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DESCRIPCION

2,6-metano-3-benzazocinas sustituidas en posicion 8 y morfinanos sustituidos en posicion 3 como ligandos de
receptores opioides

Campo de la invencion

La invencion se refiere a compuestos ligandos de receptores opioides derivados de una estructura benzomorfano o
morfinano. Los compuestos son Utiles como analgésicos, agentes antidiarreicos, anticonwlsivos, antitusivos,

medicamentos anticocaina y antiadiccién.

Antecedentes de la invencién

Los opiaceos han sido objeto de intensas investigaciones desde que se aisl6 la morfina en 1805 y se han identificado
miles de compuestos que tienen actividad opiacea o similar a la de los opiaceos. Por ejemplo, la salicitud de patente
internacional WO 97/25331 describe derivados morfinoides heterociclicos condensados. La patente US 4.032.529
describe 2,6-metano-3-benzazocines N-alquil-8-aminadas y su uso como analgésicos. Muchos compuestos que
interaccionan con el receptor opioide, incluidos los utilizados para producir analgesia (por ejemplo morfina) y los
empleados para tratar la drogadicciéon (por ejemplo naltrexona y ciclazocina) en humanos, tienen una utilidad limitada
debido a su mala biodisponibilidad oral y su muy rapida eliminacion del cuerpo. Se ha comprobado que, en muchos
casos, esto se debe a la presencia del grupo 8-hidroxilo (OH) en las 2,6-metano-3-benzazocinas, también conocidas
como benzomorfanos [por ejemplo cicdlazocina y EKC (etilcetociclazocina)] y el grupo 3-OH correspondiente en los
morfinanos (por ejemplo morfina).

N N
8 3
L)
HO HO
numeracion para numeracion para
benzomorfano morfinano

La alta polaridad de estos grupos hidroxilo retrasa la absorcién oral de las moléculas originales. Ademas, el grupo 8-OH
6 3-OH es propenso a la sulfonacién y glucoronidacion (metabolismo Fase Il), lo que en ambos casos facilita la rapida
excrecién de los compuestos activos vy, por tanto, conlleva vidas medias desventajosamente cortas de los compuestos
activos. Desafortunadamente, la experiencia técnica de los ultimos setenta afios ha concluido sin ninguna duda que la
eliminacion o la sustitucion del grupo 8-OH 6 3-OH produce compuestos famacolégicamente inactivos.

Sumario de la invencion

Nosotros hemos descubierto ahora que el grupo 8- (6 3-)hidroxilo puede reemplazarse por un grupo tiocarboxamida tal
como se define en las reivindicaciones. No sélo los compuestos reivindicados tienen una afinidad inesperadamente alta
a los receptores opioides, sino que los compuestos que contienen estos grupos sustituyendo al OH son mucho menos
susceptibles al metabolismo Fase Il y generalmente presentan mayor biodisponibilidad oral. Por consiguiente, los
compuestos de la invencién son utiles como analgésicos, antipruriginosos, agentes antidiarreicos, anticonwlsivos,
antitusivos, anoréxicos y como tratamientos de hiperalgesias, drogadiccion, depresion respiratoria, discinesias, dolores
(incluyendo dolores neuropaticos), sindrome del intestino irritable y trastornos de motilidad gastrointestinal. El témino
“drogadiccion”, tal como se utiliza aqui, incluye la adiccion al alcohol y a la nicotina. En la literatura existen evidencias de
que los compuestos también pueden ser utles como inmunosupresores y antiinflamatorios y para reducir lesiones
isquémicas (y cardioproteccidn), para mejorar el aprendizaje y la memoria y para tratar la incontinencia urinaria.

En un aspecto, la invenciéon se refiere a un compuesto de formula:
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donde
/Q
-NH
R16
A se elige de
Q es S
5 R?yR*® son ambos hidrégeno o tomados juntos R? y R*® son =0;
R® se elige entre hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo, arilo, heterocidlilo,
bencilo e hidroxialquilo;
R* se elige entre hidrégeno, hidroxilo, amino, un grupo alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 20
carbonos yalquilo de 1 a 20 carbonos sustituido con hidroxilo o carbonilo;
10 R® es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
R® es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
R’ es hidrégeno; o R4, R5, RS y R’ juntos pueden formar un anillo, teniendo dicho anillo una sustitucion
adicional opcional; y
R se elige entre hidrogeno y NH..

15 Subclases de la estructura anterior incluyen:

Il 2 ,6-metano-3-benzazocinas de la estructura arriba mostrada donde R4, R5, R® y R” no forman anillos
adicionales;

M. morfinanos donde R®y R® forman un anillo:
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V. morfinanos en los que R5, RS yR7 forman dos anillos:

y
V. morfinanos donde R“yR11 forman un sexto anillo adicional, el cual puede ser saturado o
5 insaturado:

10 Ademas de las subclases principales, existen compuestos (no reivindicados) tales como
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que los expertos reconocen como estrechamente relacionados con las subclases principales, pero que es imposible
describirlos facimente en una estructura de Markush coman.

En otro aspecto (no reivindicado), la descripcion se refiere a un método para preparar un segundo compuesto que
interacciona con un receptor opioide cuando es conocido un primer compuesto que interacciona con un receptor
opioide. Cuando el primer compuesto contiene un hidroxilo fendlico, el método consiste en convertir el hidroxilo fendlico
en un residuo elegido de entre el grupo descrito anteriormente como variable A.

En otro aspecto (no reivindicado), la descripcidn se refiere a un método para reducir la tasa de metabolismo de un
compuesto que interacciona con un receptor opioide. Cuando el primer compuesto contiene un hidroxilo fendlico, el
método consiste en convertir el hidroxilo fendlico en un residuo elegido de entre el grupo descrito anteriormente como
variable A.

En otro aspecto (no reivindicado), la descripcién se refiere a métodos para inhibir, provocar o intensificar las respuestas
mediadas por un receptor opioide, que comprenden:

a) proporcionar un primer compuesto que inhibe, provoca o intensifica una respuesta del receptor opioide;

b) preparar un segundo compuesto que interacciona con un receptor opioide convirtiendo un grupo hidroxilo fendlico
del primer compuesto en un residuo descrito anteriommente como A; y

c) poner el segundo compuesto en contacto con el receptor opioide.

