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DESCRIPCION
4-Hidroxibenzomorfanos.
Campo de lainvencién

La invencidon presente se refiere a 4-hidroxibenzomorfanos sustituidos en la posicion 3 con carboxamida o
tiocarboxamida. Los compuestos son Utiles como analgésicos, agentes antidiarreicos, anticonvulsivos, antitusivos,
medicaciones contra la adiccién y anti-cocaina.

Antecedentes de lainvencion

Desde el aislamiento de la morfina en 1805, los opidceos han sido objeto de intensas investigaciones, habiéndose
identificado miles de compuestos que tienen una actividad opidcea o similar a la de los opiaceos. En la terapia
humana se han utilizado muchos compuestos que interactdan con el receptor opioide, incluyendo aquellos utilizados
para producir una analgesia (por ejemplo morfina) y para tratar la drogadiccién (por ejemplo naltrexona y
ciclazocina). Casi todos los opioides terapéuticamente Utiles del tipo benzazocina y morfinano tienen un grupo
hidroxilo fendlico (OH) en su posicion 8, segin el sistema de numeracion utlizado para las 2,6-metano-3-
benzazocinas [por ejemplo ciclazocina y EKC (etilcetociclazocina)], en posicion 3, en el sistema de numeracion
utilizado para los morfinanos (por ejemplo la morfina).

/

numeracion de benzomorfano

0 .z .
HO numeracion de morfinano

Aunque los compuestos de la presente invencién no tienen el anillo furano de los morfinanos, se utilizara el sistema
de numeracion de los morfinanos:

Las 2,6-metano-3-benzazocinas también son conocidas como benzomorfanos y esta terminologia se utilizara aqui
indistintamente.
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Hasta las publicaciones de Wentland y col. [Bio Org. Med. Chem. Lett. 11, 623-626 (2001) y Bio Org. Med. Chem.
Lett. 11, 1717-1721 (2001)], la experiencia invariable en la técnica de los setenta afios anteriores habia sido que la
eliminacion o sustitucion del grupo 3-hidroxi fenélico conducia a compuestos farmacolégicamente inactivos.

El documento US 2003/0187009 se refiere a opiaceos de este tipo Utiles como analgésicos, agentes antidiarreicos,
anticonvulsivos, etc. Sin embargo, estos opiaceos no tienen obligatoriamente una sustitucion del hidroxilo en la
posicion 4 del anillo fenilo de la estructura morfinano; en particular no cuando el grupo 3-hidroxilo se ha sustituido
por una serie de pequefios residuos neutros polares, tales como grupos carboxamida y tiocarboxamida.

Sumario de lainvencién

Ahora se ha encontrado que cuando el grupo 3-hidroxilo se reemplaza por una serie de pequefios residuos neutros
polares, tales como grupos carboxamida y tiocarboxamida, la posicion 4 adyacente se puede sustituir con un
hidroxilo para producir compuestos con una afinidad extraordinaria por el receptor opioide. Por consiguiente, los
compuestos de la invencién son Utiles como analgésicos, antipruriginosos, agentes antidiarreicos, anticonvulsivos,
antitusivos, agentes anoréxicos y farmacos antiobesidad, asi como en tratamientos para la hiperalgesia,
drogadiccion, depresion respiratoria, discinesia, dolor (incluyendo dolor neuropatico), sindrome de intestino irritable y
trastornos de la motilidad gastrointestinal.

En un aspecto, la invencion se refiere a los compuestos de férmula I

Un compuesto de férmula:

donde
A se selecciona entre -C(=O)NH; y -C(=S)NHy;
R? y R* son ambos hidrégeno o R? y R*® juntos son =O;

R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo(C;-Cg), cicloalquilo(C3-Csg), vinilo, arilo(Cs-C14), bencilo,
hidroxialquilo(C1-Ce), imidazolilo, benzopiranonilo, benzimidazolilo, quinoxalinilo, pirazinilo, pirrolidinilo,
pirazolilo, pirrolilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, benzofuranilo, benzodioxanilo,
benzodioxolilo, tetrazolilo, morfolinilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, tiofenilo, furanilo, oxazolilo,
oxazolinilo, isoxazolilo, dioxanilo y tetrahidrofuranilo;

R se selecciona entre hidrégeno, hidroxilo, amino, alcoxi(C;-C4), alquilo(C1-Cy0) y alquilo(C;-Cyo) sustituido
con hidroxilo u =0O;

R es hidrégeno;

R se selecciona entre hidrégeno, hidroxilo, alcoxi(C1-C4) y -NR™R™:

o

Ry R™ juntos son =0 0 =CHy;
Ry R se seleccionan, independientemente entre si, entre hidrégeno y hidrocarburo(C1-C); y
la linea discontinua representa un enlace doble opcional.

En otro aspecto, la descripcion se refiere a métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediante la modificacion
de una respuesta mediada por un receptor opioide. EI método consiste en poner en contacto un compuesto de
férmula | con un receptor opioide. Las enfermedades y afecciones susceptibles de ser tratadas con los compuestos
de la invencion incluyen dolor, prurito, diarrea, sindrome del intestino irritable, trastorno de motilidad gastrointestinal,
obesidad, depresion respiratoria, convulsiones, tos, hiperalgesia y drogadiccion. El término “drogadiccion”, tal como
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se utiliza aqui, incluye adiccion al alcohol, a la nicotina, a opidceos y a cocaina. En la literatura existen pruebas de
que los compuestos también pueden ser Utiles como inmunosupresores y antiinflamatorios, asi como para reducir
dafos isquémicos (y cardioproteccion), para mejorar el aprendizaje y la memoria y para tratar la incontinencia
urinaria.

Descripcion detallada de lainvencién

Gracias a muchos afios de estudios SAR, se sabe que el hidroxilo de los morfinanos y benzomorfanos interactia
con un sitio especifico del receptor opioide. La exploracién previa de la tolerancia de este sitio por grupos
funcionales diferentes a los hidroxilos fendlicos ha resultado, de forma practicamente invariable, en la pérdida
completa o casi completa de la unién a opioides. Anteriormente ya se indicé (WO 02/36573) que el hidroxilo se
podria sustituir por uno de varios bioisésteros. Aunque una gama bastante amplia de carboxamidas primarias y
secundarias, asi como de carboxilatos, aminometilo, hidroximetilo e incluso dihidroimidazolilo han demostrado una
unién en el rango deseado inferior a 25 nanomolar, se observa una actividad 6ptima con un grupo carboxamido,
tiocarboxamido, hidroxiamidino o formamido. Ahora se ha comprobado que aquellos benzomorfanos con un hidroxilo
en 4y el bioiséstero "A" en posicion 3 tienen un nivel sorprendente de actividad opioide.

La funcionalidad 3-hidroxilo fendlico de los benzomorfanos y morfinanos se puede convertir quimicamente en una
amida mediante la via simple, flexible y conveniente descrita en los documentos WO 02/36573 y WO 2004/007449, y
también se sintetizan facilmente compuestos tiocarboxamido, hidroxiamidino y formamido tal como se describe en
dichas publicaciones. Los residuos A preferentes son -C(=O)NH, y -C(=S)NH.

Es conocido en la técnica que los compuestos agonistas u, 8 y k presentan actividad analgésica; los compuestos
agonistas p selectivos presentan actividad antidiarreica y son Utiles para tratar la discinesia; los antagonistas p y los
agonistas k son Utiles para tratar la adiccion a la heroina, cocaina, alcohol y nicotina; los agonistas x también son
agentes antipruriginosos y resultan Utiles para tratar la hiperalgesia. En general, los isdmeros dextrogiros de los
morfinanos son Utiles como antitusivos y anticonvulsivos.

