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DESCRIPCION
Derivados de orvinol y de tevinol utiles en el tratamiento de la drogodependencia y del alcoholismo
Ambito técnico

Esta invencion se refiere a compuestos de orvinol y de tevinol Utiles para el tratamiento de la drogodependencia y
del alcoholismo. Los compuestos son especialmente Utiles para el tratamiento de la adicién a los opioides, la adicién
a la cocaina, el alcoholismo y la polidrogodependencia, y son utiles para la prevencién de recaidas en los adictos en
recuperacion.

Antecedentes

Los compuestos de la invencion estan estructuralmente relacionados con la buprenorfina. Pero al contrario que la
buprenorfina, los compuestos son antagonistas del receptor opioide mu (MOPr) que no tienen también una
significativa actividad agonista del MOPr. Comparten el antagonismo de la buprenorfina en los receptores opioides
kappa (KOPr) y también pueden presentar actividad en el receptor NOP/ORL-1.

Orvinoles

Los orvinoles son un grupo de compuestos de epoximorfinano con un puente en el anillo C de estructura general (1)
que fueron originalmente sintetizados por Bentley y colaboradores, y desarrollados por Reckitt y Colman (Lewis y
col., 1971). Los miembros mas estudiados de esta serie son los extremadamente potentes analgésicos opiaceos y el
agente de inmovilizacion animal etorfina (1a), el muy potente antagonista opiaceo diprenorfina (1b) y el analgésico
clinico y tratamiento para la adicion a los opiaceos, la buprenorfina (1c).

1a:R=H,R'=R?*=Me, R*=n-Pr,R*=H
1b: R = H, R" = ciclopropilmetilo, R? = R® = Me, R* = H
1c: R = H, R' = ciclopropilmetilo, R? = Me, R® = t-Bu, R* = H

1d: R=R?*=R%>=R*=H, R = ciclopropilmetilo
1e:R=R?=R*= H, R'= ciclopropilmetilo, R®=Me
If: R = R®*=R* = H, R" = ciclopropilmetilo, R? = Me

Los orvinoles y los derivados de la estructura 1 se describen en una serie de Patentes del Reino Unido GB902659,
GB925723, GB937214, GB969263 y GB1136214, que analizan su sintesis y los potenciales usos terapéuticos como
analgésicos, antitusivos, y en algunos casos, antagonistas de farmacos narcoéticos. Las solicitudes de patente no
describen compuestos en los que R4 es cualquier cosa distinta al hidrogeno. Ademas, no se especifica la
estereoquimica alrededor de C20. Los inventores han reconocido que la estereoquimica alrededor de C20 es de
hecho de la mayor importancia, y los diastereoisdmeros de la estructura 1 en los que R2 y R3 estan intercambiados
tienen unos perfiles farmacologicos muy diferentes.

En sus publicaciones los inventores han descrito como las relaciones entre estructura y actividad en los orvinoles (1,
R = H) y en los tevinoles (1, R = Me) son convencionales con respecto a los sustituyentes del atomo basico de
nitrégeno y en C3, la posiciéon fendlica (Lewis y Husbands, 2004), pero que el efecto del naturaleza de los
sustituyentes y la estereoquimica de C20 es incluso de mayor significacion (Lewis y Husbands, 2004). En particular,
los inventores han averiguado que solo hay un abanico muy limitado de estructuras que carecen de actividad
agonista opioide y que por lo tanto son esencialmente antagonistas opioides. Antes de la presente invencion, los
Unicos compuestos de estructura 1 que han demostrado carecer de actividad agonista en los receptores opioides
eran los alcoholes primarios y secundarios de N-ciclopropilmetilo (N-CPM) (1d, 1e, 1f) (Lewis, 1973). Por lo tanto, el
descubrimiento de nuevos orvinoles con sustituyentes arilo C20 que carecen de actividad agonista opioide era tanto
inesperado como deseable. Aunque los compuestos que tienen la estructura 1 en la que R2 es arilo y R4 es H estan
en el ambito genérico del documento GB969.263 y del documento GB1.136.214, dichos compuestos no estan
ejemplificados en esas patentes.

Los orvinoles y los tevinoles de estructura 1 en los que R2 y R3 son de forma intercambiable grupos fenilo y metilo,
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R4 es H y R1 incluye ciclopropilmetilo, alilo, dimetilalilo y propargilo, fueron divulgados por Marton y col., (Marton y
col., 1997) sin ninguna definiciéon de actividad opioide.

Los orvinoles y los tevinoles de estructura 1, en los que R4 es metilo no han sido divulgados previamente. Ademas,
los inventores han averiguado que el aducto clave de Diels-Alder a partir del cual se preparan los nuevos
compuestos, que tienen R4 como metilo, en la actual invencion no podian ser sintetizados mediante la metodologia
habitual que habia proporcionado previamente la preparaciéon de los orvinoles habituales, que tienen R4 como H
(Lewis y col., 1971).

La buprenorfina en el tratamiento de la drogodependencia

La buprenorfina muestra una farmacologia Unica y compleja derivada de la forma en la que se une a los receptores
opioides. Al igual que los analgésicos opiaceos y los antagonistas naltrexona, naloxona y nalmefeno, las acciones
primarias de la buprenorfina son en el MOPr, pero no es ni un agonista opiaceo como la morfina ni un antagonista
como la naltrexona. Esta clasificada como agonista parcial del MOPr que presenta las caracteristicas tanto de un
agonista como de un antagonista dependiendo de las circunstancias. Como agonista parcial del MOPr, la
buprenorfina muestra un techo con respecto a todos los efectos asociados con el agonismo del MOPr, incluyendo
sobre todo el efecto potencialmente mortal de depresion respiratoria (en sobredosis) y el potencial adictivo. Este
ultimo se ve también afectado favorablemente por la cinética de la unién de la buprenorfina al MOPr, que tiene unas
caracteristicas irreversibles. La muy lenta disociacion de la buprenorfina del MOPr es responsable, al menos en
parte, de su larga duracion de la accion y de la levedad de los efectos de abstinencia cuando el farmaco se
suspende después de una administracion crénica. La forma de las curvas de dosis-respuesta para los efectos
agonistas de la buprenorfina en el MOPr es, excepcionalmente, en forma de una U invertida. Esto significa que unas
mayores dosis tienen unos menores efectos agonistas en el MOPr que unas dosis intermedias, que producen
efectos de pico. Esto se aplica a la depresion respiratoria, contribuyendo por lo tanto adicionalmente al perfil de
seguridad aguda extremadamente favorable del farmaco y a la potencial dependencia fisica. La muy limitada
actividad agonista en el MOPr de la buprenorfina a dosis altas es complementaria de la actividad
predominantemente antagonista del MOPr a estas dosis.

El perfil farmacoldgico unico de la buprenorfina en el MOPTr fue reconocido cuando se aprobd para el tratamiento de
la dependencia de opiaceos y como un agente para la desintoxicacion y el mantenimiento. Pero la buprenorfina
también es unica entre los farmacos que presentan una significativa actividad agonista del MOPr porque tiene una
elevada afinidad pero ninguna eficacia en los receptores opioides KOPr y delta (DOPr), teniendo por lo tanto
Unicamente una actividad antagonista en estos receptores. No solo la ausencia de cualquier actividad agonista en el
KOPr significa que la buprenorfina evita los efectos secundarios agonistas del KOPr, particularmente disforia y
diuresis, sino que el antagonismo del KOPr es importante para su potencial uso en el tratamiento de trastornos por
dependencias de sustancias distintas a la dependencia de los opiaceos. Por lo tanto, el antagonismo del KOPr
contribuye a su capacidad para inhibir la autoadministracion de cocaina en monos rhesus (Mello y col., 1995) y en
adictos simultaneos a opiaceos y cocaina (Montoya y col., 2004). Los estudios preclinicos también apoyan la
hipotesis de que los antagonistas del KOPr pueden ser de utilidad frente a la cocaina. Se ha demostrado que los
antagonistas del KOPr norBNI y JDTic bloquean la potenciacion inducida por estrés de la preferencia de lugar
inducida por la cocaina (McLaughlin y col., 2003) y bloquean la reanudacién inducida por choques eléctricos en los
pies del comportamiento de autoadministracion de cocaina (Beardsley y col., 2005; Redila y Chavkin, 2008).
También se ha demostrado que los antagonistas del KOPr atentian selectivamente en ratas la autoadministracion
dependiente de etanol, sin afectar a la autoadministracion no dependiente de etanol (Walquer y Koob, 2008). Esto
parece coherente con los hallazgos anteriores de una disminucion en la autoadministracion de alcohol en ratones
con el gen del KOR inactivado (Kovacs y col., 2005).

Ademas de su union a los tres receptores opioides clasicos, la buprenorfina también se une como agonista parcial al
receptor ORL-1. Este receptor tiene un elevado grado de homologia en su secuencia de aminoacidos con los
receptores opioides clasicos, pero los opioides tradicionales, incluyendo los alcaloides del opio y los antagonistas
naloxona, naltrexona y nalmefeno, presentan una baja afinidad por el receptor ORL-1. Se ha demostrado que el
ligando enddgeno de los receptores ORL-1, la orfanina FQ, inhibe las acciones de la cocaina (Korlinska y col.,
2002), por lo que la actividad de la buprenorfina sobre el ORL-1 podria asociarse con un efecto similar. Gorelick
(2007) sugiri6 que dado que son unas elevadas dosis de buprenorfina las que reducen significativamente el uso de
cocaina en pacientes que son adictos tanto a opiaceos como a cocaina (Montoya y col., 2004), es la activacion del
receptor ORL-1 lo que es importante para este efecto. También se ha demostrado que la buprenorfina, a dosis altas,
inhibe la autoadministracion de etanol en ratas, un efecto que fue impedido por un antagonista selectivo del ORL-1
(Ciccocioppo y col., 2007).

Con objeto de desenmascarar la actividad agonista del KOPr (y antagonista NOP/ORL-1), el efecto agonista sobre el
MOPTr de la buprenorfina debe ser anulado. Esto se consigue mediante la combinacion de buprenorfina sublingual
(4 mg/dia) con naltrexona oral (50 mg/dia) en un estudio con adictos a los opiaceos desintoxicados. Después de 12
semanas, el grupo tratado con la combinacién mostré un menor nivel de positivos en orina para metabolitos de
opiaceos y cocaina que el grupo de comparacion con naltrexona (50 mg) (Gerra y col., 2006). Este resultado, que
indicaba una contribuciéon positiva del efecto antagonista de la buprenorfina sobre el KOPr, confirmé un estudio
anterior de Rothman y col. (2000) que usé el mismo régimen de dosificacion pero sin un grupo de comparacion con
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naltrexona.

El uso de naltrexona, un antagonista predominantemente del MOR, para la prevencion de recaidas en el alcoholismo
y en la dependencia a opiaceos, esta aprobado en varios paises. Existen informes mixtos sobre la eficacia de la
naltrexona oral en el tratamiento de la dependencia a opiaceos, de forma que una reciente revisiéon de Cochrane no
encontré pruebas suficientes para apoyar inequivocamente su uso (Minozzi, 2006). Mas recientemente se ha
dispuesto de naltrexona de liberacion sostenida, y los limitados datos de alta calidad disponibles sugieren que ésta
presenta ventajas sobre la naltrexona oral, incluyendo unos indices significativamente mayores de cumplimiento
terapéutico (Lobmaier, 2008; Comer y col., 2006). Las pruebas de la eficacia de la naltrexona en el tratamiento del
alcoholismo son mas potentes. Se ha demostrado que es eficaz tanto a corto como a medio plazo en la prevencién
de las recaidas, particularmente cuando se combina con un tratamiento psicosocial (Srisurapanont y Jarusuraisin,
2008). Interesantemente, el efecto positivo en la prevencion de recaidas en el alcoholismo se mantiene en los
individuos con una dependencia doble de cocaina / alcohol (Srisurapanont y Jarusuraisin, 2008), lo que apoya un
papel para el antagonismo del MOR en la reduccién de la ingesta de alcohol en la comunidad politoxicomana.

Se da el caso por lo tanto de un potente antagonista del KOPr y antagonista del MOPr con actividad agonista del
receptor ORL-1, es decir, la buprenorfina con un agonismo parcial del MOPr sustituido por un antagonismo del
MOPTr, como tratamiento para la dependencia de un amplio espectro de sustancias tanto individualmente como
colectivamente.

Sumario de la invencién

La presente invencion proporciona un compuesto de formula 2, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente
aceptable

enlaque ResH

R1 es ciclopropilmetilo,

R2esH

R4 y R5 son metilo

R3 es arilo o heteroarilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido o sin sustituir, y X es un puente saturado
(-CH2- CH2-) o un puente insaturado (-CH=CH-).

En el C20, R2 y R3 pueden intercambiarse para proporcionar la estereoquimica opuesta

Cuando R1 es CPM, especialmente cuando R es H, R3 es preferentemente arilo, particularmente fenilo, o un fenilo
sustituido.

En los compuestos de la invencion de estructura 2, R2 y R3 pueden intercambiarse.

Se prefiere la estereoquimica mostrada en la estructura 2 cuando R3 es arilo o heteroarilo; sin embargo, estan
incluidas las formas de realizacién en las que R2 y R3 estan intercambiados.

X puede ser -CH2CH2- o -CH=CH-, siendo preferido -CH2CH2-. Cuando X es - CH=CH-, R4 es metilo. Ademas, R2
es H.

Los compuestos de la invencion pueden encontrarse en la tabla 1, excluyendo el BU127.

La invencién también proporciona procedimientos para la sintesis de los nuevos compuestos de estructura 2 en los
que R, R1, R2, R3, R4, R5 son como se ha especificado anteriormente.

En particular, se proporciona un procedimiento para la sintesis de un compuesto, especialmente de un compuesto
de la invencion, o de un intermedio, para su uso en la sintesis de los compuestos de la invencién, procedimiento que
comprende la etapa de combinar una N-acilnortebaina con metacroleina en presencia de un catalizador acido de
Lewis. Los procedimientos habituales sin el catalizador acido de Lewis no consiguieron proporcionar el compuesto
deseado.
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El procedimiento de sintesis de un compuesto es preferentemente un procedimiento de sintesis de un intermedio
para su uso en la sintesis de un compuesto de la invencion. El intermedio puede ser N-acil-7alfa-formil-7beta-metil-
6,14-endotenotetrahidronortebaina.

Los catalizadores acidos de Lewis son bien conocidos en la técnica. Particularmente se prefiere que el catalizador
acido de Lewis sea LiBF4, aunque también pueden usarse BF3, OEt, y NbCls.

La invencion también proporciona una composicion que comprende un compuesto de formula 2, o una sal o un
solvato del mismo farmacéutico aceptable, y un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable,

NR!