En otro aspecto, la invencidon se refiere al uso de un compuesto segun las reivindicaciones para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por un receptor opioide.

En otro aspecto (no reivindicado), la descripcidn se refiere a procesos para convertir fenoles ligandos opioides o fenoles
de un benzomorfano o morfinano en carboxamida. El proceso de conversion en carboxamida comprende asi:

a) hacerreaccionar el fenol con un reactivo para convertirlo en un grupo desplazable por CN;
b) someter areaccion este grupo con Zn(CN)2 en presencia de un catalizador Pd(0) para obtener un nitrilo; e
c) hidrolizar el nitrilo a carboxamida; o

a) hacer reaccionar el fenol con un reactivo para convertir el fenol en un triflato;
b) someter a reaccion el triflato con mondxido de carbono y amoniaco en presencia de una sal de Pd(ll) y un catalizador
Pd(0) para obtener una carboxamida; o
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a) hacer reaccionar el fenol con un reactivo para convertir el fenol en un triflato;

b) someter a reaccion el triflato con monéxido de carbono y hexametildisilazano en presencia de una sal de Pd(ll) y un
catalizador Pd(0) para obtener un precursor de carboxamida sililado; e

c) hidrolizar el precursor de carboxamida sililado para obtener una carboxamida.

Procesos similares convierten fenoles en amidinas y tioamidas mediante reaccién del nitrilo arriba indicado con
hidroxilamina para producir una hidroxiamidina o haciendo reaccionar la carboxamida arriba indicada con un reactivo de
féosforo-azufre pentavalente para producir una tioamida. Para los objetivos de la invencion, un “fenol de unién de opioide”
es un fenol que presenta una unién a un receptor opioide por debajo de 25 nM.

Descripcién detallada de la invencion

Tras muchos afios de estudios SAR se sabe que el hidroxilo de morfinanos y benzomorfanos interactia con un sitio
especifico del receptor opiaceo. Estudios previos de tolerancia de este sitio con otros grupos funcionales diferentes de
hidroxilo fendlico han dado como resultado de forma practicamente invariable la pérdida completa o casi completa de la
union opioide. Nosotros hemos descubierto que, sorprendentemente, el hidroxilo se puede sustituir por un grupo
tiocarboxamido. Aunque una amplia variedad de carmoxamidas primarias y secundarias, también carboxilatos,
aminometilo, hidroximetilo e incluso dihidroimidazolilo presentan enlace en el intervalo deseado por debajo de 25
nanomolar, se observa actividad éptima con un grupo tiocarboxamido.

Dado que la funcionalidad hidroxilo de benzomorfanos y morfinanos se puede convertir quimicamente en amida por una
via simple, flexible y cémoda, descrita mas abajo, y ya que los compuestos tiocarboxamido, hidroxiamidino y formamido
también se sintetizan facilmente, tal como se describe mas abajo, se abre una puerta para mejorar la biodis ponibilidad
de practicamente todos los agentes terapéuticos conocidos y nuevos cuya actividad se base en la unién opioide.
Ademas, dado que el receptor parece tolerar cierta variacion mas alla del carbono o de A, se puede considerar una
modulacion adicional de la especificidad, afinidad y distribucion tisular del receptor variando las propiedades de los
sustituyentes alquilo o arilo de A. Los grupos A preferentes se pueden seleccionar de -HNCHS y-NHCNH,S.

En la técnica se sabe que compuestos que son agonistas u, 8 y k presentan actividad analgésica; algunos compuestos
que son agonistas u selectivos muestran actividad antidiarreica y son Utiles para el tratamiento de discinesias; algunos
antagonistas p y agonistas k son utiles para el tratamiento de la adiciéon a heroina, cocaina, alcohal y nicotina; algunos
agonistas k también son agentes antipruriginosos y son utiles para tratar hiperalgesias. En general, los isomeros
dextrorrotatorios de los morfinanos de tipo Ill arriba indicado son utiles como antitusivos y anticonwulsivos.

Los gréaficos 1 y 2 muestran ligandos de receptor opioide de alta afinidad conocida. La sustitucion del OH en estos
compuestos produce otros que presentan una actividad similar y mejor biodis ponibilidad.

Grafico 1. Ligandos de receptor opioide
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Grafico 2. Ligandos de receptor opioide
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Grafico 3 - Ligandos de receptor opioide diversos
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R = CHzs; N° de Registro: 69926-34-7
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N° de Registro: 156130-44-8
10 R = (CHz)3CH(CH3)2; N° de Registro: 151022-07-0
R = (CH2)3-2-tienilo; N° de Registro: 149710-80-5
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En Aldrich, J.V. “Analgesics” en Burgers Medicinal Chemistry and Drug Discovery, M.E. Wolff ed., John Wiley & Sons
1996, paginas 32144, se describen otros ligandos de receptor opioide.

10 Nosotros hemos examinado la unién al receptor opioide de una serie de andlogos de compuestos conocidos que
interactian con receptores opioides en los que el OH se ha reemplazado por el grupo R mostrado en las Tablas 1-4. Los
ejemplos 1 a 19b y21 a 34 no estan cubiertos por las reivindicaciones. Los patrones se muestran en la Tabla 5.

Tabla 1

K, (M SE)