En la siguiente tabla se muestran ejemplos de ligandos de receptor opioide conocidos por su alta afinidad.

La sustitucion de

7 g

HO . oor A OH

en los compuestos de la tabla produce compuestos que presentan una gran afinidad por los receptores opioides.
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Tabla Ligandos del Receptor Opioide; Morfinay Morfinanos

: : Ryz
/CHs N~
Nyy
OH
td

. HO (o )8 0

HO ° OH Naltrexona; Ri17 = CH2-c-C3Hs

Morfina Naloxona; Ry7 = CH,CH=CH,

Nalmexona; R;7 = CH,CH=C(CH3):
Oximorfona; R17 = CH3

/%—-q N’ cHz—q

N
OH
OH
e
p C(CH)s - CHs

Diprenorfina
Etorfina (N-Me; n-Pr vs Me)

Buprenorfina

Nalorfina

B-naltrexamina Nalmefeno
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SIOM (agonista d) 1)

nor-BNI (norbinaltorfimina)

N° Reg. = 105618-26-2

En Aldrich, J.V. "Analgesics", Burgers Medicinal Chemistry and Drug Discovery, M.E.Wolff ed., John Wiley & Sons
1996, paginas 321-44, se indican otros receptores opioides.

La afinidad de los compuestos de la invencion se determina mediante el método descrito por Wentland y col. [Bio
Org. Med.Chem. Lett. 9. 183-187 (2000)]. La actividad antinociceptiva se evalia mediante el método descrito por
Jiang y col. [J. Pharmacol. Exp. Ther. 264, 1021-1027 (1993), pagina 1022] o por el método descrito por Neumeyer y
col. [J. Med. Chem. 46, 5162 (2003). Se ha investigado la unién a receptor de los compuestos de férmula | en una
serie de anélogos de compuestos conocidos donde el OH se ha sustituido por el grupo A y se ha introducido un
hidroxilo en una posicion adyacente al grupo A. Los datos se muestran en las Tablas 1, 2, 3 y 4. Las tablas también
muestran referencias a los patrones utilizados. Los resultados de estas pruebas in vitro son aceptados por los
expertos en la técnica como predictivos de la utilidad terapéutica in vivo.

/—Q

OH

Ndcleo de naltrexona A OH
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m/mz—_q

OH

OH
Tabla 1

Serie de naltrexona K; (nM £ S.E.)

Muestra |[Ao0A%0A° [*HIDAMGO (p) [*H]naltrindol (5) [*H]U69,593 ()
1 A? = -OH (naltrexona) 0,17 + 0,03 11+1,1 0,31 +0,03
2 A% = -CONH; 1,9+0,21 110+ 8,1 22+0,85

3 A = -CONH; 0,052 + 0,004 2,6 +0,26 0,23 +0,018
4 A =-OCHj 6,7 + 0,46 > 10 uM 12+ 0,29

26 A-CSNH; 1,2 + 0,093 140 + 11 5,0+0,72

24 A® = -CONH; 0,16 + 0,011 4,2+0,74 0,29 +0,015

NCH;
e .
A8 O bH
Nucleo de morfina
Tabla 2
Serie de morfina K; (nM = S.E.)

Muestra | A? [PHIDAMGO (p) [*K]naltrindol (5) [*H]U69,593 (k)

5 A% = -OH (morfina) 0,88 +0,14 140 + 18 24+23

6 A% = -CONH; 34+18 1900 + 81 2000 + 97
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NCH3
H
3
A OH \

Derivados de oximorfona

Tabla 3

Serie de oximorfona K; (nM £ S.E.)

Muestra |A PHIDAMGO (p) [*H]naltrindol (5) [*H]U69,593 (k)
7 A = -OCHjs 7,8-deshidro 15+ 0,33 2000 + 80 740 + 25
8 A = -OCHjs 7,8-deshidro 4,6 +0,65 1200 + 65 350 + 8,5
/ C
N
/°“2'<>
N
OH
2
A¥ ’/()H
. . 3
Nucleo de nalbufina A oH )
Tabla 4
Serie de nalbufina K; (nM + S.E.)

Muestra |A0A®0A°0A° [’HIDAMGO () [*H]naltrindol (5) [’H]U69,593 (i)

10 A? = -OH (nalbufina) 1,6 +0,37 580 + 80 3,0+0,63

11 A® = -CONH, 3,8+0,62 150 + 82 0,46 + 0,04

21 A =-CONH; 0,13 + 0,0083 42+0,36 0,27 +0,013

22a A® = -CONH, 0,52 + 0,014 78+7,0 9,0+1,9

22b A°® = -CONH, 0,072 + 0,008 3,9+0,42 0,34 +0,05
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Definiciones
Los términos y sustituyentes mantienen sus definiciones a lo largo de toda esta descripcion.

El término “alquilo” incluye estructuras hidrocarburo lineales, ramificadas o ciclicas y combinaciones de las mismas.
La expresion “alquilo inferior” se refiere a grupos alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo
inferiores incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, s-butilo y t-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo y
similares. Los grupos alquilo preferentes son aquellos de 20 carbonos o menos. Los cicloalquilos son un subgrupo
de los alquilos e incluyen grupos hidrocarburo ciclicos de 3 a 8 atomos de carbono. Ejemplos de grupos cicloalquilo
incluyen c-propilo, c-butilo, c-pentilo y norbonilo.

El término “alcoxi” o “alcoxilo” se refiere a grupos de 1 a 8 atomos de carbono con una configuracion lineal,
ramificada, ciclica o combinaciones de ellas, unidos a la estructura base mediante un oxigeno. Ejemplos incluyen
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi y ciclohexiloxi. La expresion “alcoxi inferior” se refiere a grupos de
uno a cuatro carbonos.

Los términos “arilo” y “heteroarilo” significan un anillo aromatico o heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene
0-3 heteroatomos seleccionados entre O, N 0 S; un sistema de anillo biciclico aromatico o heteroaromatico de 9 6 10
miembros que contiene 0-3 heteroatomos seleccionados entre O, N o S; un sistema de anillo triciclico aromatico o
heteroaromatico de 13 6 14 miembros que contiene 0-3 heteroatomos seleccionados entre O, N o0 S. Los anillos
carbociclicos arométicos de 6 a 14 miembros incluyen, por ejemplo, benceno, naftaleno, indano, tetralina y fluoreno,
y los anillos heterociclicos aromaticos de 5 a 10 miembros incluyen, por ejemplo, imidazol, piridina, indol, tiofeno,
benzopiranona, tiazol, furano, bencimidazol, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, pirimidina, pirazina, tetrazol y
pirazol.

El término “arilalquilo” significa un residuo alquilo unido a un anillo arilo. Como ejemplos se mencionan bencilo,
fenetilo y similares. El término “heteroarilalquilo” significa un residuo alquilo unido a un anillo heteroarilo. Los
ejemplos incluyen piridinilmetilo, pirimidiniletilo.