R* R
--unu|‘§ R3
OH
RO OR3
2

enlaque ResH

R1 es ciclopropilmetilo

R2esH

R4 y R5 son metilo

R3 es arilo o heteroarilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido o sin sustituir, y X es un puente saturado
(-CH2CH2-) o un puente insaturado (-CH=CH-)

R, R1, R2, R3, R4 y R5 son preferentemente como se ha definido anteriormente en relacion con los compuestos
de la invencion. El compuesto que se va a administrar incluye los diastereoisdmeros en los que R2 y R3 estan
intercambiados.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion comprenden cualquiera de las moléculas de la presente
invencion, y las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas, con cualquier portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Algunos portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que
pueden usarse en las composiciones farmacéuticas incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores de iones,
alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina sérica humana, sustancias
tamponantes tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio, mezclas parciales de glicéridos de
acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato
disédico, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, y sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio,
polivinilpirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol, carboximetil celulosa de sodio, poliacrilatos,
ceras, copolimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden ser administradas por via oral, parenteral, mediante
nebulizaciéon para inhalacion, tdpica, rectal, nasal, bucal, vaginal o a través de un depésito. Preferentemente, las
composiciones farmacéuticas se administran por via oral o mediante una inyeccion. Las composiciones
farmacéuticas pueden contener cualquier portador, adyuvante o vehiculo convencional no téxico farmacéuticamente
aceptable. El término parenteral segin se usa en el presente documento incluye una inyeccion subcutanea,
intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intralesional e
intracraneal o técnicas de infusién. Preferentemente, la via de administracién de la composicion es una
administracién transdérmica o intratecal.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una preparacion inyectable estéril, por ejemplo, en
forma de una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension puede formularse de acuerdo con
las técnicas conocidas en la técnica mediante el uso de los adecuados agentes dispersantes o humectantes (tales
como, por ejemplo, Tween 80) y agentes suspensores. La preparacion inyectable estéril también puede ser una
solucién o una suspension inyectable estéril en un diluyente o en un disolvente no toxico parenteralmente aceptable,
por ejemplo, en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden
emplearse estan manitol, agua, solucion de Ringer y solucion isoténica de cloruro de sodio. Ademas,
convencionalmente se emplean aceites estériles no volatiles como disolvente o medio de suspensién. Con este fin
puede emplearse cualquier mezcla de aceites no volatiles, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Los acidos
grasos, tales como el acido oleico y sus derivados glicéridos, son utiles en la preparacion de inyectables, al igual que
los aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tales como el aceite de oliva o el aceite de ricino,
especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas también pueden contener
un diluyente o un dispersante alcohdlico de cadena larga, tal como Ph. Helv o un alcohol similar.
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden ser administradas por via oral en cualquier forma de
dosificacion aceptable para via oral, incluyendo, pero no se limitan a, capsulas, comprimidos, y suspensiones y
soluciones acuosas. En el caso de los comprimidos para su uso por via oral, los vehiculos que se usan
habitualmente incluyen lactosa y almidon de maiz. Tipicamente también se afiaden agentes lubricantes tales como
estearato de magnesio. Para su administracion por via oral en forma de una capsula, algunos diluyentes utiles
incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando se administran suspensiones acuosas por via oral, el principio
activo se combina con agentes emulsionantes y suspensores. Si se desea, pueden afiadirse algunos agentes
edulcorantes y/o saborizantes y/o colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion también pueden administrarse en forma de supositorios para su
administracion por via rectal. Estas composiciones pueden prepararse mezclando una molécula de esta invencion
con un excipiente no irritante adecuado que es sélido a la temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal,
y que por lo tanto se fundira en el recto para liberar los componentes activos. Dichos materiales incluyen, pero no se
limitan a, manteca de cacao, cera de abeja y polietilenglicoles.

La administracién tépica de las composiciones farmacéuticas de esta invencidén es especialmente Gtil cuando el
tratamiento deseado implica areas u érganos facilmente accesibles mediante una aplicacion tépica. Para su
aplicacion topica sobre la piel, la composicion farmacéutica deberia estar formulada con un ungiiento adecuado que
contiene los componentes activos suspendidos o disueltos en un portador. Algunos portadores para la
administracion topica de las moléculas de esta invencion incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, vaselina
liquida, vaselina blanca, propilenglicol, un compuesto de polioxietileno-polioxipropileno, cera emulsionante y agua.
Como alternativa, la composiciéon farmacéutica puede formularse con una locién o una crema adecuada que
contiene el compuesto activo suspendido o disuelto en un portador. Algunos vehiculos adecuados incluyen, pero no
se limitan a, aceite mineral, monoestearato de sorbitano, polisorbato 60, cetil ésteres de cera, alcohol cetearilico, 2-
octildodecanol, alcohol bencilico y agua. Las composiciones farmacéuticas de esta invencion también pueden
aplicarse topicamente en el tracto intestinal inferior mediante una formulacién rectal en supositorio o en una
formulacién adecuada en enema. Los parches transdérmicos de administraciéon tépica también estan incluidos en
esta invencion.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden administrarse mediante un aerosol nasal o inhalacion.
Dichas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica de la formulacion
farmacéutica, y pueden prepararse en forma de soluciones en suero salino, mediante el empleo de alcohol bencilico
o de otros conservantes adecuados, promotores de la absorcidon para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos,
y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica.

La composicién también puede comprender un segundo agente activo, o puede ser para su administracion con otro
agente activo, tal como un agonista NOP o un antagonista opioide.

La invencién también proporciona un compuesto de férmula 2, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente
aceptable

NR!

R* R?
O\

aw

RO OR®

enlaque Res H

R1 es ciclopropilmetilo,

R2esH

R3 es arilo o heteroarilo cualquiera de los cuales puede estar sustituido o sin sustituir y

X es un puente saturado (-CH2CH2-) o un puente insaturado (-CH=CH-), para su uso en terapia, especialmente
en el tratamiento de un trastorno por dependencia de sustancias, preferentemente para su uso en la prevencion
de una recaida de un trastorno por dependencia de sustancias.

R, R1, R2, R3, R4 y R5 son preferentemente como se ha definido anteriormente en relacion con los compuestos de
la invencion.

Un trastorno por dependencia de sustancias es preferentemente una dependencia de los opiaceos, particularmente
como agente de prevencion de recaidas, el alcoholismo y el uso excesivo de alcohol, el uso de cocaina, el uso de
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estimulantes, la polidrogodependencia y el uso de nicotina. En particular se refiere al uso de opiaceos en la
recuperacion de adictos. Particularmente se prefiere que la composicion sea util para el tratamiento de un trastorno
por dependencia de sustancias, especialmente el uso de opiaceos, sin la necesidad de administrar conjuntamente
otro antagonista del MOPr.

El compuesto también puede ser util en el tratamiento de la depresioén, de la ansiedad y de trastornos compulsivos,
por ejemplo, en la ludopatia. Se ha indicado que una combinacion de buprenorfina y naltrexona, cuyos efectos son
mimetizados por los compuestos de la invencion, es eficaz frente a diversos trastornos psiquiatricos tales como
ansiedad y depresién. Por consiguiente, los compuestos de la invencién también pueden usarse para el tratamiento
de dichos trastornos.

La invencion se describira ahora con detalle, inicamente a modo de ejemplo.
Experimental

Los compuestos pueden prepararse, por ejemplo, mediante los procedimientos representados en los Esquemas 1, 2,
3 y 4. Estos procedimientos son ilustrativos de como pueden elaborarse alcoholes secundarios y terciarios en estas
series. El orden exacto de algunas de las etapas quimicas puede modificarse (por ejemplo, cuando se introduce el
sustituyente nitrogenado).

Los compuestos (estructura 2), que tienen R4 = H, pueden prepararse segin se muestra en los Esquemas 1y 2 a
partir de N-ciclopropilmetil-6,14-endoeten-7-acetiltetrahidronortebaina (5b) o de N-ciclopropilmetil-6,14-endoeten-7-
formiltetrahidronortebaina (8b) mediante procedimientos analogos a los descritos en las Patentes Britanicas
GB969.263 y GB1.136.214. Por lo tanto, la sintesis de la serie 1, con una estereoquimica en C20 segun se
representa en 7, se muestra en el Esquema 1, mostrandose los compuestos equivalentes con la estereoquimica
opuesta en C20 (Serie 2, estructura 15) en el esquema 2. Sin embargo, se encontrd una excepcion en el caso de la
sintesis de los analogos de piridilo C20 en los que en lugar del reactivo de Grignard tuvo que usarse reactivos de
piridil litio mas reactivos. El resultado fue que el producto predominante tenia la estereoquimica de la estructura 15a
en lugar de la esperada estructura 7a.

Los compuestos de la invencion, que tienen R4 = Me, se preparan mas facilmente a partir de N-ciclopropilcarbonil
nortebaina (16) mediante una reaccion de Diels-Alder con metacroleina para dar 17a y 17b. La adicién de un
reactivo de aril Grignard a 17b proporciona los alcoholes secundarios 18, y éstos pueden ser convertidos en los
alcoholes diastereoméricos 20 mediante una oxidacién y una reduccion. Los analogos de orvinol 22 y 23 se elaboran
entonces mediante una 3-O-desmetilacion mediante el uso de KOH, de PrSNa o de L-selectride (Esquema 3)

Los analogos con un puente de etano se preparan mediante la hidrogenacion catalitica del aducto 17b y después
con una quimica equivalente a la descrita para la serie de eteno (Esquema 4).

i CPMBr

RMgEr o CHy=CHCOCH,
I e ()
Me Ha, Pd/C
o OMe o OMe
5 3

RO MeO para 5a MeO
PrSNa o R'=Me, &
L-selectride .
RI=H7 (@) X = -CH,CH,-
{b) X =-CH=CH-
La Serie 1 tiene la estructura 7a
Esquema 1:
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PrSNa o R'=Me, 14
L-selectride

(COCH);
DMSO
—_—

PrSNa ¢ R'=Me, 9
L-selectride

R'=H, 10
CH2=CHCHO después
Hz, Pd/C para 8a

D —— e

Q Q (a) X = -CH;CHa-

o (b) X = -CH=CH-
MeO OMe ‘= 12
3 La Serie 2 tiene la estructura 15a Pr8Na o R'=Me,
La Serie 3 tiene la estructura 13a L-selectride R'=H 123

La Serie 4 tiene la estructura 10a

Esquema 2:

ArigBr
BugNBr

THF,
reflujo

Pr&ha o cloruro de oxalilo

DMSO,] CHeCl
L-selectride

Prsha o
L-selectride

Esquema 3
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~
ArMgBr
H,, Pd/C Bu,NBr
e _Bu,NBr
EtOH THF,
a reflujo
~
R
DMSO,
E—rsserl\leac?ride cloruro de oxalilo, CH,Cl,
HO
PrSNa o
Q L-selectride
N/W N/W 26
~
© "f,ﬁOH HCl
H
R
Esquema 4.

Datos experimentales de los compuestos
Procedimiento general A: adicion de Grignard (Esquemas 1y 2)

Los reactivos de Grignard se prepararon a partir de los correspondientes bromuros (5 mmol) mediante una reaccion
con magnesio (182 mg, 7,5 mmol) en THF anhidro (5 ml) que contiene un cristal de yodo). Los reactivos de Grignard
se valoraron antes de su uso mediante la adicién de 1 ml de la solucién de Grignard a un matraz que contiene 1,10-
fenantrolina (~ 2 mg) en THF anhidro (2 ml) (solucién de color purpura) y valorando con 2-butanol 1 M (anhidro) en
THF (en el punto final se obtiene una solucion de color amarillo palido)].

El reactivo de Grignard (1 M en THF, 1,2 ml, 1,2 mmol) se traté6 gota a gota a la temperatura ambiente con una
solucion de 5 (500 mg) o de 8 (500 mg) en tolueno anhidro (12 ml). Después de agitar a la temperatura ambiente
durante 20 h, la reaccién se interrumpié mediante la adiciéon de una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
(20 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron
con bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo
se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente del 10 % al 30 %
de acetato de etilo en hexano. Los valores de Rs se registraron a partir de una TLC eluyendo con 30:1:69 de acetato
de etilo / solucién de amoniaco / hexano.

Procedimiento general B. Adicion de Grignard (Esquemas 3y 4)

A una solucién del aldehido 17b o 24 en THF seco (10 ml/mmol de aldehido) se afiadieron 3 eq de BusNBr seguido
de 2 eq de un haluro de ariimagnesio en forma de una solucion en THF. Después la solucién se calento a reflujo
durante 48 h, se enfrié hasta la TA y se inactivé con 0,05 ml de agua. La mezcla se dejo en agitacion durante 5 min 'y
después se filtré sobre Celita. Los solidos se lavaron con THF caliente, y la solucion se desprendié de su disolvente
mediante una evaporacion rotatoria. El residuo remanente se repartié entre EtOAc (20 ml) y agua (10 ml). La capa
acuosa se extrajo dos veces con 5 ml de EtOAc. El disolvente organico agrupado se lavé dos veces con 5 ml de
agua, una vez con salmuera y se seco sobre MgSQOy, se filtrd y se seco a presion reducida. El residuo se disolvio en
una cantidad minima de Et,O para inducir la cristalizacion. Los cristales se recogieron por filtracion y se secaron a
vacio.
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Procedimiento general C. Oxidaciéon de Swern:

Una solucion de cloruro de oxalilo (1,25 eq) en CH2Cl; (3 ml/mmol) se enfrié a -78 °C en un matraz de un cuello. En
este matraz se afiadi6 gota a gota una soluciéon de DMSO seco (2,6 eq) en CH2Cl» (3 ml/mmol). La solucién se agité
durante 5 min y después se afiadié una solucion de 9, 18 o 25 en CH2Cl» (2 ml/mmol). La mezcla se agité durante
20 min y después se afnadioé EtsN (5 eq). La reaccion se retird del bafio de refrigeracion, se agitdé durante 1 h y se
afiadié agua. La mezcla se agitd, la capa organica se separo y se lavé con una solucion saturada de NH4Cl, después
con una soluciéon concentrada de NaHCOs;. La solucion se lavd una vez mas con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtré y los disolventes se eliminaron a presion reducida para producir el bruto 11, 19 o 26 en forma de
un residuo claro.

Procedimiento General D. Reduccion con LiAlH4

El sustrato (11, 18, 19, 25 o 26) se disolvié en THF seco (10 ml/mmol) y se afiadié a una suspension en agitacion de
LiAlH4 (4 eq) en THF seco (5 ml/mmol) a 0 °C. La suspension se dej6 calentar hasta la TA y se agité durante 24 h.
La reaccion se enfrié hasta 0 °C y se inactivd con agua en THF. La mezcla se filtrd, los sélidos se aclararon con THF
caliente. La solucion se someti®é a una evaporacién rotatoria para producir un aceite que se sometié a una
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un 15 % de EtOAc en éter de petréleo para producir un
producto.