15 Subserie ciclazocina (estructura general A)

10
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Ejemplo [A= "HIDAMGO [’H]Naltrindol [(H]U69.593
(M) (©) (x)
1 CN 540 + 50 2700 + 1400 71+13
2 COOH 58+1,8 320+ 14 31+0,87
3 CO2CH;s 45+0,92 59+2,1 2,0+0,21
4 CONH2 0,41 +0,07 8,3+0,49 0,53 +0,06
4 CONH2 0,32+ 0,04 NT 0,60 + 0,04
4 CONH: - HCI 0,34 £ 0,01 4,9 +0,80 0,42 +0,02
4a (-)CONH: 0,17 + 0,04 26+0,6 0,28 £ 0,01
4b (+)CONH2 63+54 570 + 50 67116
5 C(=S)NH: 0,22 +0,02 4,0+0,48 0,67 + 0,01
6 CONHOH 12+0,32 210+ 40 6,9+ 0,61
7 CONHNH2 60+9,3 450 + 62 19+14
8 CONHCH3 24 +1,6 63+4,1 26+0,19
9 CONHCH2CsHs 20+2.2 140+ 18 78+7,6
10 CONHCH2(4-MeOCe¢Ha) 19+15 150 + 17 110+ 3,1
11 CONHCH2CH2N(CH3)2 26+29 350 £ 51 44 +11
12 CONH(CH2)3sN(CHa)2 370+ 54 3.000 + 230 310 + 64
13 2-(4,5-Hy)-imidazolil 23+1,9 55+5,1 11+0,69
14 C(=NOH)NH: 3,8+0,42 16 + 0,67 0,90+£0,15
15 CH2NH2 31+54 390 + 47 17+2,9
16 CH>OH 21+2,0 210+ 29 7,6 £0,80
17 COCeHs 33+0,90 490 +43 19+26
18 C(=NOH)CeHs 86+3,8 180+ 15 7,2+0,40
19 NHCHO 19+0,14 37+39 0,85+ 0,080
19a (-)NHCHO 1,1+0,04 9,8+0,28 0,49+0,012
19b (+)NHCHO 2.300+ 180 >10.000 900+38,7
20 NHCHS 0,76 £ 0,09 16+ 0,30 0,63+0,15
21 NHSO.CH3 15+1,2 780+ 170 21+15
Tabla 2
A
R®= CH; (cetociclazocina)
R®= CH:CHs (EKC)
Subserie 1-ceto:
Ejemplo [A= PHIDAMGO [HINaltrindol [HJU69.593
(M) (%) (x)
22 CN (KC) 680 + 61 3.400 + 410 59+ 0,77
23 CONH:2 (KC) 1,4 +0,07 20+2,3 1,8+0,10
24 CONH: (EKC) 12+0,12 9,8+ 0,50 0,70+ 0,08
Tabla 3

11
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H
-=CHj
%
CH,
D
Subserie Merz
Ejemplo [A= PHIDAMGO PHINaltrindol [H]U69.593
(1) (3) (1)
25 (-)(2”S)-8-OH 0,19 + 0,01 3,6+0,40 0,09 + 0,01
26 (F)(2”S)-8-CONH> 0,052+ 0,013 2,0+0,15 0,089 + 0,004
27 (-)(2"R)-8-OH 400,54 67 £43 150,07
28 (-)-(2’"R)-8-CONH> 29+017 34+0,10 2,8+0,24
29 (-)-(2”S)-8-CH2NH> 28+23 300 + 27 18+1,9
Tabla 4

Nucleo morfina Nucleo naltrexona Nucleo naltrindol

Subserie 4,5a-epoximorfinano:

Ejemplo A= ["HIDAMGO [’H]Naltrindol ["H]U69.593
(M) (%) (x)
30 3-CONH: (morfina) 34+18 1.900 + 81 2.000 + 97
31 3-CONHCHj3 (morfina) 440+9,2 >10.000 >10.000
32 3-CONH23 (naltrexona) 1,9+0,21 110 £ 8,1 22 +0,85
33 3-CO2Et (naltrexona) 24 +17 970 + 155 16+ 0,70
34 3-CONHz2 (naltrindol) 47 +27 0,33+0,04 99+79
Tabla 5
Patrones:
PHIDAMGO () [PHINaltrindol (5) [PH]U69.593 (k)

(x)-Ciclazocina 0,32 +0,02 1,1+ 0,04 0,18 £ 0,020
(+)-Ciclazocina 360+ 16 1.100 £ 63 76 +£8,2
(-)-Ciclazocina 0,10+0,03 0,58 + 0,06 0,052 + 0,009
(+)-EKC 0,78+0,10 3,4+0,41 0,62 +0,11
(+)-Cetocidazocina 3,3+0,66 20+2,7 1,0+ 0,24
Naltrexona (3-OH) 0,17 +0,03 11+11 0,31+ 0,03
Naltrindol (3-OH) 13+1,1 0,13+0,02 46+0,23

12
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El Ejemplo 4 se ensayo varias veces independientemente para confimar las Ki. La inspeccion de los resultados de la
Tabla 1 indica no so6lo que la afinidad se conserva en los compuestos de la invencién, sino también que se puede
modular la selectividad del receptor.

Las afinidades de los compuestos de la invencion se detetminan mediante el método descrito en Wentland y col.
Biorgan. Med. Chem. Lett. 9. 183-187 (2000). La actividad antinociceptiva se evalla mediante el método descrito en
Jiang y col. [J. Pharmacol. Exp. Ther. 264, 1021-1027 (1993); pagina 1022]. Se ha comprobado que el compuesto 4
muestra un EDsp de 0,21 nmol en ensayos writhing por acido acético en ratones al ser administrado via i.c.v. Su
ciclazocina “madre” mostraba un EDso de 2,9 nmol i.c.v. Se compararon los cursos cronoldgicos del compuesto 4 y la
ciclazocina en la produccién de antinocicepcién en el ensayo writhing en ratones. A los ratones se les inyecté viai.p. 1,0
mg/kg del compuesto 4 o de ciclazocina. En el caso del compuesto 4 se observd un aumento de la duracion del efecto
de aproximadamente 2 h a 15 h en comparacion con la ciclazocina.

Definiciones
Los términos y sustituyentes mantienen sus definiciones a lo largo de este documento.

El término “alquilo” incluye estructuras hidrocarbonadas lineales, ramificadas o ciclicas y combinaciones de ellas. La
expresion “alquilo inferior” se refiere a grupos alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo inferiores
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, s-butilo y t-butilo, ciclobutilo y similares. Los grupos alquilo
preferentes son los que presentan 20 carbonos o0 menos. Los cicloalquilos son un subgrupo de los alquilos e incluyen
grupos hidrocarburo ciclicos de 3 a 8 atomos de carbono. Ejemplos de grupos cidoalquilo induyen c-propilo, c-butilo, c-
pentilo, norbonilo y similares.

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 madre a través de un oxigeno. Ejemplos induyen metoxi, etox,
propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi, ciclohexiloxi y similares. La expresién “alcoxi inferior” se refiere a grupos que
contienen de uno a cuatro carbonos.

