sitios de union del receptor kappa-1 se marcaron usando [3H]U69.593 (2,0 nM, SA = 45,5
Ci/mmol) y las membranas de cobaya se pretrataron con BIT y FIT para reducir los sitios de unién de receptores mu
y delta.

La unioén de [3H]DAMGO se desarrollé como sigue: se cargaron previamente 12 x tubos de ensayo de poliestireno de
75 mm con 100 pl del farmaco de ensayo que se habia diluido en tampdn de ensayo (BB: Tris-HCI 10 mM, pH 7,4,
que contenia BSA 1 mg/ml), seguido de 50 ul de BB, y 100 pl de [PH]JDAMGO en un coctel inhibidor de proteasas
(Tris-HCI 10 mM, pH 7,4, que contenia bacitracina (1 mg/ml), bestatina (100 mg/ml), leupeptina (40 mg/ml), y
quimostatina (20 mg/ml)). Las incubaciones se iniciaron por la adicion de 750 pul de la preparacion de membrana
preparada que contenia 0,2 mg/ml de proteina y se desarrollaron durante 4 a 6 h a 25°C. El ligando se desplaz6 con
10 concentraciones del farmaco de ensayo, por ftriplicado, 2x. La unién no especifica se determiné usando
levalorfano 20 uM. En estas condiciones, la Ky de [3H]DAMGO era 4,35 nM. Se usaron recolectores celulares
Brandel para filtrar las muestras sobre filtros Whatman GF/B, que se sumergieron previamente en tampdn de lavado
(Tris-HCI 10 mM, pH 7,4).

La union de [3H][D-A|a2,D-Leus]encefalina se desarrollé6 como sigue: se cargaron previamente 12 x tubos de ensayo
de poliestireno de 75 mm con 100 ul del farmaco de ensayo que se habia diluido en BB, seguido de 100 ul de una
disolucion de sales que contenia cloruro sédico (1 M, concentracion final 100 mM), MnCl, (30 mM, concentracidn
final 3,0 mM), y para bloquear los sitios del receptor mu, DAMGO (1000 nM, concentracion final 100 nM), seguido de
50 wl de [3H][D-Ala2,D-Leu5]encefa|ina en el céctel inhibidor de proteasas. Las incubaciones se iniciaron por la
adicion de 750 pl de la preparacion de membrana preparada que contenia 0,41 mg/ml de proteina y se desarrollaron
durante 4 a 6 h a 25°C. El ligando se desplaz6 con 10 concentraciones del farmaco de ensayo, por triplicado, 2x. La
unién no especifica se determind usando levalorfano 20 pM. En estas condiciones, la Ky de [3H][D-Ala2,D-
Leu5]encefalina era 2,95 nM. Se usaron recolectores celulares Brandel para filtrar las muestras sobre filtros
Whatman GF/B, que se sumergieron previamente en tampén de lavado (Tris-HCI 10 mM, pH 7,4, enfriado con hielo).

La unién de [3H]U69.593 se desarroll6 como sigue: se cargaron previamente 12 x tubos de ensayo de poliestireno de
75 mm con 100 ul del farmaco de ensayo que se habia diluido en BB, seguido de 50 ul de BB, seguido de 100 pl de
[3H]U69.593 en el coctel inhibidor de proteasas estandar con la adicién de captopril (1 mg/ml en &cido acético 0,1 N
que contenia 2-mercaptoetanol 10 mM para dar una concentracién final de 1 pg/ml). Las incubaciones se iniciaron
por la adicion de 750 ul de la preparacion de membrana preparada que contenia 0,4 mg/ml de proteina y se
desarrollaron durante 4 a 6 h a 25°C. El ligando se desplazé con 10 concentraciones del farmaco de ensayo, por
triplicado, 2x. La uniéon no especifica se determiné usando U69.593 1 uM. En estas condiciones, la Ky de
[3H]U69.593 era 3,75 nM. Se usaron recolectores celulares Brandel para filtrar las muestras sobre filtros Whatman
GF/B, que se sumergieron previamente en tampoén de lavado (Tris-HCI 10 mM, pH 7,4, enfriado con hielo) que
contenia PEI al 1%.

Para los tres ensayos, la etapa de filtracion se desarroll6 como sigue: se afiadieron 4 ml de tampén de lavado a los
tubos, se filtraron rapidamente y le siguieron dos ciclos de lavado adicionales. Se conté el tritio retenido en los filtros,
después de una noche de extraccion en céctel Cytoscint ICN, en un contador beta Taurus con 44% de eficacia.

Ensayo de union de [358]-GTP-y-S. Se descongelaron 10 cerebros de cobaya (Harlan Bioproducts for Science, Inc,
Indianapolis, IN) congelados, y el nucleo caudado se diseccion6 y se homogeneizé en tampén A (3 ml/caudado)
(tampdn A = Tris-HCI 10 mM, pH 7,4 a 4°C que contiene leupeptina 4 mg/ml, quimostatina 2 mg/ml, bestatina 10
mg/ml y bacitracina 100 mg/ml) usando un dispositivo Polytron (Brinkman) ajustado a 6, hasta obtener una
suspension uniforme. EI homogeneizado se centrifugd a 30.000 x g durante 10 min a 4°C y se descarté el liquido
sobrenadante. Los sedimentos de membrana se lavaron mediante suspension otra vez y centrifugacion dos veces
mas con tampén A de nueva aportacion, se repartieron en partes alicuotas en tubos de microfuga y se centrifugaron
en una microfuga refrigerada Tomy (modelo MTX 150) a una velocidad maxima durante 10 min. Los liquidos
sobrenadantes se descartaron y los sedimentos se almacenaron a -80°C hasta su ensayo.