El término “heterociclo” significa un residuo cicloalquilo o arilo donde uno o dos de los carbonos se ha sustituido por
un heterodtomo tal como oxigeno, nitrébgeno o azufre. Los heteroarilos constituyen un subgrupo de heterociclos.
Ejemplos de heterociclos que entran dentro del alcance de la invencién incluyen pirrolidina, pirazol, pirrol, indol,
quinolina, isoquinolina, tetrahidroisoquinolina, benzofurano, benzodioxano, benzodioxol (denominado normalmente
metilendioxifenilo cuando se encuentra en forma de sustituyente), tetrazol, morfolina, tiazol, piridina, piridazina,
pirimidina, tiofeno, furano, oxazol, oxazolina, isoxazol, dioxano, tetrahidrofurano.

La expresion “alquilo, arilo, cicloalquilo o heterociclilo sustituido” se refiere a alquilo, arilo, cicloalquilo o heterociclilo
donde hasta tres atomos de H de cada residuo se han sustituido por halégeno, hidroxilo, alcoxi inferior, carboxi,
carboalcoxi, carboxamido, ciano, carbonilo, NO,, NRlRZ; alquiltio, sulféxido, sulfona, acilamino, amidino, fenilo,
bencilo, heteroarilo, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, o fenilo, bencilo, heteroarilo, fenoxi, benciloxi o heteroariloxi
sustituidos.

Practicamente todos los compuestos aqui descritos contienen uno o mas centros asimétricos, por lo que pueden dar
lugar a enantiomeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas que se pueden definir, en términos de
estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-. La presente invencion incluye todos estos isdmeros posibles, asi como
sus formas racémicas y Opticamente puras. En general se comprueba que el isémero levogiro de los morfinanos y
benzomorfanos es el agente antinociceptivo mas potente, mientras que el isomero dextrégiro puede ser (til como
agente antitusivo o antiespasmoédico. Se pueden preparar los isomeros (R)- y (S)- 6pticamente activos utilizando
sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse empleando técnicas convencionales. Cuando los compuestos
aqui descritos contienen enlaces dobles olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a no ser que se
especifique de otro modo, los compuestos incluyen tanto los isémeros geométricos E como los isomeros
geométricos Z. Del mismo modo, también estan incluidas todas las formas tautoméricas.

Tal como se utiliza aqui, y como entendera el experto en la técnica médica a la que pertenece la invencion, la
mencion del compuesto incluye sus sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, clatratos y polimorfos.
La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales preparadas a partir de acidos o bases no toxicos,
farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos y bases inorganicos y acidos y bases organicos. Las sales se
pueden preparar a partir de acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo, acidos inorganicos y
organicos. Las sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables adecuadas para los compuestos de la
invencién incluyen los acidos acético, bencenosulfénico (besilato), benzoico, canforsulfénico, citrico, etenosulfénico,
fumarico, glucénico, glutdmico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico,
metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfdrico, tartarico, p-toluensulfonico. El
término “solvato” se refiere a un compuesto (en este caso eszopiclona) en estado sélido en el que estan
incorporadas las moléculas de un disolvente adecuado en la red cristalina. El disolvente adecuado para la
administracion terapéutica es fisiologicamente tolerable en la dosis administrada. Disolventes adecuados para la
administracion terapéutica son, por ejemplo, etanol y agua. Cuando el disolvente es agua, el solvato se denomina
hidrato. En general, los solvatos se forman disolviendo el compuesto en el disolvente apropiado y aislando el solvato
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por enfriamiento o utilizando un antidisolvente. Tipicamente, el solvato se seca o vuelve azedtropo bajo condiciones
ambientales.

Tal como se utiliza aqui, el término “prevencién” se refiere a la administracion precoz de un medicamento para evitar
0 mitigar un ataque. El experto en la técnica médica (a la que estan dirigidas las reivindicaciones del presente
método) reconocen que el término “prevenir’ no es un término absoluto. En la técnica médica se entiende que se
refiere a la administracion profilactica de un farmaco para reducir esencialmente la probabilidad o gravedad de una
afeccion, y este es el sentido pretendido en las reivindicaciones de los solicitantes. El término “tratar” incluye tanto la
profilaxis como la mejoria de los sintomas agudos. Se ha de sefialar que “tratar” se refiere a la mejoria de los
sintomas, a la resolucion de la afeccidon subyacente o a ambas. En muchas de las afecciones de la invencion, la
administracion del opioide puede no actuar directamente sobre la enfermedad, sino mas bien sobre algin sintoma
pernicioso, y la mejoria de este sintoma conduce a una mejoria general y deseable de la enfermedad.

Aunque la presente invencion se puede llevar a cabo de muchos modos diferentes, aqui se muestran realizaciones
preferentes de la misma. No obstante, se ha de entender que la presente descripciéon ha de ser considerada como
ilustrativa de los principios de la invencién. Después del examen, puede que determinados miembros del género
reivindicado no sean patentables por los inventores de esta solicitud. En este caso, las exclusiones subsiguientes de
especies del alcance de las reivindicaciones de los solicitantes han de ser consideradas como productos del proceso
de patente y no reflejan el concepto de los inventores o la descripcion de su invencién.

Abreviaturas

En todo el presente documento, las siguientes abreviaturas y términos tienen los significados indicados a
continuacion:

Ac = acetilo

AcOH = 4cido acético

BNB = acido 4-bromometil-3-nitrobenzoico

Boc = t-butiloxicarbonilo

Bu = butilo

c- = ciclo

DAMGO = Tyr-ala-Gly NMePhe-NHCH,OH

DBU = diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DCM = diclorometano-cloruro de metileno = CHCl,
DEAD = azodicarboxilato de dietilo

DIC = diisopropilcarbodiimida

DIEA = N,N-diisopropiletilamina

DMAP = 4-N,N-dimetilaminopiridina

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = sulféxido de dimetilo

DPPF = 1,1-bis(difenilfosfin)ferroceno

DVB = 1,4-divinilbenceno

EEDQ = 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina
EtsN = trietilamina

EtOAC = acetato de etilo

Fmoc = 9-fluorenilmetoxicarbonilo

GC = cromatografia de gases

HATU = O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronio, hexafluorofosfato

10
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mesyl
MTBE
NMO
PEG
Ph
PhOH
PhN(Tf)2
PfP
PPTS
PyBroP
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TBDMS
TFA
THF
TMFO
T™MS
tosyl

Trt

U69.593

A lo largo de esta solicitud aparece terminologia relacionada con “proteccion”, “desproteccion” y funcionalidades
“protegidas”. Los expertos en la técnica conocen bien esta terminologia, que se utiliza en el contexto de procesos
que implican un tratamiento secuencial con una serie de reactivos. En este contexto, un grupo protector se refiere a
un grupo que se utiliza para enmascarar una funcionalidad durante un paso de proceso en el que ésta reaccionaria
en otro caso, pero en el que la reaccion no es deseable. El grupo protector impide la reaccion en ese paso, pero se
puede retirar después para dejar expuesta la funcionalidad original. La retirada o “desproteccién” tiene lugar una vez
completa la reaccién o las reacciones en las que dicha funcionalidad habria podido interferir. En consecuencia,
cuando se especifica una secuencia de reactivos, como ocurre en el proceso de la invencion, el experto en la
material puede deducir facilmente qué grupos serian adecuados como “grupos protectores”. En libros de texto
clasicos en el campo de la quimica, por ejemplo en Protective Groups in Organic Synthesis, de T. W. Greene [John
Wiley & Sons, New York, 1991], se describen grupos adecuados para este fin.
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Los siguientes ejemplos ilustran las sintesis de diversos compuestos de la presente invencion de formula I, muchos
de los cuales estan incluidos en las Tablas. Los demas compuestos citados en las Tablas han sido preparados de
modo similar. Ademas, la invencién no se limita a los compuestos preparados en los ejemplos o incluidos en las
Tablas, pudiendo emplearse procedimientos similares para preparar compuestos adicionales de férmula I.