Los téminos “arilo” y “heteroarilo” significan un anillo aromatico o heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene de 0
a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N o S; un sistema de anillo aromatico o heteroaromatico de 9 6 10 miembros
que contiene de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N o S; un sistema de anillo aromatico o heteroaromatico de
13 6 14 miembros que contiene de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N o S. Los anillos carbociclicos
aromaticos 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, quinalina, isoquinolina, quinoxalina, pirmidina, pirazina, tetrazol y pirazol.

El ttmino “arilalquilo” significa un grupos alquilo unido a un anillo arilo. Como ejemplos se mencionan bencilo, fenetilo y
similares. El ttmino *heteroarilalquilo” significa un grupos alquilo unido a un anillo heteroarilo. Los ejemplos incluyen
piridinimetilo, pirimidiniletilo y similares.

El t¢tmino “heterociclo” significa un grupo cicloalquilo o arilo en el que de uno a dos carbonos esta sustituido por un
heteroatomo como oxigeno, nitrégeno o azufre. Los heteroarilos constituyen un subgrupo de heterociclos. Los ejemplos
de heterociclos que entran dentro del alcance de la invencién incluyen pirrolidina, pirazol, pirrol, indol, quinolina,
isoquinolina, tetrahidroisoquinolina, benzofurano, benzodioxano, benzodioxol (denominado nomalmente
metilendioxifenilo cuando se encuentra en forma de sustituyente), tetrazol, morfolina, tiazol, piridina, piridazina,
pirimidina, tiofeno, furano, oxazol, oxazolina, isoxazol, dioxano, tetrahidrofurano y similares.

La expresién “alquilo, arilo, cidoalquilo o heterociclilo sustituido” se refiere a alquilo, arilo, cicloalquilo o heterocidilo en
los que hasta tres atomos de H de cada grupos estan sustituidos por halégeno, hidroxilo, alcoxi inferior, carboxilo,
carboalcoxi, carboxamido, ciano, carbonilo, -NOg, -NR1R2; 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 esterecisoméricas que se pueden definir, en téminos de
estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-. La presente invencién incluye todos estos isémeros posibles, y también sus
formas racémicas y Opticamente puras. En general se ha comprobado que el isémero levdgiro de morfinanos y
benzomorfanos es el agente antinociceptivo mas potente, mientras que el isbmero dextrégiro puede ser util como
agente antitusivo o antiespasmodico. Se pueden preparar isémeros (R)- y (S)- 6pticamente activos utilizando sintones
quirales o reactivos quirales, o resolverlos 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 isdmeros geométricos E como los isdmeros geométricos Z. Del mismo modo,
también estan incluidas todas las fomas tautoméricas.
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Las siguientes abreviaturas y términos tienen en todo este documento los significados indicados a continuacion:
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Ac = acetilo

BNB = acido 4-bromometil-3-nitrobenzoico

Boc = t-butiloxicarbonilo

Bu = butilo

c-= ciclo

DAMGO = Tyr-ala-Gly-N MePhe-NHCH>OH

DBU = diazabicido[5.4.0Jundec-7-eno

DCM= diclorometano = cloruro de metileno = CH2Cl>

DEAD = azodicarboxilato de dietilo

DIC = diisopropilcarbodiimida

DIEA= N,N-diisopropiletilamina

DMAP = 4-N,N-dimetilaminopiridina

DMF = N,N-dimetiformamida

DMSO = sulfoxido de dimetilo

DPPF = 1,1’-bis (difenilfosfin)ferroceno

DVB = 1,4-divinilbenceno

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

Fmoc = 9-fluorenilmetoxicarbonilo

GC = cromatografia de gases

HATU = hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio

HOAc = acido acético

HOBt = hidroxibenzotriazol

Me = metilo

mesyl = metanosulfonilo

MTBE = metil t-butil éter

NMO = 6xido de N-metilpirrolidona

PEG = polietilenglicol

Ph = fenilo

PhOH = fenol

PfP = pentafluorofenol

PPTS = p-toluensulfato de piridinio

PyBroP = hexafluorofosfato de bromo-tris pirrolidinfosfonio
= temperatura ambiente

satd = saturado

s-= secundario

-= terciario

TBDMS = t-butildimetilsililo

TFA= acido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

TMFO = ortoformato de trimetilo

TMS = trimetilsililo

tosyl = p-toluensulfonilo

Trt= trifenilmetilo

U69.593 =

En los procesos generales descritos seguidamente, el reactivo preferente para convertir un fenol en un grupo
desplazable por CN™ es el anhidrido trifluorometanosulfénico, que nomalmente se emplea en presencia de una base.
Los expertos en la técnica conocen otros reactivos para convertir fenoles en grupos que pueden ser desplazados por un
anion cianuro. La ventaja del procedimiento con anhidrido trifluorometanosulfénico consiste en que pemite el
desplazamiento en condiciones lo suficientemente suaves como para evitar la destruccion del resto de la molécula para
la mayoria de las especies que interesan. Los técnicos tienen la capacidad necesaria para decidir qué reactivo utilizar.
Un catalizador Pd(0) para el desplazamiento con cianuro de zinc es el tetraquis(trifenilfosfina)paladio. En los
desplazamientos directos con mondxido de carbono y amoniaco o un equivalente de amoniaco, el catalizador Pd(0)
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preferente se genera in situ a partir de Pd(OAc): o PdClz y 1,1"-bis(difenilfosfin)ferroceno. Otros ligandos de Pd(0)
incluyen DPPF, DPPP, trifenilfosfina, 1,3-bis(difenilfosfin)propano, BINAP y xantphos. Los reactivos de fésforo-azufre
pentavalentes preferentes para convertir carboxamidas en tiocarboxamidas son el reactivo de Lawesson y pentasulfuro
de fosforo.