Para el ensayo de union de [358]-GTP-y—S, todas las diluciones de farmaco se hicieron en tampén B [TRIS-HCI 50
mM, pH 7,7/BSA al 0,1%]. Brevemente, 12 x tubos de ensayo de poliestireno de 75 mm recibieron las siguientes
adiciones: (a) 50 pl de tampdn B con o sin un agonista, (b) 50 ul de tampdn B con o sin GTP-y-S 60 uM para la unién
no especifica, (c) 50 ul de tampén B con o sin un antagonista, (d) 50 ul de disolucién de sales que contenian, en
tampédn B, [358]-GTP-y-S 0,3 nM, NaCl 600 mM, GDP 600 uM, ditiotreitol 6 mM, MgCl, 30 mM y EDTA 6 mM, y (e)
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100 pul de membranas en tampdn B para dar una concentracion final de 10 ug por tubo. La concentracion final de los
reactivos era NaCl 10 mM, MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM, ditiotreitol 1 mM, GDP 100 puM, BSA al 0,1%, [358]-GTP-y-S
0,05-0,1 nM, agonistas 500 nM o 10 uM, y concentraciones variables (al menos 10 concentraciones diferentes) de
antagonistas. La reaccion se inicid por la adicion de membranas y terminé después de 4 h por adicion de 3 ml de
agua purificada helada (4°C) (Milli-Q uv-Plus, Millipore) seguido de filtraciéon a vacio rapida a través de filtros GF/B
Whatman previamente sumergidos en agua purificada. Después, los filtros se lavaron una vez con 5 ml de agua
helada. La radiactividad unida se conté por espectroscopia de centelleo de liquidos usando un contador de centelleo
de liquidos Taurus (Micromedic) con 98% de eficacia después de una noche de extracciéon en 5 ml de fluido de
centelleo Cytoscint. La union no especifica se determind por la presencia de GTP-y-S 10 uM. Los ensayos se
llevaron a cabo por triplicado, y cada experimento se llevé a cabo al menos 3x.

Andlisis de datos. Se reunieron los datos de los dos experimentos separados (ensayos de unién de opiaceos) o los
tres experimentos (ensayo de [358]-GTP-y-S) y se ajustaron, usando un ajuste de curva por minimos cuadrados no
lineal MLAB-PC (Civilized Software, Bethesda, MD), a la ecuacion logistica de dos para’metros6 para los calculos
mejor ajustados de Clsg y el factor de pendiente. Los valores de K; se determinaron después usando la ecuacion:
Clso/1 + ([LI/Kq).

Datos de % de inhibicion para los compuestos de férmula (1) en el ensayo del receptor kappa

R, R, |R, (acido)| % de inhibicion
H H PAS5 13
H H BA1 20
H H BA2 20
H H BA4 21
H H BAG6 32
H H BA8 11
H H BA9 24
H H BA10 28
H H BA12 6
H H BA13 9
H H BA14 11
H H BA16 11
H H BA22 2
H H BA23 13
H H BA24 2
H H BA25 6
H H AA2 1
H H AA4 0
H H PP1 9
H H PP2 23
H H PP3 17
H H PP4 1
H H PP5 8
H H PP6 14
H H PP12 29
H H PP15 19
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(continuacién)

R, R, |R, (acido)| % de inhibicion
H H FA1 13
H H FA2 9
H H FA3 50
H H FA4 33
H H FAS 39
H H FAB 27
H H FA7 29
H H FA8 35
H H FA9 33
H H FA10 8
H H HA1 20
H H HA2 42
H H HA3 9
H H HA4 15
H H HAS5 20
H H | oA23 8
H H PB1 37
H H CA2 35
H H | CA10 23
H H | cA11 13
H H | CA12 15
H H | PA38 14
H H | CA19 10
H H | CcA20 12
H H | CA22 19
H H | CA38 27
H H PA9 18
H H | PA10 9
H H | PA13 25
H H | PA15 17
H H | PA18 16
H H | PA23 9
H H PA27 18
H H | PA28 9
H H | PA29 10
H H | PA32 22
I H PA3 20
H H PA4 11
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(continuacién)

R, | R, |R, (4cido)| % deinhibicion
H H PA7 9
H H PA17 13
H H PA22 19
H H PA8 23
H H NA1 16
H H NA2 6
H ¥ NA3 13
H N NA4 1
H H NAS5 10
H ¥ NAG 2
H N NA7 2
H H NA8 15
H N NA9 26
H N NA10 22
H H NA11 15
H N BA7 2
H N PA38 5
H H AA1 8
H H AA2 6
H H AA4 3
H H PP6 11
H | CHy | BA4 12
H | CHy | BA10 13
H | CHy | BA1
H | cHy | cA1
H | CcHy | cAs
H | CHy | PA37 5
H | CHy | PA5 11
H | CHy | PA14 0
H | CHy | PA32 0
H | CHy | PP2 0
H | CcHy | PP5 0
H | CcHy | PP6 0
H | CHy | PP 0
H | CHy | PPT7 0
H | CHy | BAT1 0
H | CHy | cA40

oi-Pr | H BA4 9
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(continuacion)

R, R, |R, (acido)| % de inhibicion
oi-Pr H BAS 19
oi-Pr H BA8 0
oi-Pr H BA7
oi-Pr H BA11
oi-Pr H BA12 0
oi-Pr H BA13 26
oi-Pr H BA15 1
oi-Pr H BA19 0
oi-Pr H BA20 0
oi-Pr H BA21 3
oi-Pr H CA1 0
oi-Pr H CA10 0
oi-Pr H CA11 0
oi-Pr H CA7 0
oi-Pr H PAS 6
oi-Pr H PA7 14
oi-Pr H PA9 0
oi-Pr H PA10 0
oi-Pr H PA13 10
oi-Pr H PA15 4
oi-Pr H PA18
oi-Pr H PA22 0
oi-Pr H PA27 18
oi-Pr H PA28 6
oi-Pr H CA16 0
oi-Pr H CA18
oi-Pr H PA29 1
oi-Pr H PP1 28
oi-Pr H PP2 3
oi-Pr H PP3 27
oi-Pr H PP4 18
oi-Pr H PP5 20
oi-Pr H PP6 70
oi-Pr H PP7 13
oi-Pr H PP8 17
oi-Pr H PP12 23
oi-Pr H PP15 26
oi-Pr H PP16 31
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(continuacién)

R, R, [R, (&cido)| % de inhibicion
ai-Pr H PP17 43
oi-Pr H CAS5 4
ai-Pr H CA7 16
ai-Pr H CA12 15
ai-Pr H PAS8 21
ai-Pr H PA23 6
ai-Pr H PA32 13
oi-Pr H BA1
ai-Pr H CA4
ai-Pr H PA18 7
oi-Pr H NA1 14
ai-Pr H NA2 3
oi-Pr H NA3 16
ai-Pr H NA4 43
ai-Pr H NA5 61
ai-Pr H NAG6 1
ai-Pr H NA7 22
ai-Pr H NA8 3
ai-Pr H NA9 33
oi-Pr H NA10 3
ai-Pr H NA11 34
ai-Pr H BA7 25
ai-Pr H PA38 4
ai-Pr H AA1
oi-Pr H AA2 4
ai-Pr H AA4 13
ai-Pr H CA2 5
oi-Pr H FA1 5
oi-Pr H FAZ 6
ai-Pr H FA3
ai-Pr H FA4 17
oi-Pr H FAS5 10
ai-Pr H FA6 10
ai-Pr H FA7 10
ai-Pr H FA8 27
ai-Pr H FA9 14
oi-Pr H FA10
ai-Pr H HA1 6