Procedimiento general E. O-Desmetilacion mediante el uso de NaSPr / HMPA:

Una solucién de 6, 9, 12, 14, 20, 21, 27 o 28 en HMPA seco (6 ml/mmol) se afiadié propanotiolato de sodio (6 eq).
La reaccién se agité durante 3 h a 115°C, después se enfrié hasta la TA y se inactivd con 7 ml/mmol de una
solucion concentrada de NH4Cl. La mezcla se extrajo tres veces con Et,O. La capa organica se extrajo después
cinco veces con agua, una vez con salmuera, se secd sobre MgSQOs, se filtré y los disolventes se eliminaron a
presion reducida. El residuo se sometié después a una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con un gradiente de EtOAc en éter de petroleo. Las fracciones que contienen el compuesto de interés se
evaporaron después a sequedad y se disolvieron en una solucién 2 M de HCI en EtOH, y después se indujo la
cristalizacion tras la adicion de EtOAc. Los cristales se recogieron mediante filtracion y se secaron a vacio.

Procedimiento general F. O-Desmetilacion mediante el uso de L-selectride:

Se afiadio L-Selectride® en THF (5 equivalentes de una solucidon 1 M) al material de partida (6, 9, 12, 14, 20, 21, 27
o 28) en una atmésfera de nitrégeno y la solucién resultante se calentd a 80 °C y se agitd durante 14 horas, tiempo
durante el cual se observé un cambio desde clara hacia blanca y opaca. El exceso de L-Selectride ® se inactivo con
agua y el disolvente se elimind a vacio. El residuo resultante se extrajo en diclorometano, se lavé con agua destilada
y una solucioén saturada de salmuera, se secd (MgSOQ.) y los disolventes se eliminaron de nuevo a vacio.

N-Cilcopropilmetil-6,14-endo-etanonortevinona (5a) [Marton et al 1997]

Una solucién de 4a (6 g, 14,8 mmol) en DMF anhidra (36 ml) se traté secuencialmente a la temperatura ambiente
con bicarbonato de sodio (5 g, 60 mmol) y (bromometil) ciclopropano (1,87 ml, 19,3 mmol). La suspension resultante
se calent6 a 90 °C y se agité durante 20 h. Después de la refrigeracion, la DMF se eliminé a vacio y el residuo se
disolvio en agua y se basifico con una solucion de NaOH 2 M. El producto se extrajo en cloroformo y la fase organica
resultante se lavé con salmuera, se secé sobre MgSOys, se filtré y se evaporoé a sequedad. El sélido de color amarillo
resultante se purifico mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (50 % de acetato de etilo en
hexano Rf = 0,50) proporcionando 6,15 g de 5a en forma de un solido de color blanco (98 %). P. f. 105 - 106 °C.
RMN "H (270 MHz, CDCl3) 5 0,04 - 0,10 (2H, m), 0,43 - 0,49 (2H, m), 0,63 - 0,80 (1H, m), 1,22 - 1,34 (1 H, m), 1,49 -
1,75 (4H, m), 1,96 - 2,08 (1 H, m), 2,20 - 2,38 (4H, m), 2,25 (3H, s), 2,58 - 2,77 (2H, m), 293 3,11 (3H, m), 3,42
(3H, s), 3,86 (3H, s), 4,47 (1 H, s), 6,55 (1 H, d, J = 8,0 Hz), 6,63 (1 H, d, J = 8,0 Hz). RMN "C (68 MHz, CDCl3) &
3.4,4,2,96,17,6, 22,8, 28,8, 30,5, 33,9, 354, 35,5, 43,8, 46,6, 49,8, 52,4, 56,8, 58,4, 59,9, 77,8, 94,8, 113,9, 119,2,
128,9, 132,8, 141,8, 146,8, 211,1. EMAR (ESI+) calculado para C2sH34NO4 (MH+), 424,2488; encontrado 424,2485.

N-Ciclopropilmetil-6,14-dihidronortevinal (8a) y N-ciclopropilmetilnortevinal (8b)

Se calentaron N-CPMnortebaina (3) (1 eq) y acroleina (1,2 eq) a reflujo en tolueno (4 ml/mmol) durante una noche.
El disolvente y el exceso del diendfilo se eliminaron a vacio y el producto se purificdé mediante una cromatografia
sobre gel de silice (8b: 74 %), Rf (EtOAc:NH40H, 99,5:0,5) 0,58. RMN 'H (270 MHz, CDCl3) & (0,14 (2H, m), 0,50
(2H, m), 0,83 (1 H, m), 1,45 (1 H, dd), 2,98 (1 H, dd), 3,11 (1 H, d), 3,57 (1 H, d), 362(3H s), 3,82 (3H, s), 4,64 (1 H,
d), 5,59 (1 H, d), 5,89 (1 H, d), 6,52 (1 H, d), 6,62 (1 H, d), 9,43 (1 H, d); RMN "°C (68 MHz, CDCl3) & 3,43, 4,17,
9,44, 23,21, 26,76, 33,45, 42,92, 43,97, 48,05, 49,87, 52,70, 56,56, 57,11, 59,80, 80,92, 93,62, 113,39, 119,51,
126,47, 128,15, 133,96, 137,45, 141,93, 147,93, 201,96; LRMS (EI) 407 (M+). EMAR encontrado 407,2096.
Ca2s5H29NO4 requiere 407,2097.

Este aducto 8b (6,0 g, 14,7 mmol) se disolvié en EtOH (45 ml) y se traté con Pd al 10 %/C (60 mg) bajo una
atmosfera de Hz a 65 psi a 50 °C durante 24 h. Después de enfriar hasta la ta el catalizador se retiré por filtraciéon a
través de Celite y el disolvente se elimin6 a vacio. 5,9 g (8a: 98 %), Rf (Hexano: EtOAc: NH4OH, 33:66:1) 0,48. RMN

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 572 508 T3

H (270 MHz, CDCl3) 6 0,09 (2H, m), 0,49 (2H, m), 0,76 (1 H, m), 3,00 (1 H, d), 3,51 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,58 (1 H,
d), 6,58 (1 H, d), 6,72 (1 H, d), 9,92 (1 H, d); RMN e (68 MHz, CDCls3) & 3,40, 4,11,9,46, 19,95, 22,79, 26,72, 28,64,
35,33, 35,46, 43,70, 46,02, 48,80, 51,67, 56,68, 58,45, 59,86, 77,37, 92,37, 113,86, 119,10, 119,32, 128,58, 132,39,
141,82, 203,33; m/z (El) 409 (M+); EMAR (EI) encontrado 409,2263. C25H31NO4 requiere 409,2253.

Serie 1. Esquema 1: R = Ph (1'S, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-17-
ciclopropilmetil-6,14-etan-morfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU127)

Se traté 5 como en el procedimiento A con bromuro de fenilmagnesio seguido del procedimiento E o F. Sdlido de
color blanco. (Rf= 0,21; 0,5 % de NH4sOH, 30 % de EtOAc en hexano; analisis en columna en un 30 % de EtOAc en
hexano). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 -0,10 - 0,00 (2H, m), 0,31 - 0,42 (2H, m), 0,55 - 0,62 (1H, m), 0,69 - 0,77 (1H,
m), 0,91 (1H, dd, J = 13,5y 9,5 Hz), 1,02 - 1,10 (1H, m), 1,58 (1H, dd, J = 12,5y 2,5 Hz), 1,76 - 1,90 (3H, m), 1,80
(3H, s), 1,94 - 2,02 (1 H, m), 2,10 - 2,20 (5H, m), 2,45 (1 H, dd, J = 11,5y 5,0 Hz), 2,85 - 2,93 (2H, m), 3,57 (3H, s),
445(1H,d,J=2,0Hz),549(1H,s),6,48 (1H,d,J=8,0Hz), 6,66 (1H, d, J =8,0 Hz), 7,23 - 7,26 (1H, m), 7,32 -
7,36 (2H, m), 7,51 - 7,53 (2H, m). RMN e (100,6 MHz, CDCl3) & 3,3, 4,2, 9,4, 18,0, 22,9, 23,7, 30,0, 32,7, 35,6,
36,2, 43,6, 47,3, 48,5, 52,9, 58,1,59,6, 77,5, 80,9, 97,6, 116,4, 119,7, 126,2, 126,9, 128,0, 128,5, 132,5, 137,3,
145,5, 147,2. EMAR (ESI+) calculado para C31H3sNO4 (MH+), 488,2795; encontrado 488,2794 (100 %).

Serie 1. Esquema 1. R = 2-tienilo: (1’S, 50, 6R, 7R, 14a)-1’-(2-tienil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-
metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etan-morfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU08026)

Se traté 5 como en el procedimiento A con bromuro de 2-tienil magnesio seguido del procedimiento E o F. Rf (30 %
de EtoAc-éter de petréleo-0,5 % de NH3) 0,5. &4 (270 MHz; CDCls) 7,2 (1 H, d, J 4,2, 1 x 2-tienilo.CH), 6,9 (1 H, t, J
3,6, 1 x 2-tienilo.CH), 6,9 (1 H, d, J 4,9, 1 x 2-tienilo.CH). 6,7 (1 H, d, J 8,2, CH), 6,5 (1 H,d, J8,9,CH),58(1H,s,
21-OH), 4,4 (1 H, s, 5a-H), 3,9 (3H, s, 3-OCH3), 3,6 (3H, s, 6-OCHs3), 2,9 (1 H, d, J 19,0, 10B8-H), 2,9 (1 H, d, J 7,2,
9a-H), 0,6 - 0,7 (1 H, m, N-CH2CH(CH2-CH>-)), 0,3 - 0,4 (2H, m, N-CH2CH(CH2-CH>-)), 0 (2H, m, N-CH2CH(CH>-
CHy-)).

Mediante un procedimiento similar se prepararon los siguientes ligandos:

Serie 1. Esquema 1. R = m-tolilo: (1’S, 5a, 6R, 7R, 140)-1’-(3-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-
metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etan-morfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU10092)

Rf (30 % de EtoAc-éter de petréleo-0,5 % de NHs) 0,8. &4 (270 MHz; CDCls) 7,5 - 7,6 (1H, m, 4 x arilo.CH), 7,1 (3H,
d, J 3,3, 2-metilfenilo), 6,7 (1 H, d, J 8,3, CH). 6,6 (1 H, d, J 8,2, CH), 5,9 (1 H, s, 21-OH), 4,4 (1 H, s, 50-H), 3,9 (3H,
s, 3-OCHjs), 3,3 (3H, s, 6-OCHgs), 2,9 (2H, d, J 19,0, 108-H), 29 (1 H, d, J 7,2, 90-H), 0,6 - 0,7 (1 H, m, N-
CH2CH(CH2-CHz2-)), 0,3 - 0,4 (2H, m, N-CH2CH(CH2-CHy-)), -0,1 - 0 (2H, m, N-CH2CH(CH2-CH>-)).

Serie 1. Esquema 1. R = p-t-butilfenilo: (1’S, 5a, 6R, 7R, 140)-1’-(4"-t-butilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-
hidroxi-6-metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU08024)

R 0,33 RMN "H (400 MHz, CDCls) & -0,07 (2H, m), 0,31 - 0,33 (2H, d, J = 8,0 Hz), 068 - 072 (1 H, m), 0,73 - 0,86 (1
H, m), 0,86 - 0,92 (1 H, m), 0,99 - 1,03 (1 H, m), 1,31 (10H, s), 1,52 - 1,55 (1H, d, J = 12,5 Hz), 1,77 (5H, s), 1,81 -
1,84 (1H, m), 2,03 - 2,10 (1H, m), 2,13 - 2,20 (5H, m), 2,46 - 2,48 (1H, m), 2,77 - 278 (1H, m), 2,87 - 2,91 (1H, d, J =
18,3 Hz), 3,54 (3H, s), 4,43 (1H, s), 5,44 (1H, s), 6,44 - 6,46 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,61 - 6,63 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,32 -
7,33 (2H, d, J = 4,7 Hz), 7,34 (2H, d, J = 4,7 Hz); RMN "°C (100,6 MHz, CDCl3) 5 3,4, 3,5, 9,1, 17,8, 23,0, 23,4, 29,8,
31,3, 32,4, 34,3, 35,5, 36,0, 43,2, 47,0, 48,3, 52,7, 58,5, 59,2, 80,7, 97,2, 116,3, 119,4, 124,6, 125,6, 128,1, 132,3,
137,2, 144,0, 145,4, 149,3; ESI EM m/z: 544 [M + 1]".

Serie 1. Esquema 1. R = p-t-propilfenilo: (1’S, 5q, 6R, 7R, 14a)-1’-(4-isopropilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-
hidroxi-6-metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU10096)

RMN 'H (CDCls) 6 -0,09- -0,04 (2H, m), 0,31 - 0,0.35 (2H, m), 0,57 - 0,60 (1H, m), 0,68 - 0,75 (1 H, m), 0,86 - 0,92 (1
H, m), 1,00 - 1,05 (1 H, m), 1,24 (6H, d, J = 6,88 Hz), 1,56 (1H, s), 1,78 (3H, s), 1,79 - 1,85 (3H, m), 1,98 - 2,04 (2H,
m), 2,10 - 2,23 (4H, m), 2,45 - 2,49 (1 H, m), 2,78 (1 H, d, J = 6,40 Hz), 2,88 - 2,93 (2H, m), 3,56 (3H, s), 4,45 (1 H,
s), 4,61 (1H, d a), 5,30 (1H, d a), 6,47 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,66 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,40 (2H,
d, J = 8,1 Hz); RMN 3¢, 400 MHz, (CDCl3) 8 3,40, 3,65, 9,29, 17,92, 23,05, 23,59, 23,92, 24,12, 29,87, 32,60, 33,72,
35,61, 36,16, 43,35, 47,25, 48,53, 52,71, 58,56, 59,39, 80,80, 97,56, 116,22, 119,52, 125,81, 125,91, 128,51,
132,52, 137,12, 144,75, 145,48, 147,14. EMAR. m/z para (C34H4sNO4) [MH]’, calculado- 530,3270, encontrado-
530,3285.