Puede ocurrir que algunos grupos del sustrato en cuestion requieran proteccion y desproteccion durante la conversion
del fenol al bioisoéster deseado. A lo largo de esta solicitud aparecen términos relacionados con “proteccién”,
“desproteccidon” y "proteccion de funcionalidades®. Los expertos en la técnica conocen bien esta terminologia utilizada
en el contexto de procesos que implican tratamientos secuenciales 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, de no ser asi, reaccionaria, pero cuya reacciéon no se desea. El grupo protector impide la reaccion en ese
paso, pero se puede retirar después para exponer la funcionalidad original. La retirada o “desproteccién” tiene lugar una
vez completa la reaccidn 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, cualquier experto en la
técnica puede imaginar facimente qué grupos serian adecuados como “grupos protectores”. En los libros de texto de
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.

Los compuestos aqui descritos se sintetizan por una de las siguientes vias descritas mas abajo:
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Esquema 1
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Esquema 2 - Sintesis alternativa de carboxamida

A N

— €O, NH, i
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CF 38030 : DMSO  HakcO :

Esquema 3 - Sintesis diversas

Sintesis quimicas

Los datos de NMR (resonancia magnética nuclear) proténica [Varian Unity-500 (500 MHz) NMR], los espectros de
masas de ionizacion quimica por sonda de insercién directa (DIP) (espectrometro de masas GC-17A GC-MS), y los
espectros infrarrojos (espectrofotometro Perkin-Elmer Paragon 1000 FT-IR) eran coherentes con las estructuras
asignadas a todos los compuestos de ensayo y productos intermedios. Los datos de multiplicidad 'H-NMR se indican
como s (singlete), d (doblete), t (triplete), g (cuadruplete), m (multiplete), y br (ancha). Las constantes de acoplamiento
se indican en herzios. Los analisis elementales de carbono, hidrogeno y nitrégeno para todos los objetivos nuevos
fueron realizados por Quantitative Technologies Inc., Whitehouse, NJ, y estaban dentro de un + 0,4% de los valores
tedricos excepto en los casos sefialados; la presencia de agua se confiné mediante NMR proténica. Los puntos de
fusion se deteminaron en un aparato de punto de fusion capilar Meltemp y no estan corregidos. Los datos de rotacion
Optica se obtuvieron con un polarimetro Perkin-Elmer 241. Las reacciones se realizaron en general bajo una atmésfera
de N2. Las aminas utilizadas en las reacciones de aminacién catalizadas por Pd y 2,2’-bis(difenilfosfin)-1,1"-binaftilo
racémico (BINAP) se compraron a Aldrich Chemical Company y se utilizaron tal como fueron recibidos a no ser que se
indique otra cosa. Tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0) [Pdx(dba)s], Pd(OAc)2, 1,1’-bis(difenilfosfin)ferroceno (DPPF),
se compraron a Strem Chemicals, Incorporated. El tolueno y Et:O se destilaron de sodio metalico. El THF se destil6 de
sodio/benzofenona cetilo. La piridina se destilé de KOH. El cloruro de metileno se destil6 de CaH2. La DMF y el DMSO
se destilaron de CaH: a presion reducida. El metanol se seco sobre tamices moleculares de 3Aantes de su uso. Para la
cromatografia flash de columna se utiliz6 gel de silice (Bodman Industries, ICN SiliTech 2-63 D 60A, 230-400 Mesh).

(+)-3-(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-carbonitrilo [1]. El triflato [36]
de cidazocina [35] (470 mg, 1,166 mmoal), obtenido mediante el método de Wentland y col. [Bicorgan. Med. Chem. Lett.
9, 183-187 (2000)], se disolvié en 20 ml de DMF y se afadieron Zn(CH)2 (272,6 mg, 2,322 mmol) y Pd(PPhas)s (53,9 mg
0,0466 mmol). Después de calentar a 120°C durante 2 h, la reaccién se agitd a 25°C durante la noche. Luego se afiadio
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una mezcla de EtOAc y una disolucién de NaHCOs. La fase organica se lavd con salmuera y después se secd sobre
NazSO4 anhidro, y se filtré y concentrd en vacio hasta sequedad. La cromatografia de columna dio el compuesto 1 en
forma de un aceite incoloro (260 mg, 80%).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8= 7,52 (b, 1H), 7,37 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,1, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,96 (d, J
= 19,0 Hz, 1H), 2,66-2,74 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 230 (m, 1H), 1,84-1,98 (m, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,29 (m, 1H), 0,85 (M, 1H),
0,82 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,51 (m, 2H), 0,10 (m, 2H).

IR (pelicula): 2961, 2918, 2225 om™.
CI-MS, m/z (intensidad relativa): 281 (M+1, 100%).
Anal. para C19H24N2-0,125H20: Calculado C 80,78, H 8,59, N 9,92; Hallado: C 80,75, H 8,63, N 9,89.

(£)-3-(ciclopropil-metil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-m etano-3-benzazocin-8-carboxamida [4]. El
compuesto 1 (80 mg, 0,286 mmol) se disolvidé en aproximadamente 1 ml de alcohol t-butilico. Después se afiadié KOH
(58,8 mg, 1,05 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante aproximadamente 20 minutos y se evaporo el
disolvente. Se afiadieron CH2Cl2 y una solucion de MeOH y NaCl. La fase organica se lavd con salmuera y después se
seco sobre Na>SO4 anhidro, y se filtré y concentrd en vacio hasta sequedad para obtener el compuesto 4 en forma de
una espuma blanca (80 mg, 95%).

"H-NMR (500 MHz, CDs0OD): 6= 7,81 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,04 (m, 1H), 2,66-2,82 (m, 2H),
2,50 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 1,86-1,98 (m, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,36 (m, 1H), 0,88 (m, 1H), 0,84 (d, J = 7,0 HZz 3H), 0,54 (m,
2H), 0,16 (m, 2H); BC-NMR (500 MHz, CD30OD): 5= 172,71, 143,32, 142,34, 133,01, 128,61, 126,61, 126,18, 60,67,
58,09, 46,92, 42,74, 42,38, 37,69, 25,92, 25,07, 14,62, 9,67, 4,64, 4,52; IR (pelicula):1654,2 cm™ CI-MS, m/z
(intensidad relativa): 299 (M+1, 100%); Anal. para C19H2sN20-0,125H20: Calculado: C 75,37, H 8,76, N 9,26; Hallado: C
75,27,H9,02,N 9,03

()-3-(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-carboxamida [1] (procedimiento
alternativo). Un matraz que contenia triflato 36 (100 mg), Pd(OAc)2 (10,2 mg) y 1,1’-bis(difenilfosfin)ferroceno (DPPF,
25 mg) se purgé con argén. El argén se sustituyd por CO gas vy el recipiente de reaccidon se cerré a la atmésfera.
Mediante una jeringa se afladio DMSO seco (1,25 ml) y a la mezcla resultante se le afadi6 amoniaco gas a través de
una canula. Para mantener el volumen adicional contenido se utilizd un balén. La mezcla se agité durante 17 ha 70°C y
después se enfrid a 25°C. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y el producto se extrajo en acetato de etilo. El
extracto organico se lavd con NaHCO3 acuoso y se secod (NaxSOs). La concentracion del disolvente en vacio dio 90 mg
de un producto crudo. Este material se purificé mediante cromatografia flash (25:1:0,1 - CH2Cl2: MeOH: cono NH4OH)
para obtener 47 mg (65,3%) del compuesto 4.