25




ES 2370171 T3

(continuacién)

R, R, |R, (&cido)| % de inhibicion
ai-Pr H HA2 1
ai-Pr H HA3 0
ai-Pr H HA4 10
ai-Pr H HAS 10
oi-Pr H 0OA23 0
ati-Pr H PB1 7
ai-Pr H PA14 8
Bi-Pr H PP4 52
Bi-Pr H PP6 11
Bi-Pr H PP8 10
Bi-Pr H PP12 50
Bi-Pr H PP15 24
Bi-Pr H PP16 8
Bi-Pr H PP17 10
Bi-Pr H PP18 5
oCHy H PP6 11
U'.CH3 CH3 CA1 3
aCH; | CHy | cA2 0
aCH, | CHy | A8 0
GCH, | CHy | CA14 0
oCH, | CHy | CA15 1
aCH, | CHy | CA19 0
aCH, | CHy | CA20 10
aCHy | CHy | CA24 5
aCH; | CH; | cA28 0
aCH, | CHy | cA30 7
aCH; | CHy |  BAt 7
oCH, | CHy | BA4 7
aCH | CHy | BAS 8
aCHy | CHy | BA13 8
aCH; | CH; | BA19 8
aCH; | CHy | BA20 5
aCH, | CHy | BA21 5
oCH; | CH, | BA23 6
aCH, | CHy | BA25 5
aCH, | CHy | PAS 6
aCHy | CHy | PAS 1
aCH; | CHy | PA10 0
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(continuacién)

R, | R, |R, (4cido) % de inhibicion
aCH, | CHy | PA19 0
aCH, | CHy | PA21 0
oCH, | CHy | PA27 4
oCH, | CHy | PA28 0
oCHy | CHy | PA29 1
oCH, | CHy | PA32 0
oCH, | CHy | PA14 0
oCHy | CHy | PP1 6
oCH, | CHy | PP4 2
oCH, | CHy | PP5 3
oCH; | CHy | PP7 1
oCH, | CHy | PP8 0
aCH, | CHy | PP10 5
aCH, | CHy | BAL1 0
oCH, | CHy | GAB1 0
oCHy | CHy | INP1 0
oCHy | CHy | CA13 1
oCH, | CHy | PA17 0
oCHy | CHy | PA9 10
oCH, | CH, | BA24 2
aCH, | CHy | PP2 5
oCH, | CHy | PP3 1
oCH, | CHy | PPB 1
oCH, | CHy | PA20 4

oPh | CHy | CA1 0

oPh | CHy | CA4 0

oPh | CHy | CA9 1

oPh | CHy | CA14 0
oPh | CHy | CA15 3
oPh | CHy | CA19 0
aPh | CHy | CA20 2
oPh | CHy | BA1 3
oPh | CHy | BA2 0
oPh | CHy | BA4 0
oPh | CHy | PA14 3
oPh | CHy | PA19 0
oPh | CHy | PP1 4
oPh [ CHy | PP2 4
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(continuacién)

R, R, |R, (4cido)| % de inhibicién
aPh | CHy OA1 9
oPh | CHy | OA3 4
oPh | CHy CA2 5
aPh | CHg BA21 7
aPh | CHs PP3 5
aPh | CHy GAB1 11
«Ph | CHg BAS8 4
aPh | CHg BA10 0
aPh | CHs BA15 15
aPh | CHy PA8 1
aPh | CH; | PA9 0
«Ph | CHg PA10 6
aPh | CHs PA20 6
aPh | CHs PA21 9
aPh | CHy PP6& 7
aPh | CH; | PP7 0
aPh | CHg PP8 0
aPh | CHy OAZ 0

Amino-alquil-acidos

AA 1

AA3
AA4

Acido 1-piperidina-propiénico
2-N,N-Dimetil-glicina
Acido 3-N,N-dimetil-aminopropiénico
Acido 4-N,N-dimetil-aminobutirico
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Acidos benzoicos

BA 1 Acido benzoico 122,12
BA 2 Acido 2-clorobenzoico 156,57
BA 3 Acido 2-acetamidobenzoico 179,18
BA 4 Acido 2-fenoxibenzoico 214,22
BA 6 Acido 3-clorobenzoico 156,57
BA 8 Acido 3-fenoxibenzoico 214,22
BA 9 Acido 3-hidroxibenzoico 138,12
BA 10 Acido 4-clorobenzoico 156,57
BA 7 Acido 4-dimetilaminobenzoico 165,19
BA 12 Acido 4-dodeciloxibenzoico 306,45
BA 13 Acido 4-butoxibenzoico 212,69
BA 14 Acido 4-hidroxibenzoico 138,12
BA 16 Acido 4-terc-butilbenzoico 178,23
BA 18 Acido 4-acetamidobenzoico 179,18
BA 19 Acido o-anisico 152,15
BA 20 Acido m-anisico 152,15
BA 21 Acido p-anisico 152,15
BA 22 Acido 2-benzoilbenoico 226,23
BA 23 Acido 2-bifenilbenzoico 98,22

BA 24 Acido 4-bifenilbenzoico 98,22

BA 25 Acido 3-dimetilaminobenzoico 165,19
BA 26 Acido 2-fluorobenzoico 140,11
BA 27 Acido 3-nitrobenzoico 167,12
BA 28 Acido o-tolilico 136,15
BA 29 Acido m-tolilico 136,15
BA 30 Acido p-tolilico 136,15
BA 31 Acido 4-fluoro-3-nitrobenzoico 185,11
BA 32 Acido 3,4-diclorobenzoico 191,01
BA 33 Acido 2-hidroxibenzoico 138,12
BA 34 Acido 4-cloro-3-nitrobenzoico 201,57
BA 35 Acido 4-flurobenzoico 140,11
BA 36 Acido 2-nitrobenzoico 167,12
BA 37 Acido 4-nitrobenzoico 167,12
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Acidos cinamicos