A no ser que se indique de otra manera, los reactantes y reactivos utilizados en los ejemplos son materiales
facilmente disponibles. Estos materiales se pueden preparar convenientemente de acuerdo con procedimientos de
preparacién convencionales u obtener de fuentes comerciales. Los datos de multiplicidad 'H-NMR se indican
mediante s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuarteto), m (multiplete) y br (ancho).

Ejemplo 1: Sintesis del derivado 3 3-carboxamido-4-hidroxinaltrexona
CH2—<| /CH2—<]
N/ N
OH CO, Pd(OAc),, DPPF
(CF3S0,),0 P 2. -
—_—
pyr, CH.Cl, DMSO, NHg, 70 °C
HO 0’ o CF3S0,0 o o
1 “ 1
Naltrexona
ch—<|
N/
Zn, 37% HCI OH
— Y
AcOH, 50%
H,NCO OH (o]
2 3

(A) Sintesis de 3-carboxamido-naltrexona 2

El triflato 11 de naltrexona se prepar6é de acuerdo con el método de Wentland y col. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 9,
183-187 (2000)) y la carboxamida 2 se preparé mediante el método descrito por Wentland y col. [(Bioorg. Med.
Chem. Lett 11, 623-626 (2001); y Bioorg. Med. Chem. Lett. 11, 1717-1721 (2001)], incluyendo la carbonilacion
catalizada por Pd del triflato 11 en presencia de amoniaco y de ligando Pd(0), DPPF ([1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]) y DMSO.

(B) Sintesis del derivado de 3-carboxamido-4-hidroxinaltrexona 3

A una solucion de 2 (50 mg, 0,14 mmol) en HCI (37%, 0,2 ml) y AcOH (2 ml) bajo reflujo se afiadié polvo de zinc (26
mg, 0,40 mmol). Después de calentar la mezcla a reflujo durante otros 15 minutos, la reaccion se enfrid por adicion
de hielo/agua (10 ml) y se ajustd a un valor basico (pH = 9) con NHs/H20, y la solucién se extrajo con EtOAc (3 x 10
ml). Los extractos orgénicos se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (SiO,, CH2Cl,:CH30H:NH3/H,O = 15:1:0,01) para obtener el compuesto 3 en forma de
una espuma (25 mg, 50%).

'H-NMR (CDCI3) § 13,28 (s, 1H, 4-OH), 7,15 (d, 1H, J = 8,1, H-2), 6,47 (d, 1H, J = 8,4, H-1), 6,10 (br, 1H, N-H), 4,35
(br, 1H, N-H), 4,04 (dd,1H, J = 1,8, 13,5, H-5), 3,11 (d, 1H, J = 6), 2,99 (d, 1H, J = 5,7), 2,94 (s, 1H), 2,86 (d, 1H, J =
6), 2,84-2,75 (m, 2H), 2,65-2,61 (M, 2H), 2,17-2,05 (m, 1H), 1,89-1,84 (m, 2H), 0,85 (m, 1H), 0,56-0,50 (M, 2H), 0,13-
0,09 (M, 2H), [a]o®= -98,4° (c = 0,6, CH,Cl,). MS m/z (ESI) 371 (MH").
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Ejemplo 2: Sintesis del derivado 4 3-metoxi-4-hidroxinaltrexona

<] e o<

N N
OH OH OH
NaH, CH3l, DMF Zn, 37% HCO
e ——— —————
67% 70%
HO o’ o) CHy0 0’ o CH0  OH 0

4
Naltrexona 12 4

(A) Sintesis del derivado de 3-metoxinaltrexona 12

Utilizando el procedimiento de Nan y col., J. Heterocyclic Chem. 34, 1195-1203 (1997), se afiadi6 hidruro de sodio al
95% (22 mg, 0,87 mmol) a una solucién de naltrexona 1 (200 mg, 0,58 mmol) en DMF seco (1 ml) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 15 minutos, la solucion se enfrié a 5°C en un bafio helado y se afiadié yoduro
de metilo (40 ml, 99 mg, 0,70 mmol). Después de otros 15 minutos de agitacion, la soluciéon se concentr6é en vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (SiO,, CH2Cl,:NH3/H,O = 100:1) para obtener el derivado 12 en
forma de una espuma (131 mg, 67%).

'"H-NMR (CDCls) § 6,69 (d, 1H, J = 8,0, H-2), 6,61 (d, 1H, J = 8,0, H-1), 4,67 (s, 1H, H-5), 3,89 (s, 3H, 3-OCHs), 3,18
(m, 1H), 3,06 (m, 2H), 2,99 (s, 1H), 2,87 (s, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 2,41 (m, 2H), 2,31 (m, 2H),
2,12 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,59 (m, 1H), 0,87 (m, 1H), 0,55 (m, 2H), 0,15 (M, 2H), [a]o*°= -181,7° (¢ = 0,12, CH,Cl,).
MS m/z (ESI) 356 (MH").

(B) Sintesis del derivado de 3-metoxi-4-hidroxinaltrexona 4

En esta preparacion se utilizd una modificacion de un procedimiento conocido de Coop y col., J. Med. Chem. 42,
1673-1679 (1999). A una solucion del derivado 12 (122 mg, 0,34 mmol) en HCI (37%, 0,2 ml) y AcOH (2 ml) bajo
reflujo se afiadio polvo de zinc (114 mg, 1,72 mmol). Después de calentar la mezcla a reflujo durante otros 15
minutos, la reaccién se enfrié por adicion de hielo/agua (20 ml) y se ajusté a un valor basico (pH = 9) con NH3/H20, y
la solucidn se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, CH2Cl,:CH3z0H:NH3/H.O = 20:1:0,01)
para obtener el compuesto 4 en forma de una espuma (85 mg, 70%).

'H-NMR (CDCI3) § 6,67 (d, 1H, J = 8,0, H-2), 6,56 (d, 1H, J = 8,0, H-1), 6,12 (s, 1H, 4-OH), 3,94 (d, 1H, J = 13,0),
3,82 (s, 3H, 3-OCHa), 3,10 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,36 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,05 (m,
2H), 1,82 (m, 1H), 0,54 (m, 2H), 0,12 (m, 2H), [o]o>>= -96,2° (C = 0,5, CH,Cl,). MS m/z (ESI) 358(MH").

Ejemplo 3: Sintesis del derivado 7 de 3-metoxi-4-hidroxi-6-oxomorfina

CHs CHs
N~ N~
H
nBull, THF
——
s AN
CH30 o OH CHy0 OH o]

Codeina 7

Utilizando el procedimiento de Coop y col. (J. Med. Chem. 42, 1673-1679 (1999); y Heterocycles 50, 39-42 (1999)), a
una solucién de codeina (150 mg, 0,501 mmol) en THF a -78°C se afiadi6é n-butillitio (1,52M en hexano, 1,6 ml, 2,50
mmol). Después de agitar la mezcla a -78°C durante 1 hora, la soluciéon ligeramente amarilla se calentd a
temperatura ambiente y después se agitd durante 20 minutos. La reaccion se extinguié con agua (10 ml). La mezcla
se extrajo tres veces con CHCIs. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron para obtener un residuo solido, que se purificé mediante cromatografia flash
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(CH.Cl;:MeOH:NH4OH 15:1:0,1) para obtener el compuesto deshidro 7 en forma de una espuma blanca (114 mg,
0,381 mmol, 76%).