Serie 1. Esquema 1. R = p-clorofenilo: (1’S, 5a, 6R, 7R, 140q)-1’-(4-clorofenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-
hidroxi-6-metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU10097)

RMN "H (CDCls) & -0,03 - -0,02 (2H, m), 0,37 - 0,0.41 (2H, m), 0,58 - 0,62 (1 H, m), 0,71 - 0,74 (1 H, m), 0,85 - 0,90
(1 H, m), 0,99 - 1,05 (1 H, m), 1,54 (1 H, m), 1,75 (3H, s), 1,77 - 1,84 (3H, m), 1,99 - 2,05 (2H, m), 2,14 - 2,22 (4H,
m), 2,44 - 2,48 (1 H, m), 2,86 - 2,90 (2H, m), 3,58 (3H, s), 4,42 (1 H, s), 4,63 (1 H, d a), 5,46 (1 H, d a), 6,51 (1 H, d, J
= 8,0 Hz), 6,69 (1 H, d, J = 8,0 Hz), 7,29 (2H, d, J = 11,1 Hz), 7,43 (2H, d, J = 11,1 Hz); RMN ™C, 400 MHz, (CDCl)
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0 3,20, 4,03, 9,27, 17,83, 22,79, 23,48, 29,86, 32,60, 35,59, 36,09, 43,45, 47,29, 48,52, 52,81, 57,99, 59,50, 80,85,
97,48, 116,32, 119,60, 127,60, 127,93, 128,49, 132,35, 132,54, 137,13, 145,44, 146,10; EMAR. m/z para
(C31H37CINO,): [MH]"; calculado 522,2411, encontrado- 522,2515

Serie 1. Esquema 1. R = m-clorofenilo: (1’S, 5a, 6R, 7R, 14q)-1’-(3-clorofenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-
hidroxi-6-metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU10098)

RMN "H, 400 MHz, (CDCl3) & -0,05 - -0,02 (2H, m), 0,36 - 0,0.42 (2H, m), 0,60 - 0,62 (1 H, m), 0,70 - 0,76 (1 H, m),
0,89-0,93 (1 H, m), 1,02-1,07 (1 H, m), 1,56 (1 H, s), 1,75 - 1,85 (6H, m), 2,01 - 2,06 (2H, m), 2,15 - 2,23 (4H, m),
2,44 - 2,48 (1H, m), 2,87 - 2,94 (2H, m), 3,57 (3H, s), 4,43 (1 H, s), 4,68 (1 H, s), 5,48 (1H,d a), 6,48 (1H,d,J=J =
8,0 Hz), 6,67 (1H, d, J =J =8,0 Hz), 7,21 - 7,28 (2H, m), 7,37 (1H, d, J = 10,6 Hz), 7,53 (1H, s): RMN 3¢, 400 MHz,
(CDCl3) 6 3,21, 4,03, 9,27, 17,87, 22,84, 23,54, 29,84, 32,53, 35,60, 36,10, 43,46, 47,27, 48,44, 52,81, 57,98, 59,44,
80,87, 97,42, 116,34, 119,62, 124,40, 126,50, 126,92, 128,47, 129,05, 132,37, 133,89, 137,14, 145,44, 149,68;
EMAR. m/z para (C3z1H37FNO,) [MH]"; calculado 522,2411, encontrado- 522,2447.

Serie 1. Esquema 1. R = 3,5-dimetilfenilo: (1’S, 50, 6R, 7R, 140)-1’-(3,5-dimetilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-
hidroxi-6-metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU10100)

RMN 'H (CDCls) 6 -0,04 - -0,01 (2H, m), 0,34 - 0,0.42 (2H, m), 0,61 - 0,65 (1 H, m), 0,70 - 0,76 (1 H, m), 0,94 - 0,99
(1H, m),1,04-1,11(1H,m), 1,56 (1 H, s), 1,76 (3H, s), 1,79 - 1,86 (3H, m), 2,00 - 2,07 (2H, m), 2,14 - 2,24 (4H, m),
2,33 (6H, s), 2,41 - 2,45 (1 H, m), 2,90 - 2,94 (2H, m), 3,56 (3H, s), 4,45 (1 H, s), 4,80 (1 H, d a), 5,41 (1 H, d a), 6,48
(1H,d,J=8,0Hz), 6,66 (1H,d,J=8,0Hz),6,87 (1H,s), 7,10 (2H, s): RMN 3¢, 400 MHz, (CDCl3) & 3,00, 4,23,
9,19, 18,12, 21,59, 22,78, 23,83, 29,87, 32,53, 35,52, 36,09, 43,67, 47,17, 48,16, 52,70, 57,81, 59,27, 80,87, 97,34,
116,29, 119,53, 123,90, 128,29, 128,45, 132,48, 136,93, 137,16, 145,47, 147,41; EMAR. m/z para (Cs3H42NOy)
[MH]": calculado 516,3114, encontrado- 516,3145

Serie 1. Esquema 1. R = o-tolilo: (1’S, 5a0, 6R, 7R, 140)-1’-(2-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-
metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU10101)

RMN 'H (CDCls) 6 -0,08 - -0,03 (2H, m), 0,31 - 0,0.38 (2H, m), 0,56 - 0,58 (1 H, m), 0,69 - 0,76 (1 H, m), 0,83 - 0,89
(1H, m),1,02-1,09 (1 H, m), 1,59 - 1,63 (1 H, m), 1,79 - 1,89 (6H, m), 1,98 - 2,05 (1H, m), 2,13 - 2,23 (4H, m), 2,45
- 2,49 (1H, m), 2,62 - 2,66 (1H, m), 2,75 (3H, s), 2,84 - 2,93 (2H, m), 3,56 (3H, s), 4,45 (1H, s), 4,62 (1H, d a), 5,06
(1H, d a), 6,48 (1 H, d, J = 8,0 Hz), 6,67 (1 H, d, J = 8,0 Hz), 7,07 - 7,17 (3H, m), 7,22 - 7,24 (1 H, m): RMN 3¢,
400 MHz, (CDCls) & 3,17, 4,06, 9,22, 18,24, 22,76, 22,84, 25,93, 29,87, 32,66, 35,63, 36,11, 43,52, 43,72, 47,34,
52,68, 57,92, 59,47, 79,68, 80,85 97,80, 116,27, 119,55, 124,83, 126,84, 127,50, 128,56, 132,43, 132,81, 136,84,
137,11, 143,64, 145,49; EMAR. m/z para (C32H4oNO4), [MH]", calculado- 502,2957, encontrado-502,3017

Serie 1. Esquema 1. R = 4-fluorofenilo: (1’S, 5a, 6R, 7R, 140q)-1’-(4-fluorofenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-
hidroxi-6-metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU10102)

RMN 'H (CDCls) 6 -0,06 - -0,03 (2H, m), 0,35 - 0,0.40 (2H, m), 0,58 - 0,62 (1 H, m), 0,70 - 0,76 (1 H, m), 0,84 - 0,89
(1 H,m),0,99-1,06 (1H,m), 1,59 (1H,s), 1,74 - 1,84 (6H, m), 1,94 - 2,07 (2H, m), 2,14 - 2,22 (4H, m), 2,44 - 2,48
(1H, m), 2,85-2,91 (2H, m), 3,58 (3H, s), 4,44 (1 H, s), 4,59 (1 H, 52' 545 (1H,da), 6,48 (1H,d,J=8,0Hz), 6,67
(1H,d,J=8,0Hz), 6,99 - 7,04 (2H, m), 7,41 - 7,46 (2H, m): RMN 3¢, 400 MHz, (CDCls) 6 3,22, 3,99, 9,27, 17,80,
22,83, 23,58, 29,86, 32,64, 35,60, 36,09, 43,45, 47,29, 48,72, 52,81, 58,05, 59,48, 80,83, 97,54, 114,39, 114,60,
116,32, 119,59, 126,64, 127,70, 128,47, 128,98, 132,35, 137,13, 143,35, 145,45, 160,57; EMAR. m/z para
(C31H37FNO,), [MH]": calculado 506,2707, encontrado- 506,2749

Serie 1. Esquema 1. R = 3-fluorofenilo: (1’S, 5a, 6R, 7R, 140q)-1’-(3-fluorofenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-
hidroxi-6-metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol BU10103

RMN 'H (CDCIs) 8 -0,05 - -0,03 (2H, m), 0,35 - 0,0.40 (2H, m), 0,58 - 0,63 (1 H, m), 0,70 - 0,76 (1H, m), 0,87 - 0,93
(1H, m), 1,01 - 1,09 (1H, m), 1,60 (1H, s), 1,75 - 1,86 (6H, m), 1,97 - 2,14 (2H, m), 2,17 - 2,22 (4H, m), 2,45 - 2,49
(1H, m), 2,81 - 2,94 (2H, m), 3,58 (3H, s), 4,44 (1 H, s), 4,64 (1 H, s), 5,45§1 H, d a), 6,48 (1 H,d, J =J = 8,0 Hz),
6,67 (1H,d,J=J=8,0Hz),6,92-6,97 (1 H, m), 7,24 - 7,29 (3H, m): RMN 3¢, 400 MHz, (CDCls) 6 3,28, 3,94, 9,28,
17,83, 22,85, 23,51, 29,86, 32,51, 35,60, 36,09, 43,40, 47,28, 48,52, 52,81, 58,09, 59,49, 80,84, 97,48, 113,23,
113,45, 113,69, 116,31, 119,61, 121,76, 128,48, 129,17, 132,38, 137,13, 145,44, 150,23, 161,63; EMAR. m/z para
(C31H37FNO,), [MH]": calculado 506,2707, encontrado- 506,2749

Serie 1. Esquema 1. R = 3-metil-2-tienilo: (1S, 5q, 6R, 7R, 140)-1’-(3-metil-2-tienil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-
hidroxi-6-metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU10093)

Rf (30 % de EtoAc-éter de petréleo-0,5 % de NH3) 0,17. &y (400 MHz; CDCl3) 7,03 (1 H, d, J 5,04, 1 x tienilo.CH),
6,76 (1 H, d, J 5,12, 1 x tienilo.CH), 6,68 (1 H, d, J 8,04, 2-H), 6,50 (1 H, d, J 8,08, 1-H), 5,30 (1 H, s, 20-OH), 4,51 (1
H, s, 3-OH), 4,46 (1 H, s, 5B-H), 3,56 (3H, s, 6-OCHj3), 2,93 (1 H, d, J 18,04, 10B-H), 2,90 (1 H, d, J 6,36, 9a-H), 2,46
- 2,51 (2H, m, incluye 15/16-NCH2,CH>-), 2,48 (3H, s, 1 x tienilo.CH3), 2,15 - 2,31 (5H, m, incluye 7B-H, 10a-H,
15/16-NCH,CH-), 1,79 - 1,89 (3H, m, 15/16-NCH2,CH>-, 2 x 18/19-H), 1,87 (3H, s, 20-CHa), 1,60 - 1,64 (1H, m,
15/16-NCH>,CH>-), 1,04 - 1,10 (1H, m, 8a-H), 0,68 - 0,78 (1 H, m, 18/19-H), 0,62 - 0,68 (1 H, m, N-CH,CH(CHz-CH_-
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)), 0,34 - 0,45 (2H, m, N-CH,CH(CH2-CH>-)), -0,02 - 0,01 (2H, m, N-CH;CH(CH2-CH3-)); 8¢ (100,56 MHz; CDClIs)
145,49, 144,06, 137,18, 133,14, 132,40, 131,75, 128,47, 121,22, 119,59, 116,35, 97,60, 80,53, 59,45
(NCH2CH(CH>),), 57,94, 52,78, 47,35, 43,54 (CH,), 36,09, 35,63 (CH2), 32,20 (CHy), 29,84 (CH.), 25,61, 22,80
(CH2), 21,03, 18,00 (CH.), 16,02, 14,20, 9,30, 4,10 (CH,), 3,22 (CH,). m/z 508 (M* + 1), (Encontrado M+ +
1.508,2572. C30H3sNO4S requiere 508,2522).

Serie 1. Esquema 1. R = p-Tolilo (1'S, 5a, 6R, 7R, 140a)-1’~(4-metil-fenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-
metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU10135)

Rf (30 % de EtoAc-éter de petréleo-0,5 % de NHs) 0,23. &4 (400 MHz; CDCls) 7,39 (2H, d, J 8,20, 2 x arilo.CH), 7,14
(2H, d, J 7,92, 2 x arilo.CH), 6,68 (1 H, d, J 8,04, 2-H), 6,49 (1 H, d, J 8,08, 1-H), 5,42 (1 H, s, 20-OH), 4,62 (1 H, s, 3-
OH), 4,51 (1 H, s, 5B-H), 3,57 (3H, s, 6-OCHj3), 2,91 (1H, d, J 18,88, 103-H), 2,87 (1H, d, J 6,80, 90-H), 2,43 - 2,47
(1H, m, 15/16-NCH,CH2-), 2,35 (3H, s, 1 x arilo.CH3), 2,12 - 2,21 (4H, m, incluye 7B-H, 10a-H), 2,07 - 2,12 (1H, m,
15/16-NCH,CH2-), 1,95 - 2,02 (1H, m, 15/16-NCH2,CH>-), 1,82 - 1,88 (1H, m, 15/16-NCH2,CH>-), 1,79 - 1,83 (1H, m,
8B-H), 1,77 (3H, s, 20-CHs), 1,00 - 1,09 (1H, m, 18/19-H), 0,87 - 0,93 (1H, m, 8a-H), 0,69 - 0,76 (1H, m, 18/19-H),
0,56 - 0,64 (1 H, m, N-CH,CH(CH2-CH-)), 0,32 - 0,43 (2H, m, N-CH>CH(CH.-CHz-)), -0,09 - 0 (2H, m, N-
CH3CH(CH-CH2-)); 6¢ (100,56 MHz; CDCl3) 145,34, 137,00, 136,03, 132,38, 128,45, 125,86, 119,45, 116,13, 80,71,
59,41 (NCH,CH(CHy).), 57,88, 52,72, 48,30, 47,14, 43,42 (CHy), 35,97 (CH.), 32,49, 22,64 (CH), 20,98, 17,86
(CH2), 9,17, 4,00 (CHy), 3,13 (CHz). m/z 502 (M+ + 1), (Encontrado M® + 1, 502,3048. Cs2H4oNaO, requiere
502,2957).