CA1  Acido a-metilcinamico 162,19
CA2 Acido a-fenilcinamico 226,4
CA3 Acido 2-bromo-4,5-dimetoxicinamico 287,11
CA4  Acido 2-clorocinamico 182,61
CA5 Acido 2,4-diclorocinamico 217,05
CAG6 Acido 3,4-dihidroxicinamico 180,16
CA7 Acido 2,4-dimetoxicinamico 208,21
CA8 Acido 3,5-di-terc-butil-4-hidroxicindmico 276,37
CA9 Acido 3-fluorocinamico 166,15
CA 10 Acido 2-hidroxicinamico 164,16
CA 11 Acido 3-hidroxicinamico 164,16
CA 12  Acido 4-hidroxicinamico 164,16
CA 13 Acido 2-metoxicinamico 178,19
CA 14  Acido 3-metoxicinamico 178,19
CA 15 Acido 4-metoxicinamico 178,19
CA 16 Acido 2-metilcinamico 162,19
CA 17 Acido 3-metilcinamico 162,19
CA 18 Acido 4-metilcinamico 162,19
CA 19 Acido 3-(1-naftil)acrilico 224,46
CA 20 Acido 4-fenilcinamico 224,26
CA 21 Acido 3,4,5-trimetoxicinamico 238,24
CA 22 Acido 4-isopropilcinamico 190,24
CA 23 2,6-dicloro 218,063
CA 24 3-benciloxi 254,234
CA 25 2-bromo-4,5-dimetoxi 287,12
CA 26 2-cloro-6-fluoro 200,6
CA 27 alfa-metil-2,4,5-trimetoxi 252,27
CA 28 2-n-hexiloxi 250,22
CA 29 5-bromo-2-metoxi 257,09
CA 30 2-benciloxi 254,234
CA 31 2,4,5-trimetoxi 238,24
CA 32 2,6-difluoro 184,14
CA 33 2-t-butiltio 236,157
CA 34 2-cloro-5-nitro 227,61
CA 35 2,3-dimetoxi 208,21
CA 36 3,5-dit-butil-4-hidroxi 276,37
CA 37 2,5-dimetoxi 208,22
CA 38 Acido trans-cindmico 147
CA 39 Acido cis-cinamico 147
Acidos grasos
FA 1 Acido acético 60,05
FA 2 Acido propiénico 74,08
FA3 Acido pivalico 102,13
FA 4 Acido 1-fenil-1-ciclopentano 162,19
FA S5 Acido 1-fenil-1-ciclopropano 190,24
FA 6 Acido isovalérico 102,13
FA7 Acido 4-metilvalérico 116,16
FA 8 Acido ciclopentilacético 128,17
FA9 Acido ciclopentilcarboxilico 114,14
FA 10 trans-2-fenil-1-ciclopropil CA 162,19
FA 11 Acido ciclohexano-carboxilico 128,17
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Hidroxiacidos

HA 1 2-Hidroxi-3-metil-butirico 118,13
HA 2 2-Hidroxi-2-metil-butirico 118,13
HA 3 3-Hidroxi-butirico 104,11
HA 4 3-Hidroxi-4-trimetilamino-butirico 197,66
HA 5 2-Fenil-3-hidroxi-propiénico 166,18
Acidos nicotinicos
NA 1 Acido 2-(n-amiltio)nicotinico 225,31
NA 2 Acido 5-bromonicotinico 202,01
NA 3 Acido 6-cloronicotinico 157,56
NA 4 Acido 2-cloronicotinico 157,56
NA 5 Acido 2-(metiltio)nicotinico 169,2
NA 6 Acido nicotinico 123,11
NA 7 Acido picolinico 123,11
NA 8 Acido 2-piridilacético HCI 173,6
NA 9 Acido 3-piridilacético HCI 173,6
NA 10 Acido 4-piridilacético HCI 173,6
NA 11 Acido 2-(feniltio)nicotinico 231,27
NA 12 2-hidroxi-6-metil-nicotinico 153,14
NA 13 Acido 3-(3-piridil)acrilico 149,15
NA 14 Acido 3-(4-piridil)acrilico 149,15
Acido propiénico
PP 1 fenil-propiénico 150,18
PP 2 Acido 3,3-difenilpropiénico 226,28
PP 3 Acido 3-fenilbutirico 164,2
PP 4 Acido 3-(2-hidroxifenil)propiénico 166,18
PP 5 Acido 3-(3-hidroxifenil)propidnico 166,18
PP 6 Acido 3-(4-hidroxifenil)propiénico 166,18
PP 7 Acido 3-(3-metoxifenil)propiénico 180,2
PP 8 Acido 3-(4-metoxifenil)propiénico 180,2
PP 9 Acido 3-(3,4,5-trimetoxifenil)propiénico 240,26
PP 10 Acido 3-(2-metoxifenil)propiénico 180,2
PP 11 Acido 3-(2,5-dimetoxifenil)propidnico 210,24
PP 12 Acido 3-(2-clorofenil)propiénico 184,62
PP 13  Acido 3-(4-aminofenil)propiénico 165,119
PP 14  Acido 3-(4-fluorofenil)propionico 168,17
PP 15 Acido 3-(3,4-dihidroxifenil)propiénico 182,18
PP 16  3-(3-metoxi-4-hidroxifenil) 196,2
PP 17  3-(3,5-dinitro-4-hidroxifenil) 256,2
PP 18 Acido 3-(pentaflurofenil)propiénico
PP 19 Acido 3-(4-Boc-aminofenil)propidnico 265
PP 21 Acido 2,2-difenilpropiénico 226,28
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Acido fenilacético

PA1

PA 2

PA 3

PA 4

PA5

PA7

PA 8

PA9

PA 10
PA 11
PA 12
PA 13
PA 14
PA 15
PA 16
PA 17
PA 18
PA 19
PA 20
PA 21
PA 22
PA 23
PA 24
PA 25
PA 26
PA 27
PA 28
PA 29
PA 30
PA 31
PA 32
PA 33
PA 34
PA 35
PA 36
PA 37
PA 38
PA 39
PA 40

Referencias

(1) Thomas, J.B.; Mascarella, S.W.; Rothman, R.B.; Partilla, J.S.; Xu, H.; McCullough, K.B.; Dersch, C.M.; Cantrell,
B.E.; Zimmerman, D.M.; Carroll, F.I., Investigation of the N-substituent conformation governing potency and p
receptor subtype-selectivity in (+)-(3R,4R)-dimethyl-4-(3-hydroxyphenyl)piperidine opioid antagonists. J. Med. Chem.