(+)-3-(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-carboxilato de metilo [3]. En
esta preparacion se utilizd una modificacion de un procedimiento conocido (Cacchi, S.; Ciattini, P.G.; Morera, E.; Ortar,
G. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3931-3934). Bajo una atmoésfera de argén se afiadio trietilamina (0,30 ml, 2,15 mmol) a
una mezcla del éster 8-triflato de ciclazocina [36] (0,403 g, 1,0 mmol), acetato de paladio (0,0068 g, 0,03 mmol), 1,1’-
bis (difenilfosfin)ferroceno (0,00166 g, 0,03 mmol) y metanol (1 ml, 22,2 mmol) en DMF (1 ml). La solucién se purgo con
monoxido de carbono durante 15 minutos y se agité bajo un balén de CO a 70°C durante 5 h. La mezcla de reaccidon se
recogid en 20 ml de acetato de etilo y se lavd con una disolucién saturada de bicarbonato sédico y agua. La fase
organica se seco con sulfato de sodio y se evapord para obtener un producto crudo en forma de un aceite marron. La
cromatografia en gel de silice utilizando CH2Cl2:2MeOH:NH4OH (conc.)/40:1:0,1 dio el compuesto 3 deseado (0,235 g,
86,6%) en forma de un aceite incoloro. "H-NMR (500 MHz, CDCl3): &= 7,93 (d, J =1,7 Hz 1H), 7,76 (dd, J1 = 1,7 Hz, J>
=78 Hz 1H),7,12 (d,J = 7,8 Hz 1H), 3,89 (s, 3H), 3,15 (m, 1H), 2,96 d, J = 19,0 Hz 1H), 2,73 (d, J = 6,1 Hz 1H),
2,70 (m, 1H), 2,46 (dd, J1 = 7,3 Hz, J2 = 12,4 Hz 1H), 2,31 (dd, J1 = 6,6 Hz J2 = 12,4 Hz 1H), 1,96 (m, 1H), 1,91 (m,
2H), 1,43 (s, 3H), 1,33 (m, 1H), 0,86 (m, 1H), 0,83 (d, J = 7,1 Hz 3H), 0,51 (d, J = 8,1 Hz 2H), 0,11 (m, 2H); IR
(pelicula): vimax 2916, 1720, 1270 cm'1; MS (Cl) m/z: 314 (M+H)+; Anal. para C2H27NO-: Calculado C 76,64; H 8,68; N
4,47; Hallado: C 76,37; H 8,93; N 4,38.

(+)-[3-(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-illmetanol [16]. En un matraz
de fondo plano y una boca equipado con condensador y agitador se introdujeron, bajo colchén de N2 y a 0°C, (£)-3-
(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-carboxilato de metilo [3] (0,01062 g,
0,34 mmol), LiAlH4 en polvo (0,0258 g, 0,68 mmol) y THF seco (0,77 ml). Se retird el bafio de hielo/agua y la mezcla de
reaccion se agitd a reflujo durante 24 h. La mezcla se traté con H2SO4 al 10% y se agité a 25°C durante 3 horas. La
mezcla se extrajo después con dietil éter (2x) y la capa organica se secé (Na2S0Qs), y el disolvente se elimind a vacio. El
producto crudo se purificd mediante cromatografia en columna utilizando CH2Cl:MeOH/10:1 como eluyente para
obtener el producto deseado [16] (0,0557 g, 57 %) en forma de un aceite ligero amairillo. "H-NMR (500 MHz, CDCls): 6=
7,24 (d, d =17 Hz 1H), 7,10 (m, 1H), 7,08 (d, J = 21,2 Hz 1H), 4,64 (s, 2H), 3,14 (m, 1H), 2,91 (d, J = 18,5 Hz 1H),
2,68 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 1,92 (m, 6H), 1,34 (m, 3H), 0,84 (d, J = 7,1 Hz), 0,50 (m, 2H), 0,11 (m, 2H);
Anal. para C19H27NO: Calculado: C 79,95; H 9,53; N 4,91; Hallado: C 79,70; H 9,50; N 4,68.
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()-3-(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-N-hidroxi-cis-6,11-dimetil-2 ,6-metano-3-benzazocin-8-carboxiamidina [14].
En esta preparacion se utilizd una modificacion de un procedimiento ya conocido (Jendralla, H.; Seuring, B.; Herchen, J.;
Kulitzscher, B.; Wunner, J. Tetrahedron 1995, 51, 12047-12068). Una mezcla de (+)-3-(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-
hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-carbonitrilo [1] (0,230 g, 0,82 mmol), clorhidrato de hidroxiamina
(0,100 g, 1,44 mmol) y trietilamina (0,30 ml, 2,15 mmol) en 1 ml de etanol abs. se agité a reflujo bajo atmésfera de argén
durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentré en vacio y el residuo se recogié en 15 ml de CH2Cl2 y se lavd con
agua. La fase organica se secod (Na>SO4) y se evapord para obtener un producto crudo. La cromatografia en columna
utilizando CH2Cl2:MeOH:NH4OH (conc.)/25:1:0,1 dio como resultado el compuesto deseado 14 (0,216 g, 84%) en foma
de una espuma blanca. "H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 9,48 (brs, 1H), 7,56 (d, J = 1,5 Hz 1H), 7,33 (dd, J1 =1,5Hz J>
=7,8Hz 1H), 7,08 (d,J =7,8 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 3,19 (m, 1H), 2,94 (d, J = 18,8 Hz, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,48 (dd, J1 =
6,3 Hz, J2 = 12,5 Hz 1H), 2,34 (dd, J1 =6,6 Hz J> = 12,5 Hz 1H), 2,01 (m, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,34 (d, J = 11,4 Hz, 1H),
0,92 (m, 1H), 0,84 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,51 (m, 2H), 0,12 (m, 2H); IR (pelicula): vms 3365, 2921, 1634, 1577 em™; MS
(Cly m/z314 (M+H)"; Anal. para C1gH27N30: Calculado: C 72,81; H 8,68; N 13,47; Hallado: C 72,96; H 8,67; N 13,18.