Serie 1. Esquema 1. R = 5-Cloro-2-Tienilo (1S, 5a, 6R, 7R, 140)-1’-(5-cloro-2-tienil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-
3-hidroxi-6-metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU10136)

Rf (30 % de EtoAc-éter de petréleo-0,5 % de NH3) 0,12. &y (400 MHz; CDCls) 6,72 (1 H, d, J 3,80, 1 x tienilo.CH),
6,68 (1 H, d, J 8,04, 2-H), 6,61 (1 H, d, J 3,84, 1 x tienilo.CH), 6,50 (1 H, d, J 8,08, 1-H), 5,69 (1 H, s, 20-OH), 4,56 (1
H, s, 3-OH), 4,42 (1 H, s, 5B-H), 3,57 (3H, s, 6-OCHz), 2,94 (1 H, d, J 18,56, 108-H), 2,90 (1 H, d, J 6,52, 9a-H), 2,52
- 2,57 (1 H, m, 15/16-NCH,,CH»-), 2,15 - 2,35 (5H, m, incluye 7B-H, 10a-H, 15/16-NCH;,CH-), 1,77 - 1,88 (3H, m,
15/16-NCH,CH,-, 2 x 18/19-H), 1,76 (3H, s, 20-CHz3), 1,59 - 1,63 (1H, m, 15/16-NCH,CH,-), 1,00 - 1,10 (1H, m,
18/19-H), 0,86 - 0,95 (1H, m, 8a-H), 0,67 - 0,77 (2H, m, 18/19-H, N-CH,CH(CH.-CH-)), 0,36 - 0,47 (2H, m, N-
CH2CH(CH2-CH>-)), -0,04 - 0,06 (2H, m, N-CH2CH(CH2-CHz-)); &¢ (100,56 MHz; CDCls) 151,81, 146,75, 141,55,
132,47, 129,06, 128,80, 124,93, 122,13, 119,10, 113,84, 96,91, 80,65, 59,52 (NCH.CH(CH.).), 57,84, 56,76, 52,99,
49,40, 47,00, 43,37 (CH>), 35,90, 35,53 (CHy), 32,59 (CHz2), 29,81 (CH?>), 23,41, 22,55 (CH.), 17,69 (CHy), 9,27, 4,07
(CHa), 3,25 (CH2). m/z 550 (M* + Na), (Encontrado M" + Na, 550,1774. C29H34CINNaO,S requiere 550,1795).

Serie 1. Esquema 1. R = 3-Tienilo (1'S, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-(3-tienil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-
metoxi-17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU11001)

Rf (30 % de EtoAc-éter de petréleo-0,5 % de NH3) 0,11. &y (400 MHz; CDCls) 7,26 (1 H, d, J 2,96, 1 x tienilo.CH),
7,20 (1 H, d, J 5,00, 1 x tienilo.CH), 7,16 (1 H, d, J 2,88, 1 x tienilo.CH), 6,68 (1H, d, J 8,04, 2-H), 6,50 (1 H, d, J 8,00,
1-H), 5,32 (1 H, s, 20-OH), 4,59 (1H, s, 3-OH), 4,46 (1H, s, 5B-H), 3,58 (3H, s, 6-OCHj3), 2,93 (1H, d, J 18,40, 10B3-H),
2,86 (1 H, d, J 6,16, 9a-H), 2,49 - 2,53 (1 H, m, 15/16-NCH,,CH>-), 2,12 - 2,28 (6H, m, 78-H, 83-H, 10a-H, 15/16-
NCH,CH>-), 1,81 - 1,92 (3H, m, 15/16-NCH,CH»-, 2 x 18/19-H), 1,79 (3H, s, 20-CH3), 1,58 - 1,63 (1H, m, 15/16-
NCH,CH>-), 1,04 - 1,07 (1H, m, 18/19-H), 0,89 - 0,97 (1H, m, 8a-H), 0,70 - 0,80 (1H, m, 18/19-H), 0,60 - 0,70 (1 H,
m, N-CH,CH(CH2-CH-)), 0,34 - 0,45 (2H, m, N-CH>CH(CH-CH-)), -0,06 - 0,03 (2H, m, N-CH>CH(CH2-CH_-)); dc
(100,56 MHz; CDCls) 149,44, 137,04, 126,37, 124,94, 120,41, 119,48, 116,18, 97,52, 80,63, 59,47 (NCH,CH(CHy)2),
58,22, 52,67, 48,22, 47,29, 43,33 (CH>), 36,05, 35,57 (CHy), 32,47 (CHy), 29,76 (CHy), 23,90, 22,85 (CH), 17,79
(CH2), 9,27, 3,79 (CHy), 3,28 (CH2). m/z 494 (M+ + 1), (Encontrado M® + 1, 494,2411. CoH3sNO4S requiere
494,2365).

Serie 2. Esquema 2. R = Ph: (1'R, 5q, 6R, 7R, 14a)-1’-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-17-
ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU147)

Uso del Procedimiento General A con bromuro de metiimagnesio en cetona 11a (R = Ph), seguido del Procedimiento
General E o F. Sdlido de color blanco. R¢= 0,5 (MeOH:DCM, 1:10); RMN H (270 MHz, CDCl3) 6. 0,10 (2H, m), 0,51
(2H, m), 0,84 (1 H, m), 1,55 (3H, s), 2,92 (1 H, d), 2,95 (1 H, d), 3,41 (3H, s), 4,33 (1 H, d), 6,03 (1 H, s), 6,41 (1 H,
d), 6,58 (1 H, d), 7,25 (3 h, m), 7,55 (2H, m); RMN "*C (68 MHz, CDCls) 3,90, 4,12, 9,73, 15,72, 22,97, 29,15,
31,02, 31,28, 35,80, 36,09, 43,98, 47,01, 49,94, 52,73, 59,02, 60,39, 80,86, 98,33, 116,73, 119,67, 126,90, 126,98,
127,70, 128,48, 132,79, 137,81, 145,98, 146,56. EMAR (EI) calculado para C31H4sNO4 (M+), 487,2723; encontrado
487,2323.

Serie 2. R = 2-piridilo: (1'R, 5a, 6R, 7R, 14qa)-1’-(2-piridil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-17-
ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU11005)

Se recogié 2-bromopiridina (0,11 ml, 0,1,13 mmol) en éter de dietilo seco y la solucion se enfrid hasta -78 °C con
hielo seco en una atmaésfera de nitrodgeno. A continuacion se afiadié a la misma gota a gota a gota una solucion de
n-butil-litio (1,13 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 10 min, después se disolvio 5a en THF seco y se
afiadié a la misma. La mezcla de reaccion se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 20 h.
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Una vez completada, la mezcla de reaccion se inactivd con una solucion saturada de cloruro de amonio (acuoso) y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evapord
a vacio para obtener un producto en bruto que se purificé mediante una cromatografia ultrarrapida mediante el uso
de metanol:diclorometano (0,5:99,5). Sélido de color blanco; RMN H (CDCI3) 6 0,08 - 0,11 (2H, m), 0,40 - 0,51 (2H,
m), 0,80 - 0,88 (2H, m), 1,20 - 1,27 (2H, m), 1,62 (1 H, d, J = 2,68 Hz), 1,67 (3H, s), 2,02 - 2,41 (8H, m), 2,61 (1H, dd,
J=11,72,J=5,12 Hz), 2,78 (1H, dt, J = 12,16, J = 3,92 Hz), 2,91 (1H, d, J = 18,24 Hz), 3,02 (1 H, d, J = 6,40 Hz),
3,35 (3H, s), 4,39 (1 H, s), 455 (1 H,da), 583(1H, s), 643 (1H,d,J=80Hz),6,61(1H,d,J=28,0Hz), 7,10 -
7,14 (1 H, m), 7,62 - 7,64 (2H, m), 8,48 (1 H, d, J = 4,76 Hz): RMN "°C, 400 MHz, (CDCl3) 5 3,21, 4,33, 9,35, 16,42,
22,45, 28,39, 28,86, 29,92, 35,24, 35,65, 43,81, 46,78, 49,36, 52,28, 57,95, 59,89, 80,1, 97,70, 116,01, 119,37,
120,54, 121,55, 128,54, 132,45, 135,78, 136,93, 145,30, 147,32, 166,46; EMAR. m/z para (CsoH3sN204), [MH]":
calculado 489,2753, encontrado-489,2821

Serie 2. R = 4-piridilo: (1'R, 5a, 6R, 7R, 14qa)-1’-(4-piridil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-17-
ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-etan-1’-ol (BU11006)

Se recogié 4-bromopiridina (0,11 ml, 0,1.13 mmol) en éter de dietilo seco y la solucion se enfrid hasta -78 °C con
hielo seco en una atmaésfera de nitrodgeno. A continuacion se afiadio a la misma gota a gota a gota una solucién de
n-bultil-litio (1,13 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 10 min. Después se disolvié 5a en THF seco y se
afiadié a la misma. La mezcla de reaccion se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 20 h.
Una vez completada, la mezcla de reaccion se inactivd con una solucion saturada de cloruro de amonio (acuoso) y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se evaporé
a vacio para obtener un producto en bruto que se purificé mediante una cromatografia ultrarrapida mediante el uso
de metanol:diclorometano (0,5:99,5). Sélido de color blanco; RMN H (CDCI3) 6 0,10 - 0,12 (2H, m), 0,24 - 0,55 (5H,
m), 0,82 - 0,84 (1 H, m), 1,49 (1H, dd, J = 12,88, J = 9,04 Hz), 1,58 (3H, s), 1,65 (1H, dd, J = 12,92, J = 5,60 Hz),
2,01 -2,40 (7H, m), 2,62 - 2,68 (2H, m), 2,92 - 3,01 (3H, m), 3,41 (3H, s), 4,33 (1 H, s), 6,06 §1H, s), 6,43 (1H,d, J =
8,0 Hz), 6,63 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,48 (2H, d, J = 6,16 Hz), 8,52 (2H, d, J = 6,16 Hz); RMN "°C, 400 MHz, (CDCl3) &
3,47, 4,11, 9,38, 15,58, 22,49, 28,52 29,22, 31,02, 35,33, 35,66, 36,80, 43,60, 46,75, 49,50, 52,61, 58,24, 59,92,
80,35, 97,62, 116,53, 119,50, 121,97, 127,87, 131,92, 137,41, 145,45, 148,76, 149,21, 155,79; EMAR. m/z para
(Cs0H3sN204), [MH]": calculado 489,2753, encontrado-489,2756

Serie 3. Esquema 2. R = Ph: (1'S, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-17-
ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU126)

A partir de la reduccion de 11a (R = Ph), seguida del procedimiento general E o F. RMN 'H (CDCl3) & -0,04 - 0,06
(2H, m), 0,45 (2H, m), 0,7 (1 H, m), 2,93 (1 H, d, J 18,5), 3,07 (1 H, d, J 6,3%, 3,48 (3H, s), 4,46 (1 H, d, J 1,8), 5,28 (1
H, s), 6,50 (1 H, d, J 8,1), 6,68 (1H, d, J 8,1), 7,26 - 7,40 (5H, m); RMN "°C (CDCls) & 3,36, 4,17, 9,32, 20,6, 22,7,
25,6, 29,1, 35,3, 35,9, 42,1, 43,8, 46,1, 50,6, 58,5, 59,9, 70,1, 77,3, 92,3, 116,6, 119,5, 125,7, 127,0, 128,2, 128,3,
132,6, 137,4, 145,0, 145,5; m/z 473.

13b, Esquema 2. R = fenilo: (1'S, 50, 6R, 7R, 14a)-1’-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-17-
ciclopropilmetil-6,14-etenomorfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU125)

A partir del tratamiento de 11 b (R = Ph) segun el Procedimiento General D, seguido del Procedimiento General E o
F.

RMN (CDCls) & 0,4 (2H, m), 0,45 (2H, m), 0,65 (1 H, m), 3,01 (1 H, d, J 18,7), 3,35 (1 H, d, J 6,7), 3,80 (3H, s), 4,35
(1H,d,J9,0),4,65(1H,d,J13), 543 (1H,5), 556 (1H,d, J89) 600 (1H,d,J90),643 (1H,d, J81) 6551
H, d, J 8,1), 7,28 (5H, m); RMN ™°C (CDCls) & 3,5, 4,0, 9,2, 23,0, 30,4, 33,0, 42,6, 43,8, 43,9, 47,8, 54,9, 57,0, 59,9,
77,7,84,5, 97,8, 116,3, 119,8, 124,4, 1258, 127,7, 128,1, 128,2, 134,3, 137,5, 137,8, 141,7, 146,3; m/z 471.

Serie 4. Esquema 2. R = Ph: (1'R, 5q, 6R, 7R, 14a)-1’-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-17-
ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU106)

Como el producto principal de la adicién de bromuro de fenilmagnesio al aldehido 8 (Procedimiento general A),
seguido del Procedimiento General E o F. Sélido de color blanco. Rs= 0,48 (Hexano:EtOAc, 1:1,0,5 % de NH4OH),
RMN "H (270 MHz, CDCl3) 5 0,05 (2H, m), 0,45 (2H, m), 0,71 (1 H, m), 2,93 (1 H, d), 3,07 (1 H, ds), 3,48 (3H, s), 4,46
(1H,d), 5,28 (1H,s), 6,50 (1H, d), 6,68 (1H, d), 7,26 - 7,40 (2H, m), 7,36 - 7,43 (3H, m). RMN °C (68 MHz, CDCl3)
0 34, 42,94, 204, 22,6, 25,7, 29,3, 35,5, 35,8, 42,5, 43,8, 46,0, 51,0, 56,6, 58,5, 59,9, 70,1, 77,3, 92,3, 116,6,
119,5, 125,7, 127,0, 128,2, 128,3, 132,6, 137,4, 145,0, 145,5. EMAR (ES) calculado para C31Hs4NO4 (M*), 473,2566;
encontrado 473,2558.

N-Ciclopropilcarbonil-7a-formil-73-metil-6,14-endo-etenotetrahidronortebaina (17b)

A una suspension de 13,61 g (37,29 mmol) de N-CPCnortebaina (16) en 20 ml de metacroleina se afadieron 3,49 g
de LiBF4. La solucion resultante se agité durante 16 h a la TA. En esta solucion se afiadieron 30 ml de CH.Cl; y la
mezcla se extrajo con agua (10 ml x 3) y salmuera (5 ml). La solucién se seco, se filtré y el disolvente se elimind en
un rotavapor para proporcionar un jarabe de color rojo oscuro. Este material se sometié a una cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con un 50 % de EtOAc en éter de petréleo para proporcionar
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591¢ del componente mas rapido 17a (N-Ciclopropilcarbonil-73-formil-7a-metil-6,14-endo-
etentetrahidronortebaina) en forma de un sélido de color blanco RMN H (CDCl3) 59,85 (s, 1H); 6,67 (d, 1 H, J =
6 Hz); 6,57 (d, 1 H, J = 6 Hz); 6,14 - 6,07 (2d, 1 H); 5,57 (d, 1 H, J =9 Hz); 5,33 (d, 1H, J = 6 Hz); 4,76 (d, 1H, 0,4H);
4,57 - 4,53 (m, 1,6H); 4,15 - 4,10 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 3,42 (dt, 1 H, J. = 9 Hz, Jp = 3 Hz); 3,11 - 3,05
(dd, 1 H, Ja =6 Hz, J, = 3 Hz); 2,88 - 2,83 (m, 2H); 2,43 - 2,35 (dt, 1 H, Ja = 9 Hz, Jp, = 6 Hz), 1,85 - 1,76 (m, 1H);
1,69 - 1,65 (m, 1H); 1,09 - 1,03 (m, 5H); 0,91 - 0,76 (m, 2H). ESIMS: m/z 436 (M + H*, 100) y 4,11 g de un
componente mas lento N-Ciclopropilcarbonil-7a-formil-73-metil-6,14-endo-etentetrahidronortebaina (17b) en
forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (CDCl3) 6 9,54 (s, 0,5H); 9,45 (s, 0,5H); 6,69 (d, 1 H, J =6 Hz); 6,59 (d,
1H,J=6Hz); 6,14 (t, 1 H); 5,57 (dd, 1 H, J. = 9 Hz, J, = 6 Hz); 5,35 (d, 0,5H, J = 3 Hz); 4,93 (s, 1 H); 4,80 (d, 0,5H,
J =6 Hz); 4,64 (dd, 1 H, Ja=6 Hz, J, = 3 Hz); 4,15 (dd, 1H, J. = 6 Hz, Jp = 3 Hz); 3,85 (s, 3H); 3,72 (2s, 3H); 3,49 (dt,
1H); 3,21 - 3,31 (m, 2H), 2,37 - 2,26 (dt, 0,5H), 2,27 - 2,15 (dt, 0,5H); 2,06 - 1,72 (m, 3H); 1,35 (s, 3H); 1,08 (m, 2H);
0,82 (m, 2H). A la TA los espectros de RMN "H de este compuesto en dg-DMSO tenian dos sefales a 6 9,408 (s,
0,5H) y a 8 9,375 (s, 0,5H) que coalescen cuando el experimento de RMN 'H se realizaba a 360 °K. ESIMS: m/z 436
(M +H", 100).