1998, 41 (11), 1980-1990.

(2) Mitch, C.H.; Leander, J.D.; Mendelsohn, L.G.; Shaw, W.N.; Wong, D.T.; Cantrell, B.E.; Johnson, B.G.; Reel, J.K;;
Snoddy, J.D.; Takemori, A.E.; Zimmerman, D.M., 3,4-Dimethyl-4-(3-hydroxyphehyl)piperidines: Opioid antagonists
with potent anorectant activity. J. Med. Chem. 1993, 36(20), 2842-2850.
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-

Acido 4-aminofenilacético
Acido 4-bifenilacético

Acido 2-bromofenilacético
Acido 4-bromofenilacético
Acido 4-(n-butoxi)fenilacético

Acido 3-cloro-4-hidroxifenilacético

Acido 2-clorofenilacético
Acido 3-clorofenilacético
Acido 4-clorofenilacético
Acido 2-cloro-6-fluorofenilacético
Acido 2,4-diclorofenilacético
Acido 2,6-diclorofenilacético
Acido 3,4-diclorofenilacético
Acido 2,5-dimetoxifenilacético
Acido 3,4-dimetoxifenilacético
Acido 2,5-dimetilfenilacético
Acido 2,4-dinitrofenilacético
Acido 2-fluorofenilacético
Acido 3-fluorofenilacético
Acido 4-fluorofenilacético
Acido 2-hidroxifenilacético
Acido 4-hidroxifenilacético
Acido 2-metoxifenilacético
Acido 3-metoxifenilacético
Acido 4-metoxifenilacético
Acido 2-metilfenilacético
Acido 3-metilfenilacético
Acido 4-metilfenilacético
Acido 2-nitrofenilacético

Acido 4-nitrofenilacético

Acido fenilacético

Acido 2-trifluormetilfenilacético
Acido 3-trifluorometilfenilacético
Acido 3,4,5-trimetoxifenilacético
Acido 4-etoxifenilacético
Acido mesitilacético
4-dimetil-amino PA
3-hidroxifenil PA
difenil-acético
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151,17
288,55
215,05
215,05
208,26
186,59
170,6

170,6

170,6

188,59
205,04
205,04
205,04
196,2

196,2

164,2

226,15
154,14
154,14
154,14
152,15
152,15
166,18
166,18
166,18
150,18
150,18
150,18
181,15
181,15
136,15
204,15
204,15
226,23
180,22
178,23
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(4) Rothman, R.B.; Xu, H.; Seggel, M.; Jacobson, A.E.; Rice, K.C.; Brine, G.A.; Carroll, F.l., RTI-4614-4: an analog of
(+)-cis-3-methylfentanyl with a 27,000-fold binding selectivity for mu versus delta opioid binding sites. Life Sci. 1991,
48, PL111-PL-116.

(5) Rothman, R.B.; Bykov, V.; de Costa, B.R.; Jacobson, A.E.; Rice, K.C.; Brady, L.S., Interaction of endogenous
opioid peptides and other drugs with four kappa opioid binding sites in guinea pig brain. Peptides 1990, 11, 311-331.
(6) Rodbard, D.; Lenox, R.H.; Wray, H.L.; Ramseth, D. Statistical characterization of the random errors in the
radioimmunoassay dose-response variable. Clin. Chem. 1976, 22, 350- 58.
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Tabla 1. Resultados del cribado de la inhibicion de isémeros estructurales seleccionados del compuesto 8, tomados
de la biblioteca frente al ligando selectivo para el receptor opiaceo kappa [3H]U69.593

HaC
[ .
e
Ha CHj 1 o X2 Sz
S1
%
de inhibicion
Compuesto  R1 R2 X1 X2 S, S, S; con 100 nM

8 i-Pr H CH2 CH2 H H OH 71
9 i-Pro H CH2 CH2 H H OH 11
10 i-Pr H CH2 CH2 H H H 28
11 i-Pr H CH2 CH2 H OH H 20
12 i-Pr H CH2 CH2 OH H H 25
13 i-Pr H CH2 -- H H OH 6
14 i-Pr H CH2 CHb H H OH 15
15 i-Pr H CH2 CH2 H H F 26
16 i-Pr H CH2 CH2 H OH OH 31
17 i-Pr H CH2 CH2 H OCH3 OH 42
18 i-Pr H CH2 CH2 H H OCH3 16
19 H H CH2 CH2 H H OH 11
DMSO 4

7El carbono al que esta unido el grupo i-Pr tiene la estereoquimica opuesta a la del compuesto 8. “Doble enlace trans.
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Tabla 2. Datos de union de radioligando para el compuesto 8 y compuestos relacionados en ensayos de receptores

opiaceos mu, delta y kappa

H3 H
N—>_ o
HO Cha R H
Ki (nM£SD) (-ny)

Compuesto R [°’HIDAMGO [°’H]DADLE [’H]U69.593 w/x /X
: P (0.890.02) >5700 ©8120,05) 57 624
S O -t
25 sec-Bu 0.9150,08) NA (0.87+0,02) 47
o e @D W EED .

27 Bencilo (8,'865;1)'})%) NA (o?géiio?jbi) 0,17

5a" (8:2328:88) (8,27%1?6?619) (10?522113,1)'% 0,006 2.6
1(nor-BNI)>® 47,2433 42,9+11 0,28 + 0,07 181 150
naltrexona® 1,39 0,40 (0,0460,08) 94,9+6,6 (1,01£0,09) (‘%15;8:35) 0,30 20,1

& Datos tomados de la referencia 1

® Datos proporcionados por referencia; el compuesto no es un derivado del compuesto 8. ° Datos tomados de la
referencia 7. [3H]DAMGO, [3H]DPDPE, y [3H]U69593 se usaron como los radioligandos para los ensayos de los
receptores mu, delta y kappa, respectivamente. Se usaron membranas de cerebro de cobaya.

Tabla 3. Inhibicion por antagonistas de la unién de [358]GTPyS en el nucleo caudado de cobaya, estimulada por los
agonistas de opiaceos selectivos DAMGO (u), SNC80 (5) y U69.593 (k)

Ki (nM£SD) (-np)®

Compuesto DAMGO® SNC80" U69.593°

8 7,25+0,52 450 + 74,1 4,70+ 0,56
(1,11 £ 0,08) (1,05 +0,17) (1,38 £ 0,19)

5a° 0,039 + 0,003 1,48 + 0,094 1,04 + 0,061
(1,06 £ 0,07) (1,19 £+ 0,08) (1,07 + 0,08)
1, nor-BNI 16,75 + 1,47 10,14 + 0,96 0,038 + 0,005
(1,02 £ 0,09) (1,18 £0,12) (0,97 £0,12)

naltrexona 0,93+0,21 1 19,3+2,25 2,05+ 0,21
(1,03 £ 0,22) (1,05 +0,17) (1,38 £ 0,19)

#V/éase la nota a de la tabla 2
® DAMGO [(D-Ala® MePhe* Gli-ol’)encefalinal.