(+)-3-(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-tiocarboxamida [5]. En esta
preparacion se utilizd una modificacion de un procedimiento ya conocido (Varma R.S.; Kumar, D. Organic Lett. 1999, 1,
697-700). Una mezcla de (+)-3-(cidopropimetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-
carboxamida [4] (0,0298 g, 0,1 mmol) y reactivo de Lawesson (0,0320 g, 0,08 mmol) en 1 ml de tolueno se cerro
hemeéticamente en un tubo de vidrio bajo atmdsfera de argén. El tubo de vidrio se introdujo en un horno microondas y
se irradié durante 7 minutos. Después se afiadio reactivo de Lawesson adicional (0,0160 g, 0,04 mmol) y los reactivos
se irradiaron durante otros 7 minutos. La mezcla de reaccion se recogié en 10 ml de CH2Cl2 y se lavd con agua. La fase
organica se seco6 con sulfato sddico y se evapord para obtener un producto crudo. La cromatografia en gel de silice
utilizando CH2Cl2:MeOH:NH4OH (conc.)/40:1:0,1 dio el compuesto 5 deseado (0,022 g, 70,1%) en forma de un sélido
cristalino amarillo: punto de fusion 171-173°C. "H-NMR (500 MHz, CDCls): 8= 7,78 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,64 (brs, 1H),
7,60 (dd, J1 = 1,9 Hz J2 = 8,1 Hz, 1H), 7,19 (brs, 1H), 7,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,95 (d, J = 19,0 Hz, 1H),
2,70 (m, 2H), 2,46 (dd, J1=6,1 Hz,J2=12,4 Hz 1H), 2,32 (dd, J1=6,3 Hz J2 = 12,4 Hz, 1H), 1,92 (m, 3H), 1,43 (s, 3H),
1,34 (m, 1H) 0,85 (m, 1H), 0,83 (d, J = 7,1 Hz 3H), 0,51 (m, 2H), 0,10 (m, 2H); IR (pelicula): vmax 3172, 2920, 1617,
1424 cm™; MS (Cl) m/z 315 (M+H)"; Anal. para C1gH2sN2S-0,75 H.O: Calculado: C 69,58; H 8,45; N 8,54; Hallado: C
69,54; H815 N 8,26.

(+)-[3-(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-iljmetiamina [15]. Se disolvid
(+)-3-(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-carbonitrilo [1] (0,154 g, 0,55
mmol) en Et2O (1,1 ml) para obtener una solucion 0,5M. Esta solucién se afiadi6é gota a gota a través de una jeringa a
una solucién intensamente agitada de LiAlH4 1,0M en Et2O (1,1 ml, 1,1 mmol) a 0°C. Después de agitar la mezcla a
temperatura ambiente durante 10 minutos, se afiadié agua gota a gota para extinguir la reacciéon. La solucion resultante
se extrajo con EtOAc varias veces y las capas de EtOAc combinadas se secaron (Na2S0Qs) y se filtraron. El disolvente
se retid en vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (CH2Cl:MeOH:E#N/10:1:0,2) para
obtener el producto deseado 15 (0,105 g, 67%) en foma de un aceite marron. 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8= 7,16 (s,
1H), 7,04 (m, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,16 (s, 1H),2,91 d, J = 8,3 Hz 1H), 2,70 (m, 2H), 2,49 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 1,92 (m
5H), 1,39 (m, 4H), 0,85 (m, 4H), 0,51 (d, J =7,6 Hz 2H), 0,11 (m, 2H) IR (pelicula): vmax 3075, 2962, 2917, 2814, 1574
1499, 1462, 1428, 1380, 1333, 1218, 1101, 1075, 1018, 963 cm " Anal. para CgH2sN2-0,5H20: Calculado: C 77,77; H
9,96; N 9,54; Hallado: C 78,18; H 10,17; N 9,39.

()-N-[3-(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-ilfformamida [19]. En esta
preparacion se utiliz6 una modificacion de un procedimiento ya conocido (Chakrabarty, M; Khasnobis, S.; Harigaya, Y.;
Kinda, Y. Synthetic Comm. 2000, 30, 187-200). Se traté (+)-3-(ciclopropilmetil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-cis-6,11-dimetil-
2,6-metano-3-benzazocin-8-amina [37] (0,091 g, 0,337 mmoal) con acido formico al 96% (20 ml) y se calenté a 100°C
durante 14 h. La solucion se vertiéo después sobre hielo triturado y se basificé con NaHCO3 sdlido. El material organico
se extrajo en EtOAc (3x) y los extractos se lavaron con agua y se secaron (Na>SOs). Después de concentracion en
vacio, el producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna (CH2Cl2:MeOH:NH4OH/10:1:0,05) para obtener
el producto deseado 19 en foma de un aceite marron (0,065 g, 65%). "H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 8,62 (d, J = 11,5
Hz, 0,5 H, CHO de un rotémero), 8,34 (d, J =1,7 Hz 0,5 H, CHO de otro rotomero), 8,17 (d, J = 10,5 Hz 0,5 H, NH de
un rotébmero), 7,57 (brs, 0,5 H, NH del otro rotémero), 7,36 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,90 (m,
1H), 2,72 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 1,95 (m, 3H), 1,32 (m, 4H), 0,85 (m, 4H), 0,51 (m, 2H), 0,11 (m, 2H); IR
(pelicula): Vmax3265 2963, 2922, 1694, 1682, 1614, 1538, 1503, 1462, 1402, 1380, 1311, 1218, 1100, 1074, 1020, 964,
888, 808 cm™'; MS (Cl) m/z 299 (M+H)"; Anal. para C1sH2sN20-0,125H20: Calculado: C 75 90; H 8,88; N 9,32; Hallado:
C 76,00; H 8,95, N 9,13.