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 6,68 (dd, 1H, J = 10,0, 2,0 Hz), 6,64 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,55 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,00
(bs, 1H), 5,89 (dd, 1 H, J = 10,0, 3,0 Hz), 4,26 (d, 1H, J = 15,5 Hz), 3,81 (s, 3H), 3,22 (m, 1H), 3,02 (d, 1H, J = 18,5
Hz), 2,89 (s, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,38 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 2,07 (m, 1H), 1,90 (m, 2H); *C
NMR (125 MHz, CDCls) § 199,38, 149,53, 144,91, 144,58, 130,75, 130,18, 122,86, 118,10, 108,71, 55,93, 55,80,
48,88, 47,02, 46,95, 42,52, 40,47, 36,19, 24,32; MS (ESI) m/z 300 (M+H)"; Anal. Calculado para C1gH21NO5-:0,5 H,0:
C 70,11, H 7,19, N 4,54. Hallado: C 69,94, H 6,87, N 4,38.

Ejemplo 4: Sintesis del derivado 8 3-metoxihidroxi-6-oxo-7,8-dihidromorfina

CH;
e
N
H

1. nBuLl, THF

—_—_—

2. Pd/C, AcOH

83%
CH30 OH (o]

Codeina 8

A una solucién de codeina (150 mg, 0,501 mmol) en THF a -78°C se afiadié n-butillitio (1,52M en hexano, 1,6 ml,
2,50 mmol). Después de agitar la mezcla a -78°C durante 1 hora, la solucidon ligeramente amarilla se calenté a
temperatura ambiente y después se agitdé durante 20 minutos. La reaccion se extinguié con agua (10 ml). La mezcla
se extrajo tres veces con CHCls. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron para obtener un residuo soélido, que se disolvié en AcOH (10 ml) y se agito
con Pd/C al 10% (54 mg) bajo atmosfera de hidrégeno (30 psi) durante 20 horas. La mezcla de reaccion se filtro y se
concentr6 para obtener un residuo de color hueso, que se purific6 mediante cromatografia flash
(CH2Cl;:MeOH:NH4OH 14:1:0,1) para obtener el compuesto 8 en forma de un soélido blanco (125 mg, 0,415 mmaol,
83%).

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 6,67 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,09 (s, 1H), 4,23 (dd, 1H, J = 13,5,
2,5 Hz), 3,83 (s, 3H), 2,98 (d, 1H, J = 18,5 Hz), 2,66 (m, 1H), 2,44 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,24 (m, 3H), 2,06 (m, 1H),
1,86 (m, 3H), 1,69 (m, 2H); MS (ESI) m/z 302 (M+H)"; Anal. Calculado para CigH23NO3:0,5 H,O: C 69,65, H 7,79, N
4,51. Hallado: C 70,04, H 7,68, N 4,39.
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Ejemplo 5: Sintesis del derivado 17 3-carboxamido-4-hidroxihidrocodona

Zn(CN),, Pd(PPh3)s -
DMF, 130°C, 66%
CF3S0,0 O OH NC
morfina 3-triflato jate 13

(COCl);, DMSO KOH, t-BuOH .
CHCl,, 92 % reflujo, 85%
NC o o
15
CHs CHg
N
H
Zn, NH,CI, EtOH
reflujo, 63% o
o H,NCO OH o

16 17

(A) Sintesis del derivado de morfina-3-carbonitrilo 13

El morfina-3-triflato se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito por Wentland y col. (J. Med. Chem 3,
3558-3565 (2000)) y después se introdujo (420 mg, 1,007 mmol) en un matraz seco junto con cianuro de zinc (354
mg, 3,022 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (116 mg, 0,101 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. El matraz
se equipd con un condensador, se sell6 con un septo y se sometié a vacio/rellen6 con argén durante 5 ciclos.
Después se afiadio6 DMF seco (2,0 ml) mediante una jeringuilla y la mezcla resultante se agit6 durante 20 horas a
120°C. La reaccion se enfrio a 25°C, se diluyé con EtOAc (30 ml), se lavé una vez con una disolucion saturada de
bicarbonato, dos veces con agua y una vez con salmuera. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y
se concentré para obtener un residuo soélido, que se purificé mediante cromatografia flash (CH,C2:MeOH:NH,OH
30:1:0,1) para obtener 13 en forma de un sélido blanco (195 mg, 0,663 mmol, 63%).

"H-NMR (500 MHz, CDCls) 7,20 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,68 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 5,71 (m, 1H), 5,30 (m, 1H), 5,02 (m, 1
H), 4,24 (bs, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,12 (d, 1H, J = 19,8 Hz), 2,68 (m, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,33 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,85
(m, 1H); MS (ESI) m/z 295 (M+H)+; Anal. Calculado para C1gH1sN20,-0,125 H,0: C 72,89, H 6,20, N 9,44. Hallado: C
72,74, H 6,14, N 9,28.
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(B) Sintesis del derivado de 7,8-dihidromorfina-3-carbonitrilo 14

Una solucion del compuesto 13 (81 mg, 0,28 mmol) y Pd al 10% en 5 ml de MeOH se hidrogené bajo una presion de
40 psi durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtrd con celite y el disolvente se retird
para obtener el derivado 14 en forma de una espuma (81 mg; 100%).

'H-NMR (CDCls) & 7,20 (d,1H, J = 8,1 Hz), 6,69 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,7 (s,1H), 3,12-3,09 (m, 1H), 3,0 (d, 1H, J = 19,5
Hz), 2,55 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,4 (m,1H), 2,35 (s,3H), 2,25 (m, 2H), 2,1 (dd, 1H, J = 4,2, 12,0), 1,94-1,84 (m, 2H),
1,55 (m, 1H), 1,4 (m, 1H)), [a]o>>= -50,6° (C = 0,64, CH2Cl2), MS m/z (ESI) 297(MH").

(C) Sintesis del derivado de hidrocodona-3-carbonitrilo 15

Se disolvio cloruro de oxalilo (41,9 pl, 0,47 mmol) en 1 ml de CH,Cl, anhidro bajo argén a -78°C. Después se afiadio
DMSO seco (66,9 pl, 0,95 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 5 minutos y se afiadié una solucién de 14
(70 mg, 0,24 mmol) en 1 ml de CH,CI, anhidro con una jeringuilla. La mezcla se agité durante 20 minutos a -78°C.
Se afladieron 164 pl de Et3N a la mezcla de reaccion y ésta se calentd a temperatura ambiente. La mezcla de dividio
entre agua (10 ml) y CH,Cl, (10 ml x 3). El disolvente organico combinado se sec6é (MgSQ.) y después se concentrd
en vacio. El compuesto resultante se purific6 mediante columna flash (gel de silice, CH2Cl,:CH3OH:NH3/H,0O =
20:1:0,01) para obtener 63,7 mg (92%) de 15 en forma de una espuma.

'H-NMR (CDCls) 5 7,28 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,83 (s, 1H), 3,24 (t, 1H, J = 2,4 Hz), 3,1 (d, 1H,
J =195 Hz), 2,66 (m, 1H), 2,61 (dt, 2H, J = 2,4, 5,7 Hz), 2,46 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,33 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 1,92-
1,87 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,18 (m, 1H)), [oo>>= -64,4° (c = 0,87, CH,Cl,). MS m/z (ESI) 295(MH").