Agonista selectivo para el receptor opiaceo mu. “SNC-80 ([(+)-4-[(aR)-0-(2S,5R)-4-alil-2,5-dimetil-1-piperazinil)- 3-
metoxibencil]-N,N-dietilbenzamida). Agonista selectivo para el receptor opiadceo delta. 9U69.593 [(5a,70,8B)-(-)-N-
metil-N-[7-(1-pirrolidinil)-1-oxaspiro[4,5]dec-8-illbencenoacetamida]. Agonista selectivo para el receptor opiaceo
kappa. °Datos tomados de la referencia 1.

Apéndice. Analisis

N-{(2’'S)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]-3'-metilbutil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (8). Anal.
calculado para C27H39CIN2O3+1,5H,0: C, 64,59, H, 8,43; N, 5,58. Encontrado: C, 64,35; H, 8,12; N, 5,38.

N-{(2'S)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]-4’-metilpentil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (24). Anal.
calculado para C2sH40N20O3: C, 74,30, H, 8,91; N, 6,19. Encontrado: C, 74,12; H, 9,22; N, 6,30.

N-{(2'S)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]-3’-metilpentil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (25). Anal.
calculado para CzsH40N203: C, 74,30, H, 8,91; N, 6,19. Encontrado: C, 74,02; H, 9,20; N, 6,25.

N-{(2’'S)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]-2’-ciclohexiletil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (26).
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Anal. calculado para C3oH42N203: C, 75,28, H, 8,84; N, 5,85. Encontrado: C, 75,18; H, 8,96; N, 5,97.

N-{(2'S)-[3-(4-Hidroxifenil)propanamido]-3’-fenilpropil}-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (27). Anal.
calculado para C31H3sN2Os: C, 76,51, H, 7,87; N, 5,76. Encontrado: C, 76,15; H, 7,99; N, 5,89.

Resultados y discusién

Tanto los estudios iniciales como el trabajo realizado en el laboratorio de los autores de la invencion, han
proporcionado pruebas de que la actividad antagonista de algunos compuestos de piperidina N-sustituidos se
expresa por una interaccion de receptor-ligando con conformacion de silla de la piperidina/fenilo ecuatorial como se
ilustra en la figura 7b?. Esto contrasta con la conformacion de silla de piperidina/fenilo axial presentada por la
naltrexona (figura 7a).

Tabla 10. Afinidades de los antagonistas 3,4-dimetil-(3’-hidroxifenil)piperidina N-sustituida para los receptores

opidceos mu y kappa®
Compuesto Ki (nW)
P u CH]Nal® « PH]EKC®
4a 80 833
4b 1,5 52
1b, naltrexona 0,56 3,9

@ Datos tomados de la referencia 2.
®[*H]Naloxona (ensayo del receptor p1)
°[°H]Etilcetociclazocina (ensayo de receptor «)

Tabla 11. Inhibicién por antagonistas de la union de [3SS]GTPyS en el nucleo caudado de cobaya, estimulada por los
agonistas de opidceos selectivos DAMGO (mu), SNC80 (delta) y U69.593 (kappa)

Ki (nMxSD)
Compuesto p (DAMGO)? S (SNCSO)b k (U69.593)°
5b 21,2+2,30 750 + 85,9 105+10,9
5c 0,338 £ 0,028 12,6 + 1,01 1,34 £ 0,084
1b, naltrexona 0,930 + 0,21 19,3+ 2,25 2,05+ 0,21

* DAMGO [(D-Ala®,MePhe” Gli-ol’)encefalina], Agonista selectivo para el receptor opiaceo mu. "SNC-80 ([(+)-4-[(aR)-
a-(2S,5R)-4-alil-2,5-dimetil-1-piperazinil)-3-metoxibencil]-N,N-dietilbenzamida). Agonista selectivo para el receptor
opiaceo delta. Agonista selectivo para el receptor opiaceo delta. “U69.593 (trans-3,4-dicloro-N-metil[2-(1-pirrolidinil)
ciclohexillbencenoacetamida). Agonista selectivo para el receptor opiaceo kappa.

Apéndice

Analisis elemental

Calculado Encontrado
Compuesto C H N C H N
9 C17H25NO 78,72 9,71 5,40 78,79 9,75 5,34
5b C1sH24CINO 68,19 8,53 4,91 68,25 8,53 5,03
5¢ C23H30CINO 74,27 8,13 3,77 74,16 8,12 3,71

Datos de cristalografia de rayos X para el compuesto 5b

Tabla S1. Datos cristalinos y refinamiento de estructura para el compuesto 5b

Formula empirica CisH24 CINO
Peso férmula 281,81
Temperatura 293(2) K
Longitud de onda 1,54178 A
sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2(1)/c
a=14,183(1) A o= 90°.
Dimensiones de la celda unidad b =9,996(1) A B=90,33(2)°.
c=11,126(1) A y = 90°.
Volumen 1577,5(2) A®
4 4 )
Densidad (calculada) 1,187 mg/m®
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Coeficiente de absorcion 2,072 mm”

F(000) 608

Tamano del cristal 0,40 x 0,26 x 0,24 mm?®

Intervalo zeta para la recoleccion de datos de 3,12 a 57,49°

Intervalos de los indices -15<=h<=3, -10<=k<=1, -12<=I<=12
Reflexiones recogidas 2651

Reflexiones independientes 2154 [R(int) = 0,0312]

Correccion de absorcion Integracion

Transmision max. y min. 0,6449y 0,5284 '
Método de refinamiento Minimos cuadrados con matriz completa en F*
Datos / restricciones / parametros 2153/0/180

Bondad del ajuste en F* 1,047

indices R finales [I>2sigma(l)] R1=0,0472, wR2 = 0,1367

indices R (todos los datos) R1=0,0598, wR2 = 0,1493

Mayor diferencia entre maximo y minimo 0,213y -0,228 e. A*

Tabla S2. Coordenadas atdmicas (x 104) y parametros de desplazamientos isotropicos equivalentes (A2 x__103) para
el compuesto 5b. U(eq) se define como una tercera parte de la sefial del tensor ortogonalizado U".