N-Ciclopropilcarbonil-6,14-endo-eten-7(3-metil-nornepentol (18).

Se siguio el procedimiento general B mediante el uso de 500 mg de 17b para producir 442 mg de 18 en forma de un
sélido de color blanco: RMN 'H (CDCl3) 6 7,26 - 7,19 (m, 5H); 6,68 - 6,63 (2d, 1H); 6,55 - 6,49 (2d, 1 H); 6,19 (d,
0,55H, J = 9 Hz); 5,98 (d, 0,45H, J = 6 Hz); 5,41 (d, 0,55H, J = 9 Hz); 5,29 - 5,22 (m, 1 H); 5,01 (s, 1 H), 4,80 (d, 1 H,
J = 3 Hz); 4,66 - 4,53 (m, 1 H); 4,12 (dd, 0,45H, J = 3 Hz, J = 6 Hz); 3,84 (2s, 3H); 3,72 (2s, 3H); 3,49 - 3,39 (m,
0,45H); 3,20 - 3,11 (dd, 0,55H, J = 3 Hz, J = 6 Hz); 3,08 - 2,89 (m, 2H); 2,82 - 2,78, (d, 0,55H); 2,46 (d, 0,45H); 2,39
(dt, 0,45H); 2,24 (dt, 0,55H); 2,10 (d, 0,55H, J = 9 Hz); 2,03 (d, 0,45H, J = 9 Hz); 1,89 - 1,69 (m, 3H); 1,27 (s, 1,35H);
1,12 (s, 1,65H); 1,10 - 0,91 (m, 2H); 0,88 - 0,78 (m, 2H). ESIMS: m/z 514 (M + H*, 100).

N-Ciclopropilmetil-6,14-endo-eten-7(3-metil-norisonepentol (20: R = Ph).

Se siguieron los procedimientos generales C y D mediante el uso de 439 mg de 18 para producir, desPués de una
cromatografia, 201 mg del componente que eluia mas rapido 20a en forma de un aceite incoloro RMN 'H (CDCls) &
7,29 - 7,20 (m, 5H); 6,64 (d, 1 H, J=6 Hz); 6,50 (d, 1 H, J =6 Hz); 6,20 (dd, 1 H, Ja =6 Hz, J, =3 Hz); 5,58 (d, 1 H, J
= 6 Hz); 5,28 (s, 1 H); 5,08 (s, 1 H); 4,69 (s, 1 H); 3,85 (s, 6H); 3,40 (d, 1 H, J = 6 Hz); 3,07 (d, 1 H, J = 15 Hz); 2,66
(m, 1H); 2,39 (dd, 1 H, J- =6 Hz, J, = 15 Hz); 2,35 - 2,22 (m, 4H); 2,01 (d, 1 H, J =12 Hz); 1,75 - 1,71 (m, 1H); 1,53
(s, 1H); 1,41 (s, 3H); 1,32 - 1,28 (d, 1H, J = 12 Hz); 0,73 - 0,68 (m, 1 H); 0,52 - 0,42 (m, 2H); 0,09 - 0,02 (m, 2H).
ESIMS: m/z 500 (M + H*, 100).

N-Ciclopropilmetil-6,14-endo-eten-7a-metil-nornepentol (21: R = Ph).

Se siguidé el procedimiento general D mediante el uso de 439 mg de 18 para producir, después de una
cromatografia, 139 mg del componente que eluia mas lento 21 en forma de un aceite incoloro RMN 'H (CDCls) &
7,29 -7,17 (m, 5H); 6,59 (d, 1 H, J = 6 Hz); 6,46 (d, 1 H, J = 6 Hz); 6,02 (d, 1 H, J =6 Hz); 5,35 (d, 1 H, J = 6 Hz);
5,01 (s, 1 H); 4,78 (s, 1 H); 3,82 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 3,52 (d, 1H, J = 3 Hz); 3,08 (d, 1 H, J = 15 Hz); 2,78 - 2,68 (m,
2H); 2,44 - 2,25 (m, 6H); 1,94 (d, 1H, J = 12 Hz); 1,75 - 1,72 (m, 1H); 1,21 (s, 3H) 0,85 (m, 1H); 0,54 (m, 2H); 0,14
(m, 2H). ESIMS: m/z 500 (M + H', 100).

22, R = Ph: ('R, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-etenmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU128)

Se siguio el procedimiento general E o F mediante el uso de 184 mg de 20 para producir 103 mg de 22 en forma de
un sélido de color blanco: RMN 'H (CDsOD) 6 7,37 (d, 1H, J = 6 Hz); 7,32 - 7,23 (m, 3H); 6,62 (d (sistema AB), 1 H);
6,56 (d (sistema AB), 1 H); 6,22 (d, 1 H, J=6 Hz); 5,61 (d, 1 H, J =9 Hz); 5,22 (s, 1 H), 4,47 (s, 1 H); 4,35 (d, 1 H, J
= 6 Hz); 3,86 (s, 3H); 3,40 - 3,30 (m, 3H); 3,15 (dt, 1H, Jx = 9 Hz, J, = 3 Hz); 3,09 - 2,97 (m, 2H); 2,47 (dt, 1H, J, =
9 Hz, J, =3 Hz); 2,10 (dd, 1 H, J» = 12 Hz, J, = 3 Hz); 1,87 (d (sistema AB), 1 H); 1,67 (d, (sistema AB), 1H); 1,50 (s,
3H); 1,07 (m, 1H); 0,83 (m, 1H); 0,74 (m, 1H); 0,51 - 0,43 (m, 2H). ESIMS: m/z 486 (M + H", 100).

23, R = Ph: (1S, 5a, 6R, 7R, 14qa)-1’-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU129)

Se siguio el procedimiento general E o F mediante el uso de 161 mg de 21 para producir 56 mg de 23 en forma de
un solido de color blanco: RMN 'H (CD3;0OD) 6 7,30 - 7,18 (m, 5H); 6,59 (sistema AB, 2H); 6,31 (d, 1 H, J = 6,7 Hz);
5,561 (d, 1 H, J=6,7Hz); 5,02 (s, 1 H); 4,66 (s, 1 H); 4,45 (d, 1 H, J =5,1 Hz); 3,50 - 3,40 (m, 3H); 3,38 - 3,32 (m, 1
H); 3,20 (dt, 1 H, J. = 10,5 Hz, J, = 7,3 Hz); 3,16 - 3,04 (m, 2H); 2,53 (dt, 1 H, J2 = 11,0 Hz, J, = 3,9 Hz); 2,16
(sistema AB, 2H); 2,11 (dd, 1H); 1,28 (s, 3H); 1,21 - 1,13 (m, 1H); 0,92 - 0,84 (m, 1H); 0,84 - 77 (m, 1 H); 0,57 (m,
2H). ESIMS: m/z 486 (M + H, 100).

Mediante un procedimiento similar se prepararon los siguientes ligandos:
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22, R = o-tolilo: (1'R, 5a, 6R, 7R, 140)-1’-(2-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73- metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU10111)

RMN 'H (CDsOD) 6 7,65 (d, 1H, J = 5,5Hz); 7,25 - 7,15 (m, 3H); 6,67 - 6,47 (sistema AB, 2H); 5,80 (d, 1 H, J =
6,7 Hz); 5,26 (s, 1 H), 5,08 (s, 1 H); 4,23 (d, 1 H, J = 4,8 Hz); 3,94 (s, 3H); 3,43 - 3,33 (m, 3H); 3,12 (m, 1 H); 3,03 -
2,83 (m, 1 H); 2,52 (dt, 1H, Jp = 10,3 Hz, J; = 4,1 Hz); 2,27 (s, 3H); 2,16 - 2,04 (d a, 1 H); 1,95 (d, 1 H, J = 10,2 Hz);
1,61 (s, 3H); 1,23 (d, 1 H, J = 10,2 Hz); 1,07 (m, 1 H); 0,82 (m, 1 H); 0,72 (m, 1 H); 0,49 - 0,37 (m, 2H). ESIMS: m/z
500 (M + H", 100).

23, R = o-tolilo (1’S, 5qa, 6R, 7R, 14a)-1’-(2-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU10121)

RMN H (CDsOD) 6 7,16 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 7,08 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 6,59 (d, 1 H, J = 6,1 Hz); 6,54 (d, 1 H, J =
6,1 Hz); 6,29 (d, 1 H, J=6,5Hz); 549 (s, 1 H J = 6,8 Hz); 5,02 (s, 1 H); 4,63 (s, 1 H); 4,45 (d a, 1 H); 3,47 (s, 3H);
3,46 - 3,31 (m, 2H); 3,32 - 3,06 (m, 3H); 2,52 (dt, 1H, J, = 13,8 Hz, J, = 3,8 Hz); 2,30 (s, 3H); 2,14 (s, 2H); 2,10 - 2,06
(m, 1 H); 1,24 (s, 3H); 1,18 (m, 1 H); 0,89 - 0,78 (m, 2H); 0,51 (m, 2H). ESIMS: m/z 500 (M + H*, 100).

22, R = m-tolilo: (1'R, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-(3-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73- metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU10112)

RMN H (CDsOD) 6 7,45 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 7,18 - 7,13 (m, 3H); 6,64 - 6,57 (sistema AB, 2H); 6,33 (d, 1 H, J =
6,7 Hz); 5,54 (d, 1 H, J = 6,7 Hz); 5,35 (s, 1 H), 5,11 (s, 1 H); 4,52 (d, 1 H, J = 5,1 Hz); 3,72 (s, 3H); 3,51 - 3,32 (m,
3H); 3,29 - 3,20 (dt, 1H, J» = 9,8 Hz, J5 = 3,1 Hz); 3,17 - 3,09 (m, 2H); 2,59 (dt, 1H, J, = 10,3 Hz, J, = 4,1 Hz); 2,45 (d,
1H,J=11,1Hz); 2,39 (s, 3H); 2,22 (d, 1 H, J = 11,1 Hz); 2,11 (d a, 1 H); 1,23 (m, 1 H); 1,11 (s, 3H); 0,92 - 0,85 (m,
2H); 0,57 (m, 1 H). ESIMS: m/z 500 (M + H", 100).

23, R = m-tolilo: (1’S, 5a, 6R, 7R, 140)-1’-(3-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU10113)

RMN 'H (CDs0D) 5 7,17 - 7,06 (m, 3H); 6,59 (d, 1 H, J = 6,0 Hz); 6,54 (d, 1 H, J= 6,0 Hz); 6,31 (d, 1 H, J = 6,9 Hz);
5,50 (d, 1 H, J=6,6 Hz); 5,02 (s, 1 H J=6,8 Hz); 4,64 (s, 1 H); 4,44 (d a, 1 H); 3,45 (s, 3H); 3,46 - 3,31 (m, 2H); 3,23
- 3,05 (m, 3H); 2,52 (dt, 1H, Js = 11,7 Hz, J, = 4,4 Hz); 2,32 (s, 3H); 2,11 (m, 2H); 1,25 (s, 3H); 1,18 (m, 1 H); 0,93 -
0,77 (m, 2H); 0,53 (m, 2H). ESIMS: m/z 500 (M + H*, 100).

22, R = p-tolilo: (1’R, 50, 6R, 7R, 140)-1’-(4-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU10117)

RMN 'H (CDsOD) 6 7,25 (d, 1 H, J = 6,0 Hz); 7,12 (d, 1 H, J = 5,7 Hz); 6,59 (sistema AB, 2H); 6,23 (d, 1 H, J =
6,6 Hz); 5,62 (d, 1H, J = 6,6 Hz); 5,21 (s, 1 H), 4,69 (s, 1 H); 4,34 (d, 1 H, J = 4,8 Hz); 3,87 (s, 3H); 3,40 - 3,32 (m,
3H); 3,14 (dt, J5 = 9,9 Hz, J, = 1,8 Hz); 3,12 - 2,99 (m, 2H); 2,48 (dt, 1H, J, = 3,9 Hz, J> = 10,8 Hz); 2,30 (s, 3H); 2,10
(dd, Ja= 10,8 Hz, J» = 2,4 Hz); 1,87 (d, sistema AB, 1H); 1,64 (d, sistema AB, 1H); 1,50 (s, 3H); 1,07 (m, 1H); 0,83
(m, 1H); 0,74 (m, 1H); 0,52 - 0,40 (m, 2H). ESIMS: m/z 500 (M + H, 100).

23, R = p-tolilo: (1’S, 5a, 6R, 7R, 140)-1’-(4-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU10099)

RMN H (CDsOD) 6 7,16 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 7,08 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 6,59 (d, 1 H, J = 6,1 Hz); 6,54 (d, 1 H, J =
6,1 Hz); 6,29 (d, 1 H, J=6,5Hz); 549 (s, 1 H J = 6,8 Hz); 5,02 (s, 1 H); 4,63 (s, 1 H); 4,45 (d a, 1 H); 3,47 (s, 3H);
3,46 - 3,31 (m, 2H); 3,32 - 3,06 (m, 3H); 2,52 (dt, 1H, J, = 13,8 Hz, J, = 3,8 Hz); 2,30 (s, 3H); 2,14 (s, 2H); 2,10 - 2,06
(m, 1H); 1,24 (s, 3H); 1,18 (m, 1H); 0,89 - 0,78 (m, 2H); 0,51 (m, 2H). ESIMS: m/z 500 (M + H, 100).