(D) Sintesis del derivado de 3-carboxamidohidrocodona 16

Una solucion de 15 (72 mg, 0,25 mmol) y KOH en t-BuOH (10 ml) se calenté a reflujo y se agit6 durante 2 horas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccién se filird con celite y el filtrado se concentrd. El residuo se purificd
mediante columna flash (gel de silice, CH,Cl;:CH3OH:NH3/H,O = 20:1:0,01) para obtener 64,9 mg (85%) de 16 en
forma de una espuma.

'"H-NMR (CDCl3) & 7,77 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,46 (s, 1H), 6,82 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 5,89 (s, 1H), 4,80 (s,1H), 3,2 (dd,
1H, J=2,7, 6,0 Hz), 3,1 (d, 1H, J = 19,5 Hz), 2,66 (m, 1H), 2,62 (M, 2H), 2,46 (M, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,33 (d, 1H, J =
5.4 Hz), 2,1 (m, 1H), 1,92-1,87 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,18 (m, 1H), [o]o>>= -96,6° (¢ = 0,23, CHyCl,). MS m/z
(ESI)313(MH").

(E) Sintesis del derivado de 3-carboxamido-4-hidroxihidrocodona 17

Una mezcla de 16 (46 mg, 0,15 mmol), NH4CI (78,9 mg, 0,88 mmol), polvo de zinc (57,3 mg, 0,88 mmol) y EtOH
(95%, 15 ml) se calentd a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar, la mezcla se filtr6 y los sdlidos se lavaron con
NH3/H20 (2 ml). Los filtrados combinados y los lavados se concentraron y se extrajeron con CH,Cl, (10 ml x 3). Los
extractos organicos se secaron (MgSO.) y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (SiO,, CH,Cl:CH30H:NH3/H,0 = 10:1:0,01) para obtener 29 mg (63%) de 17 en forma de una espuma.

'H-NMR (CDCI3) & 13,1 (s, 1H), 7,12 (dd, 1H, J = 1,2, 8,1 Hz), 7,46 (s, 1H), 6,54 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,02 (br, 2H),

4,35 (d, 1H, J = 13,5 Hz), 2,99 (m, 2H), 2,92 (m, 1H), 2,7 (dd, 1H, J = 4,7, 13,9 Hz), 2,46(m, 2H), 2,4 (s, 3H), 2,24 (m
,2H), 1,98 (m, 1H), 1,87 (m, 1H),1,6 (M,1H)), [a]o>>= -25,9° (c = 0,7, CHCls). MS m/z (ESI) 315(MH").
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Ejemplo 6: Sintesis del derivado 22a 3-carboxamido-4-hidroxi-6a-hidroxinalbufina'y de 22b 3-carboxamido-4-
hidroxi-6B-hidroxinalbufina

___PhN(Tflp, EtsN Zn(CN)p, Pd(PPh)s
CHgCIz 98% DMF, 135°C
83%

CF3S0,0 oH
Nalbufina 18

o=

N
OH
(COCI),, EtN Zn, 37% HCI
-_— e - —_—_—
DMSO, 92% HOAc, 125°C
S 71%

NC OH NC

19. 20

o=

% NaBH4, MeOH

21

N
Elgi OH

H,NCO H,NCO  ©OH OH

H,NCO

22a, 17% 22b, 35%
(A) Sintesis de nalbufina-3-triflato 18

A una dispersion de clorhidrato de nalbufina (714 mg, 1,812 mmol) en CH2Cl, (30 ml) se afiadié trietilamina (630 pl,
5 4,53 mmol) a 0°C, seguida de PhN(Tf), (654 mg, 1,812 mmol) de una sola vez. Después se dejé que la mezcla se
calentara a temperatura ambiente y se agité durante una noche. El disolvente se retird bajo presion reducida y el
residuo se dividié entre una disolucion de NH4OH 6N (50 ml) y CH2Cl, (3 x 50 ml). Los extractos de CH.Cl, se
combinaron y el volumen se redujo a 50 ml bajo presion reducida. La fase organica se lavé con una disolucion

acuosa saturada de Na;COs3 (3 x 50 ml) y después se secO (NaxSO,) y concentrd para obtener 18 (886 mg, 1,812
10  mmol, 100%).

*H-NMR (500 MHz, CDCls) § 6,95 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,69 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 4,97 (ancho, 1H), 4,75 (d, 1H, J = 5,0
Hz), 4,19 (m, 1H), 3,12 (d, 1H, J = 19,0 Hz), 2,85 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 2,66 (dd, 1H, J = 19,0, 6,0 Hz), 2,52-2,44 (m,

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2387737 T3

4H), 2,25 (td, 1H, J = 12,5, 5,0 Hz), 2,17 (td, 1H, J = 12,5, 3,0 Hz), 2,07 (m, 1H), 1,98-1,81 (m, 3H), 1,73-1,44 (m,
5H), 1,26 (m, 1H); *C-NMR (125 MHz, CDCls) & 149,5, 134,4, 134,3, 130,2, 121,8, 119,6, 92,9, 69,8, 66,6, 62,7,
60,8, 47,0, 43,4, 33,8, 32,8, 27,6, 27,1, 26,9, 23,8, 23,7, 18,9; MS (ESI) m/z 490 (M+H)".

(B) Sintesis del derivado de nalbufina-3-carbonitrilo 19

En un matraz de tres bocas equipado con condensador se introdujo el compuesto 18 (886 mg, 1,812 mmol), Zn(CN).
(638 mg, 5,436 mmol) y Pd(PPHs)4 (419 mg, 0,362 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. El matraz se sell6 y se retird
de vitrina. A través del septo se inyecté DMF anhidro (6 ml). La mezcla se calenté a 135°C durante 24 horas. La
DMF se retird bajo presion reducida y el residuo se dividié entre una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (100
ml) y acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, secaron (Na;SO,) y concentraron para
obtener un producto crudo, que se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/acetato de etilo/hidroxido de
amonio 1:1:0,01) para obtener el compuesto 19 en forma de una espuma blanca (549 mg, 1,50 mmol, 83%).

H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,25 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,73 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,77 (d, 1H, J = 5,0 Hz), 4,23 (m, 1H),
3,15 (d, 1H, J = 19,5 Hz), 2,86 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 2,69 (dd, 1H, J = 19,5, 6,0 Hz), 2,49 (m, 4H), 2,26 (td, 1H, J =
13,0, 5,0 Hz), 2,15 (td, 1H, J =11,5, 3,0 Hz), 2,06 (m, 3H), 1,90 (m, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,65 (m, 3H), 1,47 (m, 1H),
1,41 (m, 1H), 1,18 (m, 1H); **C-NMR (125 MHz, CDCls) & 161,3, 139,8, 131,7, 131,3, 119,1, 115,8, 92,5, 90,4, 69,5,
66,4, 62,3, 60,6, 46,1, 43,0, 33,5, 32,8, 27,7, 26,9, 26,7, 24,2, 23,4, 18,7; MS (ESI) m/z 367 (M+H)"

(C) Sintesis del derivado de 6-0x0-nalbufina-3-carbonitrilo 20

Se enfrio cloruro de oxalilo (143 pl, 1,64 mmol) en CH,Cl, (5 ml) a -78°C bajo atmdésfera de nitrégeno y después se
afadi6 DMSO anhidro (232 pl, 3,27 mmol) mediante una jeringuilla. Dos minutos después se afiadié el compuesto
19 (335 mg, 0,915 mmol) en CH.Cl, seco (5 ml) y la agitacién continué durante 15 minutos. Luego se afiadié
trietilamina seca (570 pl, 4,097 mmol) y la agitacién continu6é durante 5 minutos. Después de calentar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se dividié entre una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (50 ml) y CH.Cl> (3 x
50 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (100 ml), se secé (Na,SO.) y se concentrd para obtener
un producto crudo, que se purific6 mediante cromatografia flash [CH,Cl,/MeOH (25:1)] para obtener el compuesto 20
(308 mg, 0,846 mmol, 92%).