X y z U(eq)
cl(1) 6176(1) 534(1) 8837(1) 56(1)
c(1) 6136(2) -4826(3) 7545(2) 44(1)
N(2) 6354(2) -5819(2) 6563(2) 45(1)
c(2) 5733(3) -7019(3) 6587(3) 64(1)
C(3) 7374(2) -6184(3) 6510(3) 54(1)
C(4) 8010(2) -4963(3) 6522(3) 49(1)
C(5) 7760(2) -3857(3) 7430(2) 40(1)
C(6) 7948(2) -4300(3) 8752(2) 48(1)
c(7) 7345(2) -5466(3) 9198(3) 58(1)
C(8) 6319(2) -5367(3) 8813(2) 56(1)
c(9) 6690(2) -3545(2) 7321(2) 39(1)
C(9A) 6394(2) -2839(3) 6157(2) 48(1)
C(10) 8344(2) -2595(3) 7206(2) 43(1)
c(11) 8071(2) -1398(3) 7730(3) 49(1)
0(12) 8256(2) 962(2) 8052(3) 79(1)
c(12) 8549(2) -214(3) 7554(3) 56(1)
c(13) 9351(2) -206(4) 6853(3) 68(1)
c(14) 9646(2) -1386(4) 6351(3) 72(1)
C(15) 9160(2) -2568(3) 6503(3) 60(1)
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Tabla S3. Longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para el compuesto 5b

C(1)-N(2) 1,509(3)
C(1)-C(9) 1,524(4)
C(1)-C(8) 1,532(4)
N(2)-C(2) 1,488(4)
N(2)-C(3) 1,494(4)
C(3)-C(4) 1,517(4)
C(4)-C(5) 1,540(4)
C(5)-C(10) 1,530(4)
C(5)-C(9) 1,553(3)
C(5)-C(6) 1,558(4)
C(6)-C(7) 1,530(4)
C(7)-C(8) 1,518(4)
C(9)-C(9A) 1,533(3)
C(10)-C(11) 1,387(4)
C(10)-C(15) 1,401(4)
C(11)-C(12) 1,378(4)
0(12)-C(12) 1,365(4)
C(12)-C(13) 1,383(5)
C(13)-C(14) 1,371(5)
C(14)-C(15) 1,379(5)
N(2)-C(1)-C(9) 109,1(2)
N(2)-C(1)-C(8) 113,6(2)
C(9)-C(1)-C(8) 111,2(2)
C(2)N(2)-C(3) 112,2(2)
C(2)-N(2)-C(1) 113,1(2)
C(3)-N(2)-C(1) 113,1(2)
N(2)-C(3)-C(4) 112,3(2)
C(3)-C(4)-C(5) 116,4(2)
C(10)-C(5)-C(4) 111,0(02)
C(10)-C(5)-C(9) 110,5(2)
C(4)-C(5)-C(9) 108,8(2)
C(10)-C(5)-C(6) 107,4(2)
C(4)-C(5)-C(6) 112,1(2)
C(9)-C(5)-C(6) 107,0(2)
C(7)-C(6)-C(5) 115,5(2)
C(8)-C(7)-C(6) 113,3(2)
C(7)-C(8)-C(1) 116,1(2)
C(1)-C(9)-C(9A) 112,7(2)
C(1)-C(9)-C(5) 108,9(2)
C(9A)-C(9)-C(5) 114,9(2)
C(11)-C(10)-C(15) 116,8(3)
C(11)-C(10)-C(5) 119,4(2)
C(15)-C(10)-C(5) 123,8(2)
C(12)-C(11)-C(10) 122,9(3)
0(12)-C(12)-C(11) 122,1(3)
0(12)-C(12)-C(13) 118,5(3)
C(11)-C(12)-C(13) 119,4(3)
C(14)-C(13)-C(12) 118,6(3)
C(13)-C(14)-C(15) 122,2(3)
C(14)-C(15)-C(10) 120,0(3)
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Tabla S4. Parametros de desplazamientos anisotropicos (A2 X 103) para el compuesto 5b. El factor exponencial del
desplazamiento anisotropico toma la forma: -2 7°[ h%a*?U"" + ... + 2 h k a* b* U'?]

yit u22 y33 u23 u13 y12
CI(1) 62(1) 59(1) 48(1) 3(1) -5(1) 10(1)
C(1) 47(2) 39(2) 45(2) 1(1) -1(1) -1(1)
N(2) 58(2) 34(1) 43(1) 3(1) -7(1) -4(1)
C(2) 88(2) 42(2) 62(2) 5(2) -8(2) -21(2)
C(3) 67(2) 44(2) 52(2) -7(1) -4(1) 11(2)
C(4) 52(2) 47(2) 50(2) -7(1) -1(1) 9(1)
C(5) 41(1) 36(1) 42(1) -2(1) -2(1) 5(1)
C(6) 50(2) 48(2) 45(2) -1(1) -9(1) 7(1)
C(7) 80(2) 51(2) 43(2) 8(1) -8(2) -2(2)
C(8) 70(2) 53(2) 45(2) 4(1) 4(1) -16(2)
C(9) 39(1) 35(1) 42(1) 0(1) -1(1) -1(1)
C(9A) 50(2) 40(2) 56(2) 6(1) -8(1) 1(1)
C(10) 36(1) 48(2) 45(2) 2(1) -2(1) -2(1)
C(11) 41(2) 44(2) 62(2) -3(1) 4(1) -4(1)
0(12) 73(2) 40(1) 124(2) -6(1) 8(2) -10(1)
C(12) 48(2) 49(2) 69(2) 2(2) -8(2) -8(1)
C(13) 54(2) 65(2) 85(2) 7(2) -2(2) -22(2)
C(14) 44(2) 92(3) 83(2) -1(2) 14(2) -19(2)
C(15) 45(2) 68(2) 68(2) 9(2) 5(2) -2(2)
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Tabla S5. Coordenadas de los 4tomos de hidrégeno (x 104) y parametros de desplazamientos isotropicos (,1l\2 X 103)
para el compuesto 5b.