22, R = p-fluorofenilo: (1 'R, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-(4-fluorofenil)-1 ’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-
metil 17-ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU10120)

RMN "H (maleato) (400 MHz, CDCls) 5 0,40 - 0,49 (2H, m), 0,72 - 0,84 (2H, m), 1,00 - 1,12 (1H, m) 1,48 (3H, s), 1,61
(1H, d, J = 13,6 Hz), 1,88 (1H, d, J = 13,2 Hz), 2,08 (1 H, d, J = 14,4 Hz), 2,46 (1 H, td, J = 14,1,4,9 Hz), 2,93 - 3,15
(3H, m), 3,85 (3H, s), 4,29 (1H, s), 5,20 (1H, s), 5,58 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,16 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,24 (2H, s), 6,54 (1
H, d, J = 8,0 Hz), 6,61 (1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,01 - 7,05 (2H, m), 7,36 - 7,38 (2H, m).

23, R = p-fluorofenilo: (1’S, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-(4-fluorofenil)-1 ’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-
metil 17-ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU10118)

RMN 'H (maleato) (CDsOD) & 7,31 - 7,27 (m, 2H); 7,01 - 6,96 (m, 2H); 6,59 (d, 1 H, J = 6,0 Hz); 6,55 (d, 1 H, J =
6,0 Hz); 6,31 (d, 1 H, J = 6,7 Hz); 5,53 (d, 1 H, J = 6,9 Hz); 5,00 (s, 1 H); 4,63 (s, 1 H): 4,45 (d, 1 H, J = 5,1 Hz); 3,48
- 3,28 (m, 5H); 3,24 (dt, 2H, J, = 10,2 Hz, J, = 3,3 Hz); 3,11 (d, (d, 1 H, J = 5,4 Hz); 3,07 (t, J = 5,4 Hz); 2,53 (dt, 1 H,
Ja=10,5Hz, Jp = 3,9 Hz); 2,21 (d, 1 H, J = 9,9 Hz); 2,12 - 2,06 (m, 2H); 1,29 (s, 3H); 1,17 (m, 1H); 0,93 - 0,78 (m,
2H); 0,53 (m, 2H). ESIMS: m/z 504 (M + H*, 100).
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22, R = 4-PrSPh (1'R, 5qa, 6R, 7R, 14a)-1’-(4-propiltiofenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-7(3-metil
17-ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol (BU11020)

RMN "H (maleato) (400 MHz, CDCls) & 0,38 - 0,51 (2H, m), 0,70 - 0,89 (2H, m), 1,01 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,03 - 1,12
(1 H, m), 1,44 - 1,51 (4H, m), 1,59 - 164 (3H, m), 1,87 (1 H, d, J = 13,0 Hz), 2,10 (1H, dd, J = 14,8, 3,7 Hz), 2,47 (1H,
td, J = 13,9, 4,9 Hz), 2,89 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,98 - 3,18 (3H, m), 3,32 - 3,40 (3H, m), 3,85 (3H, s), 4,34 (1 H, d, J =
7,2 Hz), 4,68 (1 H, s), 5,21 (1 H, s), 5,60 (1 H, d, J = 9,0 Hz), 6,20 (1 H, d, J = 8,9 Hz), 6,26 (2H, s), 6,56 (1 H, d, J =
8,1 Hz), 6,61 (1 H, d, J = 8,1 Hz), 7,25 - 7,30 (4H, m).

N-Ciclopropilcarbonil-7a-formil-73-metil-6,14-endo-etantetrahidronortebamo (24).

El aldehido 17b (500 mg) se disolvié en 15 ml de EtOH. En esta solucion se afiadieron 30 mg de Pd al 10 % sobre
carbono. La mezcla se agit6 en un hidrogenador Parr bajo 100 psi de H» durante 12 h. La mezcla se filtré y los
disolventes se eliminaron a presion reducida para producir 510 mg de 24 en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (CDCl3) 6 9,69 (2s, 1 H); 6,77 (d, 1 H, J=6,1 Hz); 6,61 (d, 1 H, J = 6,1 Hz); 4,91 (d, 0,47H, J = 4,9 Hz); 4,83
(2s, 1 H); 4,52 (dd, 0,53H, J = 10,6 Hz); 4,35 (d, 0,53H, J = 5,2 Hz); 4,08 - 4,03 (m, 1 H); 3,90 (s, 3H); 3,46 (2s, 3H);
3,39 - 3,30 (m, 0,47H); 3,08 - 2,95 (m, 1H); 2,90 - 2,69 (m, 2H); 2,41 (m, 1H); 2,28 (dt, 0,47H); 2,17 (dt, 0,53H); 1,70 -
1,60 (m, 4H); 1,31 (s, 3H); 1,19 - 1,1 (m, 1 H); 1,01 (m, 2H); 0,77 (m, 2H). ESIMS: m/z 438 (M + H, 100).

N-Ciclopropilcarbonil-6,14-endo-etan-7(3-metil-nomepentol (25).

Se sigui6 el procedimiento general B mediante el uso de 515 mg de 24 para producir 336 mg de 25 en forma de
unos cristales de color blanco:

RMN 'H (CDCls) & 7,36 - 7,23 (m, 5H); 6,78 - 6,75 (2d, 1 H); 6,61 - 6,58 (2d, 1 H); 5,06 (d, 0,55H, J = 2,0 Hz);
4,99 (d, 0,45H, J = 2,0 Hz); 4,91 - 4,87 (m, 1 H); 4,51 - 4,46 (dd, 0,55H, J, = 4,1 Hz, Jb = 10,3 Hz); 4,35 - 4,34 (d,
0,55H, J = 5,1 Hz); 4,03 - 3,98 (d, 0,45H, J, = 3,7 Hz, J, = 10,2 Hz); 3,92 - 3.914 (2s, 3H); 3,53 (s, 1,65H); 3,48
(s, 1,35H); 3,38 - 3,30 (dt, 0,55H, Ja = 2,9 Hz, Jy = 6,5 Hz); 3,11 - 3,04 (dd, 0,55H, J, = 5,2 Hz, J, = 13,8 Hz); 3,02
- 2,96 (dd, 0,45H, J, = 5,2 Hz, J» = 13,9 Hz); 2,92 - 2,88 (d, 0,55H, J = 13,8 Hz); 2,49 - 2,44 (m, 1 H); 2,36 - 2,29
(dt, 0,45 Hz, Jo= 4,2 Hz, Jo = 9,7 Hz); 2,25 - 2,17 (dt, 0,55 Hz, J. = 4,5 Hz, J» = 9,9 Hz); 2,03 - 1,90 (m, 2H); 1,86
- 1,80 (m, 0,55 Hz); 1,76 - 1,51 (m, 5,45H); 1,10 - 0,69 (m, 7H). ESIMS: m/z 516 (M + H", 100).

(1’R, 50, 6R, 7R, 14a)-1’-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3,6-dimetoxi-73-metil 17-ciclopropilmetil-6,14-eten-
morfinan-7-il)-metan-1’-ol (28: R = Ph).

Se siguieron los procedimientos generales C y D mediante el uso de 473 mg de 25 para producir un residuo claro
después de la extraccion. La cristalizacion en CH2Cl, / Et;O dio 133 mg de 28 en forma de unos cristales de color
blanco

RMN "H (CDCls) & 7,45 (m, 2H); 7,34 - 7,30 (m, 2H); 7,27 - 7,24 (m, 1 H); 6,73 (d, 1 H, J = 6,3 Hz); 6,57 (d, 1 H, J
= 6,0 Hz); 5,76 (s, 1 H); 5,03 (s, 1 H); 4,96 (s, 1 H); 3,91 (s, 3H); 3,64 (s, 3H); 3,01 - 2,94 (m, 2H); 2,57 (d, 1H, J =
5,1 Hz); 2,29 (dd, 1H, J2 = 5,1 Hz, J» = 13,8 Hz); 2,24 - 2,20 (m, 3H); 1,95 (dd, 1H, Ja = 3 Hz, J, = 10,8 Hz); 1,90 -
1,77 (m, 2H); 1,60 - 1,52 (m, 2H); 1,40 - 1,28 (m, 4H); 0,95 (m, 1 H); 0,68 (m, 1 H); 0,51 - 0,39 (m, 2H); 0,08 -
0,01 (m, 2H). ESIMS: m/z 502 (M + H*, 100).

(1’S, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-ciclopropilmetil-6,14-
etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (29: R = Ph) (BU10122).

Se sigui6 el procedimiento general E o F mediante el uso de 27 para producir 29 en forma de un sélido de color
blanco:

RMN H (400 MHz, CDCIs3) 6 0,47 - 0,53 (2H, m), 0,77 - 0,89 (3H, m), 0,92 (3H, s), 1,12 - 1,20 (1H, m), 1,62 -
1,70 (1H, m), 1,79 - 1,90 (2H, m), 2,00 (1H, dd, J = 12,6, 4,2 Hz), 2,15 (1H, t, J = 12,2 Hz), 2,50 (1H, td, J = 13,8,
5,6 Hz), 2,67 (1H, d, J = 12,8 Hz), 2,95 (1H, dd, J = 19,4, 7,0 Hz), 3,00 - 3,12 (2H, m), 3,22 - 3,39 (3H, m), 3,47
(3H, s), 4,00 (1H, d, J = 7,2 Hz), 4,95 (1H, d, J = 2,4 Hz), 5,02 (1H, s), 6,64 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,74 (1H, d, J =
8,4 Hz), 7,21 - 7,25 (1H, m), 7,27 - 7,31 (2H, m), 7,36 - 7,38 (2H, m). EMAR: calculado para [C31H3sN1O04]+ ([M +
H]+) 488,2796, encontrado 488,2949.

(1’R, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-ciclopropilmetil-6,14-
etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (30: R = Ph) (BU10119).

Se siguio el procedimiento general E o F mediante el uso de 133 mg de 28 para producir 75 mg de 30 en forma de
un solido de color blanco:

RMN 'H (CDsOD) & 7,55 (d, 2H); 7,38 - 7,34 (m, 2H); 7,31 - 7,27 (m, 1 H); 6,77 (d, 1 H, J = 6,0 Hz); 6,67 (d, 1H, J
=6,0 Hz); 5,11 (s, 2H); 3,93 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 3,27 - 3,18 (m, 2H); 3,6 - 2,91 (m, 3H); 2,41 (dt, 1H, J, = 10,5 Hz,
Jb = 4,2 Hz); 1,95 - 1,90 (m 1 H); 1,77 (dd, 1H, Ja = 10,2 Hz, J, = 3,3 Hz); 1,66 - 1,58 (m, 1H); 1,38 (s, 3H); 1,05 -
1,01 (m, 1H); 0,80 (m, 1H); 0,72 (m, 1 H); 0,4 - 0,34 (m, 2H). ESIMS: m/z 488 (M + H', 100).
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Mediante un procedimiento similar se prepararon los siguientes compuestos:

(1’R, 50, 6R, 7R, 14a)-1’-(2-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-7(3-metil 17-ciclopropilmetil-
6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (30: R = 2-MePh) (BU12004)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (-0,02) - 0,07 (2H, m), 0,38 - 0,48 (2H, m), 0,62 - 0,71 (1 H, m), 0,83 - 0,95 (1 H, m),
1,25 (1 H,d, J =14,3 Hz), 1,33 - 1,43 (4H, m), 1,56 (1 H, d, J = 10,1 Hz), 1,83 - 1,87 (2H, m), 1,99 (1H, dd, J = 14,3,
3,9 Hz), 2,18 - 2,31 (5H, m), 2,47 (3H, s), 2,57 - 2,61 (1H, m), 2,93 (1H, d, J = 6,5 Hz), 2,94 (1H, d, J = 18,1 Hz), 3,61
(3H, s),4,83 (1 H,sa),504(1H,s),547 (1H,s),549(1H,s),6,52(1H,d,J=8,0Hz), 6,69 (1H,d,J=28,0Hz),
713(1H,dd,J=7,5,17Hz), 7,17 (1 H, td,J =7,3,1,5Hz),7,22 (1 H,td,J =7,4, 1,5Hz),7,69 (1 H, dd, J = 7,8,
1,2 Hz). RMN "*C (101 MHz, CDCl3) & 3,8, 4,3, 9,6, 17. 7, 18,3, 21,8, 23,1, 28,9, 33,6, 35,9, 38,6, 43,8, 44,5, 46,2,
53,5, 53,7, 59,3, 60,3, 73,8, 82,6, 94,8, 116,8, 119,9, 125,7, 127,4, 128,4, 130,6, 130,8, 133,4, 136,1, 137,7, 139,7,
145,4. EMAR: calculado para [C32H4oN1O4]" ([M + H]") 502,2952, encontrado 502,3045.

(1’R, 50, 6R, 7R, 14a)-1’-(3-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-7(3-metil 17-ciclopropilmetil-
6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (30: R = 3-MePh) (BU12005)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 0,00 - 0,08 (2H, m), 0,39 - 0,50 (2H, m), 0,64 - 0,74 (1H, m), 0,86 - 0,96 (1H, m), 1,26 -
1,35 (4H, m), 1,54 - 1,58 (2H, m), 1,76 - 1,87 (2H, m), 1,96 (1 H, dd, J = 14,3, 4,9 Hz), 2,19 - 2,30 (5H, m), 2,36 (3H,
s), 2,54 -2,62 (1 H,m),2,95(1H,d,J=19,7Hz), 2,99 (1 H, d, J = 6,9 Hz), 3,61 (3H, s), 4,75 (1 H, s a), 5,00 (2H, s),
5,72 (1H, s), 6,53 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,70 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,07 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,18 - 7,23 (2H, m), 7,29 (1H,
s). RMN *C (101 MHz, CDCls) & 3,8, 4,4, 9,6, 17,2, 18,2, 21,9, 23,1,29,7, 33,7, 35,9, 39,8, 43,4, 43,9, 46,2, 53,4,
59,3, 60,3, 80,4, 82,4, 94,8, 116,8, 120,0, 127,5, 127,6, 128,4, 128,5, 131,0, 133,4, 137,2, 137,7, 141,2, 1454
EMAR: calculado para [C32H4oN104]" (M + H]*) 502,2952, encontrado 502,3086.