Los demas compuestos de la Tabla 1 se prepararon de modo similar, excepto el Ejemplo 8, que se preparé mediante la
via CO/paladio pero con una ligera variacion: utilizando CH3NH> 2,0M en THF en lugar de CH3NH> gaseoso, y DMF en
lugar de DMSO; punto de fusion = 155-156°C; rendimiento 25,6%. El Ejemplo 24 [el andlogo (+)-8-CONH: de
etilcetocidazocina (R y R¥=(;R® = = Et)] se preparo6 via hidrélisis del nitrilo; punto de fusion = 194 196°C; Paso 1 -
89,1%, Paso 2 - 81,4%. El Ejemplo 23 [el andlogo (+)-8-CONH> de cetocidazocina (R y R*?=(Q;R®= = Me)] se preparé
via hidrdlisis del nitrilo; punto de fusién = 206-207°C; Paso 1 - 99,7%, Paso 2 - 94,2%. También se preparé mediante la
via CO/Pd con un rendimiento de un 34,7%.
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En general, la quimica arriba descrita funciona en presencia de diversos grupos funcionales hallados en estructuras de
nucleo conocidas. Las excepciones serian la morfina y sus congéneres con un 6-OH libre, que se pueden proteger
mediante un grupo TBDPS (t-butildifenilsililo) [véase Wentland y col J. Med Chem 43, 3558-3565 (2000)].
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula:

donde
/Q
4~".+---<
R16
Ase elige de
Qes S

R?y R* son ambos hidrégeno o R?y R?® juntos son =0;

R®se elige entre hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo, arilo, heterocidilo, bendilo
e hidroxialquilo;

R*se elige entre hidrdgeno, hidroxilo, amino, un grupo alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 20
carbonos y alquilo de 1 a 20 carbonos sustituido con hidroxilo o carbonilo;

R°es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R°es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R’ es hidrégeno; o R* R° R® y R’ juntos pueden formar un anillo, teniendo dicho anillo opcionalmente un
sustitucion adicional; y

R se selecciona entre hidrogeno y NHa.

Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque Aes -NHCHS
2,6-metano-3-benzazocina segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizada porque:

R* se selecdona entre hidrégeno, hidroxilo, un grupo alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 20
carbonos y alquilo de 1 a 20 carbonos sustituido con hidroxilo o carbonilo;

R°es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

RPes un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;y

R”es hidrogeno.

2,6-metano-3-benzazocina segun la reivindicacidon 3, caracterizada porque:

R® se selecciona entre hidrogeno, ciclopropilo, fenilo, vinilo, dimetilvinilo, hidroxiciclopropilo, furanilo y
tetrahidrofuranilo;

R’se elige entre hidrégeno y 3-oxo-5-ciclopentil-1-pentanilo;

R%es metilo; y

R%es metilo o etilo.

Morfinano segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque R® y R® forman juntos un anillo y R’ es
hidrégeno, teniendo dicho morfinano la siguiente estructura:

21



10

15

20

ES 2572332713

Morfinano segun la reivindicacion 5, caracterizado porque:

R?y R* son hidrégeno;

R3se elige entre hidrégeno, ciclopropilo, ciclobutilo, vinilo y tetrahidrofurilo; y
R'es hidrégeno, hidroxilo o amino.

Compuesto morfinano que tiene la estructura:

R
R10
1
A O R12 R
o compuesto morfinano que tiene la estructura
R3
2 R2a Nf—
R
A 0] OH
donde
/Q
-NH-——-<
R15

Ase elige de

Qes S

R?y R* son ambos hidrégeno o R? y R?*juntos son =0O;

R3se elige entre hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo, arilo, heterocidlilo, bencilo
e hidroxialquilo;

R*es hidrégeno, hidroxilo, amino o un grupo alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono;

R%es hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R se elige entre hidré%eno, un grupo alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono y un grupo hidroxialquilo de 1 a 6
atomos de carbono; o R yR10 forman juntos un carbocico espiro-fusionado de 5 a 10 carbonos;

R"es hidrégeno;
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R"se elige entre hidroxilo, un grupo alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono y -NRPR™ 0 R" y R™ forman juntos
un carbonilo o un sustituyente vinilo; o R* y R forman juntos un sexto anillo, y
R'® se selecciona entre hidrogeno y NHa.

Morfinano segun la reivindicacion 7, caracterizado porque R" y R'? forman un sustituyente carbonilo de
formula:

A (&)

Morfinano segun la reivindicacién 8, caracterizado porque

R?y R* son ambos hidrogeno;
R*se selecciona de entre hidrégeno, hidroxilo, amino o un grupo alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono;y
R® y R son ambos hidrégeno o juntos R® y R forman un carbocido espiro-fusionado de 5 a 10 carbonos;

Morfinano segun la reivindicacién 9, caracterizado porque R® y R son ambos hidrégeno.

Morfinano segun la reivindicacién 7, caracterizado porque R™ y R'2forman sustituyente vinilo de formula:

H
A (@] CH;

Morfinano segun la reivindicacién 11, caracterizado porque

R?y R% son ambos hidrogeno;

R*es hidroxilo; y

R® y R son ambos hidrégeno.

Morfinano segun la reivindicacion 7, caracterizado porque
R?y R* son ambos hidrogeno;

R*es hidroxilo;

R® y R son ambos hidrégeno y
R"se selecciona de -NHz, -N(CH2CHCl), y -NHC(O)CH=CHCOOCHs.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 como medicamento.

Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfetmedad o condicion mediada por un receptor opioide.

Uso segun la reivindicacion 15, caracterizado porque dicha enfermedad o condicién se selecciona de entre el
grupo consistente en dolor, prurito, diarrea, sindrome de colon irritable, trastorno de la motilidad intestinal,
obesidad, depresion respiratoria, conwulsiones, tos, hiperalgesia y drogadiccion.

23



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