X y z U(eq)
H(1A) 5464(2) -4606(3) 7484(2) 52
H(2) 6227(18) -5389(28) 5805(27) 48(8)
H(2A) 5086(3) -6741(3) 6621(3) 97
H(2B) 5881(3) -7550(3) 7282(3) 97
H(2C) 5832(3) -7540(3) 5874(3) 97
H(3A) ?489(2) -6694(3) 5783(3) 65
H(3B) 7531(2) -6749(3) 7191(3) 65
H(4A) 8004(2) -4574(3) 5723(3) 59
H(4B) 8649(2) -5258(3) 6687(3) 59
H(BA) 8607(2) -4549(3) 8829(2) 57
H(6B) 7843(2) -3538(3) 9274(2) 57
H(7A) 7605(2) -6297(3) 8894(3) 70
H(7B) 7378(2) -5497(3) 10069(3) 70
H(8A) 5994(2) -4795(3) 9381(2) 67
H(8B) 6040(2) -6250(3) 8870(2) 67
H(9A) 6538(2) -2934(2) 7981(2) 46
H(9AA) 6762(2) -2041(3) 6057(2) 73
H(9AB) 5738(2) -2608(3) 6196(2) 73
H(9AC) 6496(2) -3425(3) 5487(2) 73
H(11A) 7544(2) -1394(3) 8222(3) 59
H(12) 7646(36) 906(46) 8364(40) 110(15)
H(13A) 9683(2) 583(4) 6724(3) 82
H(14A) 10192(2) -1389(4) 5893(3) 87
H(15A) 9374(2) -3347(3) 6139(3) 72

Este ejemplo se describe en Tomas y col., J. Med. Chem., V, 41, No, 21, 4143-4149 (1998) incorporado en el
presente documento por referencia, incluido "Supporting Information Available" descrito en la pag. 4149.

Es evidente que son posibles numerosas modificaciones y variaciones de la presente invencion a la luz de las
ensefanzas anteriores. Por lo tanto, se entiende que dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas, la
invencion se puede llevar a la practica de otra forma que la descrita especificamente en el presente documento.

Todas las referencias citadas antes se incorporan en esta solicitud por referencia en su totalidad salvo que se
indique lo contrario.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula (1):

Q

~
s

en la que
R1 es hidrégeno, un grupo metilo, un grupo isopropilo, un grupo isobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo butilo
secundario, un grupo bencilo o un grupo fenilo;
10 Rz es hidrégeno o un grupo metilo; y
Rs es

>
=N
\
Y/

B .

(X

P

15

cada X es, independientemente -OH, OMetilo, OEtilo, OBencilo, OnButilo, OFenilo, Metilo, Isopropilo, Butilo, fenilo,
N(CHjs)2, C(O)NHy, F, ClI,

nes1062;
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
20
2 El compuesto de la reivindicacioén 1, en el que

R1 es hidrégeno, un grupo metilo, un grupo isopropilo, un grupo isobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo butilo
secundario, un grupo bencilo o un grupo fenilo;
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R2 es hidrégeno o un grupo metilo;

nes162.
3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que
5 Rj es hidrégeno, un grupo metilo, un grupo isopropilo, un grupo isobutilo, o un grupo butilo secundario;
nes162.
4 El compuesto de la reivindicacion 3, en el que

R1 es hidrégeno, un grupo metilo o un grupo isopropilo;
10 Rz es hidrégeno o un grupo metilo;
nes 162, yal menos un X es -OH, -OCHs o -F.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que al menos un X es -OH.
15 6. Un compuesto representado por la siguiente férmula:
HaC
2 s
: : 3
CH X
HO 3 1 O 2 82
S1

en la que Ry, Ry, X4, X2, S1, Sz, S3 son como se definen en la siguiente tabla:

20

Compuesto| R; | R X4 X S, S, S3
8 Pr| H | CH, | CH, | H H OH
9 Pr| H | CH, | CH, | H H OH
10 |iPr| H | CHy [CH, | H H H
11 iPr| H |CH, | CH, | H | OH H
12 | iPr| H | CH, | CH, | OH | H H
13 i-Pr | H | CH, - H H OOH
14 i-Pr | H CH | CH H H OH
15 iPr| H | CHy | CHy, | H H F
16 Pr| H | CHy | CH, | H OR OH
17 Pr| H | CH, [ CH, | H | OCH; | OH
18 Pr| H | CHy | CH, | H H OCHg,
19 H H [CH, | CH, | H H OH

y en la que en el compuesto 9, el carbono al que esta unido el grupo i-Pr tiene la estereoquimica opuesta a la que
tiene en el compuesto 8; y en el compuesto 14 el doble enlace que une X4 y Xz es un doble enlace trans.

25
7. El compuesto de formula (1) de la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto esta representado por la
siguiente formula:

Hs H

N—>—
CH, y "{H
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en la que R es como se define en la siguiente tabla:

Compuesto R
24 i-Bu
25 sec-Bu
26 c-Hex
27 Bencilo
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FIG. 3
OH OH OH
CH3 CHs CH
N
N LN
HRy N
0
R R 7
6o, H‘ H2 R
b, H CHJ 3
c, CH3 H X - |
d C CHs ™
e, i-Pfr H
L P H y
g i-Bu H
h, s-Bu H
i, ¢-Hex H X ~ |
i Ph CH3 S =
H

X=0H, OMe, OEt, OBn,
OnBu, OPh, Me, iPr, By,
Ph, NMeg, CONHy, F, CI, Br.

Reactivos: (a) Boc-aminoacido, BOP, TEA, THF;
(b) TFA, CH,CIL,;
(c) borano / sulfuro de dimetilo;

(d) R,CO,H, BOP, TEA, THF.
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FIG. 7A
OH
N
<(— 0 Naltrexona
0 (fenilo axial/piperidina en silla)
OH
FIG.7B
R
|
N
”30 C 3,4-Dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina
H3 (fenilo ecuatorial/piperidina en silla)
OH
FIG.7C
R
|
N

8a.-Metil-4a.-(3-hidroxifenil)octahidrobenzo[e]
OH isoquinolina (fenilo ecuatorial/piperidina en silla)
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FIG. 13

Naltrexona (1b)

OH

N
4 ~0

0
OH

3-hidroxifenilo axial - piperidina en silla

3,4-Dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (4)

-

3-hidroxifenilo 3-hidroxifenilo
ecuatorial axial
piperidina en silla piperidina en silla

2-Alquil-93-metil-5-(3-hidroxifenil)

morfano (5)
R
|
N
HiC—
OH

3-hidroxifenilo ecuatorial - piperidina en silla
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