*H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7,28 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,80 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,13 (ancho, 1H), 4,81 (s, 1H), 3,19
(d, 1H, J = 19,5 Hz), 3,03 (td, 1H, J = 14,5, 6,0 Hz), 2,97 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 2,67 (dd, 1H, J = 19,5, 6,0 Hz), 2,60-
2,48 (M, 4H), 2,44 (td, 1H, J = 12,5, 5,5 Hz), 2,32 (m, 1H), 2,16-2,02 (m, 6H), 1,70 (M, 2H), 1,53 (m, 2H); *C-NMR
(125 MHz, CDCls) § 206,2, 159,2, 138,8, 132,0, 129,4, 119,5, 115,0, 92,7, 91,2, 69,8, 62,2, 60,3, 50,0, 43,2, 35,9,
33,5, 31,2, 30,6, 26,9, 26,7, 24,0,18,7; MS (ESI) m/z 365 (M+H)".

(D) Sintesis del derivado de 3-carboxamido-4-hidroxi-6-oxonalbufina 21

A un matraz que contenia el compuesto 20 (252 mg, 0,692 mmol) se afiadié polvo de Zn (900 mg, 13,85 mmol),
acido acético glacial (5 ml) y HCI concentrado (0,69 ml, 8,3 mmol). Después de someter a reflujo a 125°C durante 3
horas, la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se afiadié una disolucion concentrada de NH4,OH para ajustar el pH a
10. La mezcla espesa se extrajo con CH,Cl, (3 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron
(Na2S0.) y se concentraron para obtener 253 mg de producto crudo. La cromatografia flash dio como resultado el
compuesto 21 (187 mg, 0,487 mmol, 71%).

'H-NMR (500 MHz, CDCls) 813,14 (s, 1H), 7,13 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,56 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,30-5,40 (ancho, 2H),
4,65 (s, 1H), 4,04 (dd, 1H, J = 11,0, 2,0 Hz), 3,02 (m, 1H), 2,94 (d, 1H, J = 13,0 Hz), 2,89 (M, 1H), 2,86 (M, 1H), 2,50
(m, 3H), 2,45 (m, 1H), 2,16-1,71 (m, 9H), 1,68 (m, 3H); *C-NMR (125 MHz, CDCls) 8 212,5, 173,3, 162,0, 144,3,
127,2, 124,9, 117,5, 111,0, 68,9, 60,4, 59,9, 45,6, 44,7, 43,9, 37,7, 33,8, 32,7, 32,1, 27,0, 26,8, 26,7, 18,7; IR
(pelicula) vmax 3354, 2928, 1709, 1653, 1617,1429 cm™; MS (ESI) m/z 385 (M+H)".

(E) Sintesis del derivado 3-carboxamido-4-hidroxi-6a-hidroxinalbufina 22a y 3-carboxamido-4-hidroxi-6p-
hidroxinalbufina 22b

El compuesto 21 (115 mg, 0,3 mmol) se disolvié en MeOH (2 ml) y se enfrié a 0°C. Luego se afiadi6 NaBH, (46 mg,
1,2 mmol) de una sola vez. La reaccion se agitdé a 0°C durante dos horas y se extingui6é por la adicion de una
disolucion acuosa saturada de NH4Cl. Se retir6 el MeOH bajo presion reducida y se afiadid una disolucién
concentrada de NH4OH para ajustar el pH a 10. La fase acuosa se extrajo con CHCI; (4 x 50 ml) y los extractos
organicos se combinaron, secaron (NaSQO,) y concentraron para obtener 97 mg de producto crudo. La cromatografia
flash [CHCIl3/MeOH/NH4OH (10:1:0,1)] dio como resultado los isémeros 22a (31,8 mg, 0,082 mmol, 17%) y 22b (40,7
mg, 0,105 mmol, 35%).

22a: *H-NMR (500 MHz, CDCls) 5 13,43 (s, 1H), 7,12 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,30-5,30 (ancho,

2H), 4,60 (s, 1H), 4,18 (s, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,01 (d, 1H, J = 19,0 Hz), 2,95 (td, 1H, J = 19,0, 6,0 Hz), 2,66 (d, 1H, J =
5,5 Hz), 2,47-2,37 (m, 4H), 2,10-1,85 (m, 10H), 1,66-1,47 (m, 4H), 1,27 (m, 1H); **C-NMR (125 MHz, CDCls) § 173,6,
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161,9, 144,3, 131,4, 123,9, 118,4, 110,5, 69,5, 67,8, 60,8, 60,4, 44,4, 39,5, 35,2, 33,7, 33,1, 27,7, 27,00, 26,96,
26,93, 26,7, 18,7; IR (pelicula) vmax 3445 (ancho), 2929,1653, 1425 cm™; MS (ESI) m/z 387 (M+H)"

22b: *H-NMR (500 MHz, CDCls) & 13,10 (s, 1H), 7,15 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,30-5,30 (ancho,
2H), 4,46 (s, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,00 (d, 1H, J = 19,5 Hz), 2,84 (td, 1H, J = 19,5, 6,5 Hz), 2,71 (d, 1H, J
= 6,0 Hz), 2,46-2,38 (m, 4H), 2,07-1,49 (m, 14H), 1,34 (d, 1H, J = 5,0 Hz); **C-NMR (125 MHz, CDCls) § 1736,
161,0, 143,9, 127,5, 124,5, 117,2, 110,3, 68,5, 66,7, 59,7, 59,6, 43,6, 41,4, 37,3, 33,1, 31,6, 29,8, 29,7, 26,2, 25,9
(2C), 17,8; IR (pelicula) vmax 3410 (ancho), 2929, 1653, 1617, 1425 cm™; MS (ESI) m/z 387 (M+H)".

Ejemplo 7: Sintesis del derivado 24 3-carboxamida-4-hidroxinaltrexona

/GH’—Q /CHZ_Q /CH2—4
N N

OH OH OH

N

NC O o] NH, OH (o] NH; OH

23 °© 3 O 2

En un matraz de 50 ml que contenia nitrilo el 23 (preparado mediante el procedimiento de Kubota y col., Tetrahedron
Letters 39 (19), 2907-2910 (1998)) (452 mg, 1,29 mmol) se afiadio polvo de zinc 325 mesh (1679 mg, 25,83 mmol)
seguido de adicion de 8 ml de acido acético glacial y 1,29 ml de HCI 12M. Se instal6 un condensador y la mezcla de
reaccion se sometié a reflujo a 125°C durante 3 horas. En el fondo del matraz se formaron algunas bolas de zinc. La
reaccion se enfri6 a 0°C y se afiadié gota a gota NH,OH concentrado para ajustar el pH a un valor de
aproximadamente 10. Se observo la formacién de una suspension espesa blanca. La mezcla se extrajo con cloruro
de metileno (100 ml x 3). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para obtener una
espuma amarilla (484 mg), que se purific6 mediante cromatografia flash (25:1:0,1 CH,Cl,:MeOH:NH4OH) para
obtener 3 en forma de una espuma blanca (264 mg, 0,713 mmol, 55%) y 24 en forma de un sélido blanco (100 mg,
0,281 mmol, 22%): pf 268-270°C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 12,99 (s, 1H), 7,15 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,60-5,40 (bs, 2H), 4,52
(bs, 1H), 3,11 (m, 1H), 3,00-2,80 (m, 3H), 2,60 (m, 1H), 2,31 (m, 2H), 2,10-1,70 (m, 4H), 1,60-1,35 (m, 5H), 1,18 (m,
1H), 0,83 (m, 1H), 0,50 (m, 2H), 0,10 (m, 2H); MS (ESI) m/z 300 (M+H)+; Anal. Calculado para Cz1H2sN203:0,375
H.O: C 69,44, H 7,98, N 7,71, Hallado: C 69,46, H 8,11, N 7,42, [(x]DZS: -85,0° (c = 0,40, CHCly).

Ejemplo 8: Sintesis del derivado 26 3-tiocarboxamido-4-hidroxinaltrexona

/c”z"q | /C”z_q /CHZ"Q

N N N

OH OH OH

23 25 S 26

(A) Sintesis del derivado 3-carbonitrilo-4-hidroxinaltrexona 25

En un matraz de 50 ml que contenia el nitrilo 23 (101 mg, 0,28 mmol) se afadié polvo de zinc 325 mesh (126 mg,
1,94 mmol) y clorhidrato de amoniaco (148 mg, 2,77 mmol), seguidos de 4 ml de EtOH:H,O (20:1). Se instal6 un
condensador y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo a 95°C durante 3 horas. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se filtr6 a través de una torta de celite. El celite se lavd con MeOH. Los filtrados se
concentraron y después se dividieron entre CH,Cl, (40 ml x 3) y 40 ml de NH4OH en agua (pH 8-9). Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para obtener un sélido (106 mg), que
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se purificé mediante cromatografia flash (25:1:0,1 CH,Cl,:MeOH:-NH,OH) para obtener 25 en forma de un sélido
blanco (63 mg, 0,17 mmol, 62%).

'H-NMR (500 MHz, CDCls) § 7,25 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 7,40 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 5,12 (bs, 1H), 3.81 (d, 1H, J = 12,6
Hz), 3,40-2,60 (m, 6H), 2,41 (s, 2H), 2,30-1,75 (m, 5H), 1,60 (m, 1H), 0,88 (m, 1H), 0,56 (m, 2H), 0,14 (m, 2H); MS
(ESI) m/z 300 (M+H)"; [a]*°o= -64,3 (c = 0,56°, EtOH).

(B) Sintesis del derivado 3-tiocarboxamido-4-hidroxinaltrexona 26

Una mezcla del nitrilo 25 (49 mg, 0,139 mmol) y acido O,O-dietilditiofosférico (475 pl, 2,78 mmol) en agua (2 ml) y
etanol (4 ml) se calentd a 80°C durante 22 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se
dividié entre NaHCO3 saturado (20 ml) y CH,Cl, (20 ml x 3). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron para obtener 26 en forma de un solido amarillo (56 mg), que se purificé mediante cromatografia
flash (40:1:0,1 EtOAc:MeOH:NH4OH) para obtener una espuma amarilla (36 mg, 0,093 mmol, 67%).

'H-NMR (500 MHz, CDCls) § 12,24 (s, 1H), 7,20-7,06 (m, 3H), 6,59 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 4,72 (bs, 1H), 4,02 (d, 1H, J =
14,0 Hz), 3,14 (m, 1H), 2,94 (m, 2H), 2,94-2,70 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 2,20-1,70 (m, 6H), 0,87 (m, 1H), 0,55 (m, 2H),
0,12 (m, 2H); MS (ESI) m/z 300 (M+H)"; Anal. Calculado para C»H2sN>0sS 0,25 H,O: C 64,51, H 6,83, N 7,16.
Hallado: C 64,50, H 6,61, N 6,94, [0]*°o= +85,0° (¢ = 0,20, CHCls).
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula

donde
A se selecciona entre -C(=O)NH; y -C(=S)NH_;
R? y R* son ambos hidrégeno o R? y R*? juntos son =O;

R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo(C;-Cg), cicloalquilo(Cs-Cs), vinilo, arilo(Cs-C14), bencilo,
hidroxialquilo(C1-Cs¢), imidazolilo, benzopiranonilo, benzimidazolilo, quinoxalinilo, pirazinilo, pirrolidinilo,
pirazolilo, pirrolilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, benzofuranilo, benzodioxanilo,
benzodioxolilo, tetrazolilo, morfolinilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, tiofenilo, furanilo, oxazolilo,
oxazolinilo, isoxazolilo, dioxanilo y tetrahidrofuranilo;

R se selecciona entre hidrégeno, hidroxilo, amino, alcoxi(C:-C4), alquilo(C1-C20) y alquilo(C1-Czo)
sustituido con hidroxilo u =0O;

R es hidrégeno;

R se selecciona entre hidrégeno, hidroxilo, alcoxi(C1-Cs) y -NR™¥R*: o

R™y R™ juntos son =0 0 =CHj;

Ry R se seleccionan, independientemente entre si, entre hidrégeno y hidrocarburo(C1-C7); y
la linea discontinua representa un enlace doble opcional.

Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque

R?y R* son hidrégeno;

R® se selecciona entre hidrégeno, ciclopropilo, ciclobutilo, vinilo y tetrahidrofuranilo;

R* se selecciona entre hidrégeno e hidroxilo;

R es hidrégeno;

R se selecciona entre hidrégeno e hidroxilo; o

juntos, R* y R™ son =0.

Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2 de férmula:
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Compuesto segun la reivindicacion 3 seleccionado de entre el grupo de

N
OH
OH HN OH
o) o
N :
OH
OH [} HN OH
o] 0]
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CH
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N
H
HaN OH o)
o .

5. Compuesto segun la reivindicacion 3 de formula:

/GHZ_Q

OH
HoN OH (o]
o
5 6. Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2 de féormula:
/_R3
R22 N

R12
HzN
S
7. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.
8. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para tratar una enfermedad o afeccion
10 mediante la modificacion de una respuesta mediada por un receptor opioide, seleccionandose dicha

enfermedad o afeccién de entre el grupo consistente en dolor, prurito, diarrea, sindrome del intestino
irritable, trastornos de motilidad gastrointestinal, obesidad, depresion respiratoria, convulsiones, tos,
hiperalgesia, drogadiccion, anorexia, discinesia e incontinencia urinaria.
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Utilizacion de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para la produccién de un
medicamento para tratar una enfermedad o afeccién mediante la modificacion de una respuesta mediada
por un receptor opioide, seleccionandose dicha enfermedad o afeccion entre el grupo consistente en dolor,
prurito, diarrea, sindrome del intestino irritable, trastornos de motilidad gastrointestinal, obesidad, depresion
respiratoria, convulsiones, tos, hiperalgesia, drogadiccion, anorexia, discinesia e incontinencia urinaria.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso (i) como inmunosupresor o
antiinflamatorio, (ii) para reducir dafios isquémicos, o (iii) para mejorar el aprendizaje y la memoria.

Utilizacion de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para la produccién de un
medicamento a utilizar (i) como inmunosupresor o antiinflamatorio, (i) para reducir dafios isquémicos, o (iii)
para mejorar el aprendizaje y la memoria.
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