(1’R, 50, 6R, 7R, 14a)-1’-(4-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-7(3-metil 17-ciclopropilmetil-
6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (30: R = 4-MePh) (BU12006)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 0,00 - 0,07 (2H, m), 0,41 - 0,50 (2H, m), 0,64 - 0,72 (1H, m), 0,86 - 0,94 (1H, m), 1,25 -
1,32 (4H, m), 1,50 - 1,55 (2H, m), 1,76 - 1,84 (2H, m), 1,95 (1 H, dd, J = 14,0, 4,0 Hz), 2,18 - 2,28 (5H, m), 2,34 (3H,
s), 2,55-2,61 (1 H, m), 2,94 (1H, d, J = 18,5 Hz), 2,98 (1H, d, J = 6,5 Hz), 3,60 (3H, s), 4,97 (1H, s), 5,01 (1H, s),
5,47 (1 H, s a), 5,85 (1 H, s), 6,50 (1H,d,J=8,0Hz),6,66(1H,d,J=8,0Hz),7,12 (2H, d, J =8,0 Hz), 7,33 (2H, d,
J =8,0 Hz). RMN "C (125 MHz, CDCls) 5 3,4, 4,0, 9,2, 16,8, 17,8, 21,0, 22,6, 23,8, 29,3, 33,3, 35,5, 39,4, 43,0, 43,5,
45,7, 53,0, 58,9, 60,0, 79,9, 81,9, 94,2, 116,5, 119,5, 127,8, 128,0, 129,9, 132,9, 136,8, 137,5, 137,7, 145,0. EMAR:
calculado para [C32Hi0N1O4]" ([M + H]") 502,2952, encontrado 502,3104; calculado para [Cs2H3oN1O4Na]™ ([M +
Na]+) 524,2777, encontrado 524,2812.

(1'R, 50, 6R, 7R, 14a)-1’-(4-fluorofenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-7(3-metil 17-ciclopropilmetil-
6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (30: R = 4-FPh) (BU12007)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 0,00 - 0,08 (2H, m), 0,40 - 0,50 (2H, m), 0,64 - 0,72 (1H, m), 0,87 - 0,97 (1H, m), 1,23 -
1,29 (4H, m), 1,46 (1H, d, J = 14,5 Hz), 1,51 - 1,58 (1H, m), 1,73 - 1,85 (2H, m), 1,95 (1H, dd, J = 14,0, 4,0 Hz), 2,19
- 2,28 (5H, m), 2,54 - 2,61 (1H, m), 2,94 (1H, d, J = 18,5 Hz), 2,99 (1H, d, J = 6,5 Hz), 3,59 (3H, s), 4,95 (1H, d, J =
2,0 Hz), 5,03 (1H, s), 6,00 (1H, s), 6,49 (1H, d, J = 8,5 Hz) 6,62 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,00 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,42 (2H,
dd, J = 8,5, 5,5 Hz). RMN "°C (125 MHz, CDCls) & 3,4, 4,0, 9,1, 16,7, 17,7, 22,6, 29,3, 33,3, 35,4, 39,4, 42,9, 43,5,
45,6, 58,8, 59,9, 79,4, 81,9, 93,9, 114,0, 114,2, 116,62, 119,5, 127,6, 131,3, 131,4, 132,8, 137,6, 145,0, 161,1,
163,0. EMAR: calculado para [C31H37N1O4F1]" (IM + H]") 506,2701, encontrado 506,2682.

(1’R, 50, 6R, 7R, 14a)-1’-(3-tiofenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-ciclopropilmetil-
6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-0l(30: R = 3-tiofenil-) (BU12015)

Sélido de color blanco; RMN 'H (CDCI3) 6 0,04 - 0,06 (2H, m), 0,44 - 0,49 (2H, m), 0,69 - 0,73 (1 H, m), 0,88 - 0,93
(1H, m), 1,18 - 1,21 (1H, m), 1,30 (3H, s), 1,49 - 1,56 (2H, m), 1,71 - 1,83 (2H, m), 2,08 (1 H, dd, J = 14,20 Hz & J =
4,04 Hz), 2,16 - 2,30 (5H, m), 2,58 (1 H, d, J = 6,72 Hz), 2,93 (1 H, d, J = 18,40 Hz), 2,98 (1 H, d, J = 6,36 Hz ), 3,60
(3H, s), 4,68 (1 H,da), 4,98 (1 H,s), 5,14 (1 H, S} 5,64 (1H,s),6,52(1H,d,J=808Hz), 6,69 (1H,d,J=8,08 Hz),
7,17 -7,19 (1 H, m), 7,22 - 7,25 (2H, m); RMN 3G, 400 MHz, (CDCl3) 6 3,28, 4,09, 9,21, 16,89, 17,81,22,66, 29,34,
33,35, 35,54, 40,09, 42,97, 43,56, 45,72, 53,03, 58,79, 59,92, 76,62, 81,78, 94,21, 116,38, 119,58, 123,55, 123,96,
128,06, 128,81, 132,90, 137,26, 142,54, 145,11. EMAR. m/z para (CaoH3sNO,SNa) [MNa]’, calculado- 516,2184,
encontrado- 516,2212. Anal. (C29H3sNO4S-HCI) C, H, N.

('R, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-(3-metil-2-tiofenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (30: R = (3-metil-2-tiofenilo) (BU12016)

Sélido de color blanco; RMN 'H (CDCls) & 0,02 - 0,04 (2H, m), 0,41 - 0,46 (2H, m), 0,66 - 0,72 (1 H, m), 0,87 - 0,97 (1
H, m), 1,24 - 1,28 (2H, m), 1,52 (3H, s), 1,55 - 1,61 (1 H, m), 1,77 - 1,85 (2H, m), 2,11 (1 H, dd, J = 14,20 Hz & J =
4,04 Hz), 2,21 - 2,29 (8H, m), 2,59 (1 H, m), 2,92 - 2,96 (2H, m), 3,58 (3H, s), 4,80 (1 H, d a), 5,01 (1 H, s), 5,45 (2H,
s), 6,51 (1 H, d, J=8,08 Hz), 6,68 (1H, d, J =808 Hz), 6,76 (1 H, d, J = 512 Hz), 7,20 (1 H, d, J = 5,12 Hz); RMN
°C, 400 MHz, (CDCls) 5 3,38, 3,93, 9,18, 15,67, 17,09, 17,94, 22,68, 29,01, 33,33, 35,50, 39,27, 43,43, 44,10,
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45,87, 53,08, 58,90, 59,91, 73,50, 81,90, 94,22, 116,40, 119,57, 124,09, 127,99, 128,75, 132,87, 134,55, 137,29,
138,41, 144,92. EMAR. m/z para (C3oH3sNO4S) [MH]’, calculado- 508,2521, encontrado- 508,2571. Anal.
(C30H37NO4S-HCI) C, H, N.

('R, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-(5-cloro-2-tiofenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (30: R = (5-cloro-2-tiofenilo) (BU12018)

Sélido de color blanco; RMN 'H (CDCIs3) 6 0,06 - 0,07 (2H, m), 0,46 - 0,50 (2H, m), 0,73 - 0,75 (1 H, m), 0,87 - 0,94
(1H, m), 1,14 - 1,19 (1H, m), 1,32 (3H, s), 1,44 - 1,52 (2H, m), 1,65 - 1,68 (1 H, m), 1,77 - 1,80 (1 H, m), 2,23 - 2,28
(6H, m), 2,61 (1 H,d, J =7,08 Hz), 2,93 (1 H, d, J = 18,40 Hz), 2,98 (1 H, d, J = 6,36 Hz), 3,57 (3H, s), 4,63 (1 H, d
a), 4,96 (1 H,s), 5,16 (1 H, s), 5,87 (1 H, s), 6,52 (1 H, d, J = 8,08 Hz), 6,69 (1 H, d, J = 8,08 Hz), 6,76 (1 H,d, J =
3,80 Hz), 6,79 (1 H, d, J = 3,80 Hz); RMN 3¢, 400 MHz, (CDCl3) & 3,39, 3,98, 9,25, 16,80, 17,69, 22,85, 29,27,
33,38, 35,58, 40,39, 42,99, 43,45, 45,73, 53,05, 58,82, 59,94, 77,58, 81,67, 94,04, 116,44, 119,67, 124,82, 125,23,
128,05, 129,14, 132,76, 137,25, 144,32, 144,87. EMAR. m/z para (C29H3sNO4SCINa) [MNa]", calculado- 550,1795,
encontrado- 550,1823. Anal. (C29H34NO4SCI-HCI) C, H, N.

(1’R, 50, 6R, 7R, 14a)-1’-(2-tiofenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-ciclopropilmetil-
6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (30: R = (2-tiofenilo) (BU12025)

Sélido de color blanco; RMN 'H (CDCIs3) 6 0,05 - 0,06 (2H, m), 0,42 - 0,51 (2H, m), 0,70 - 0,75 (1 H, m), 0,86 - 0,95
(1H, m), 1,17 - 1,21 (2H, m), 1,35 (3H, s), 1,47 - 1,52 (1H, m), 1,71 - 1,84 (2H, m), 2,18 - 2,31 (6H, m), 2,59 (1H, d, J
=6,72 Hz), 2,93 (1H, d, J = 18,40 Hz), 2,99 (1 H, d, J = 6,36 Hz), 3,59 (3H, s), 4,68 (1 H, d a), 4,98 (1 H, s), 5,31 (1
H, s), 5,85 (1H,s), 6,52 (1H,d,J=8,08Hz), 669 (1H,d,J=8,08Hz), 695-6,98 (1 H, m), 7,03 - 7,04 (1 H, m),
7,24 - 7,26 (1 H, m); RMN 3¢, 400 MHz, (CDCl3) 6 3,34, 4,04, 9,23, 16,77, 17,77, 22,70, 29,28, 33,38, 35,59, 40,39,
43,10, 43,51, 45,74, 53,05, 58,79, 59,92, 76,62, 81,75, 94,15, 116,40, 119,62, 124,66, 125,71, 126,22, 128,08,
132,86, 137,25, 144,90, 145,27. EMAR. m/z para (Cz9H3sNOsSNa) [MNa]’, calculado- 516,2184, encontrado-
519,2155. Anal. (C29H3sNO4S-HCI-1,4H,0) C, H, N.

('R, 5q, 6R, 7R, 140)-1’~(4-metoxifenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (30: R = (4-metoxifenilo) (BU12027)

Sélido de color blanco; RMN 'H (CDCI3) 6 0,02 - 0,05 (2H, m), 0,42 - 0,47 (2H, m), 0,64 - 0,67 (1 H, m), 0,91 - 0,94 (1
H, m), 1,23 - 1,29 (4H, m), 1,48 (1 H, d, J = 14,10 Hz), 1,51 - 1,53 (1 H, m), 1,78 - 1,82 (2H, m), 1,91 - 1,94 (1H, m),
2,20 - 2,30 (5H, m), 2,56 (1H, d, J = 5,88 Hz), 2,93 - 2,99 (2H, m), 3,59 (3H, s), 3,81 (3H, s ), 4,98 - 5,01 (2H, m),
5,77 (1 H, s), 6,50 (1 H, d, J = 8,00 Hz), 6,68 (1 H, d, J = 8,00), ), 6,84 (2H, d, J = 8,68);, ), 7,34 (2H, d, J = 8,68);
RMN 3C, 400 MHz, (CDCls) 6 3,42, 4,02, 9,18, 16,72, 17,78, 22,60, 29,28, 33,29, 35,47, 39,42, 43,09, 43,46, 45,71,
53,06, 55,20, 58,86, 59,96, 79,55, 81,89, 94,27, 112,70, 116,40, 119,54, 127,94, 130,91, 132,92, 137,33, 144,91,
158,76. EMAR. m/z para (Cs2H3gNOsNa) [MNa]", calculado- 540,2726, encontrado- 540,2731.

('R, 5a, 6R, 7R, 14a)-1’-(4-metoxifenil)-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3,6-dimetoxi-7a-metil 17-ciclopropilmetil-6,14-
etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol (28: R = (4-metoxifenilo)

Sélido de color blanco; RMN 'H (CDCI3) 5 0,01 - 0,05 (2H, m), 0,42 - 0,47 (2H, m), 0,66 - 0,69 (1 H, m), 0,91 - 0,94 (1
H, m), 1,23 -1,29 (4H, m), 1,47 (1 H, d, J = 14,10 Hz), 1,53 (1 H, d, J = 9,88 Hz), 1,79 - 1,85 (2H, m), 1,91 (1 H, dd, J
=14,20 Hz & J = 3,88 Hz), 2,20 - 2,30 (5H, m), 2,56 (1 H, d, J = 5,88 Hz), 2,93 (1 H, d, J = 19,44 Hz), 2,97 (1 H, d, J
=7,08 Hz), 3,62 (3H, s), 3,81 (3H, s ), 3,90 (3H, s), 4,95 (1H, s), 4,96 (1H, s), 5,75 (1H, s), 6,56 (1 H, d, J = 8,08 Hz),
6,71 (1 H, d, J = 8,08), ), 6,84 (2H, d, J = 8,68);,), 7,35 (2H, d, J = 8,68); RMN 3C, 400 MHz, (CDCls) & 3,41, 4,05,
9,18, 16,71, 17,80, 22,53, 29,37, 33,38, 35,38, 39,43, 43,02, 43,46, 45,38, 53,09, 55,21, 56,88, 58,84, 59,98, 79,57,
81,80, 93,74, 112,67, 114,14, 119,13, 128,51, 130,92, 133,08, 133,24, 141,75, 146,38, 158,72. EMAR. m/z para
(Cs3H41NOsNa) [MNa]", calculado- 554,2882, encontrado-554,2916.

Ensayos de unién al receptory a [3SS]GTPyS

Cultivo celular: se cultivaron células de glioma C6 que expresan de forma estable el MOR (C6 ) o el DOR (C606) de
rata en medio de eagle modificado por Dulbecco DMEM) complementado con un 10 % de suero bovino fetal (FBS),
90 unidades/ml de penicilina, 90 ug/ml de estreptomicina, y 0,5mg/ml de geneticina. De forma similar se
mantuvieron células de ovario de hamster chino que expresan de forma estable el receptor KOR (CHOk) humano o
NOP humano CHO-NOP, excepto porque se usé medio DMEM-F12. Todas las células se cultivaron bajo un 5 % de
CO, a 37°C. Preparacion de las membranas celulares: las células se lavaron tres veces con PBS y se
desprendieron de las placas mediante el uso de tampdn de recogida (HEPES 20 mM, a pH 7,4, NaCl 150 mM y
EDTA 0,68 mM). Después de una centrifugacion a 200 x g durante 3 min, el sedimento celular se resuspendié en
Tris-HCI 50 mM, a pH 7,4 y se homogenizé con un Tissue Tearor (Biospec Products, Inc). EI homogeneizado se
sediment6 a 20.000 x g durante 20 min a 4 °C y el sedimento se resuspendié en Tris-HCI 50 mM, a pH 7,4 y se
volvio a homogeneizar. El sedimento final se resuspendié en Tris-HCI 50 mM, a pH 7,4 y se congel6 en alicuotas a -
80 °C. La concentracion de proteinas se determiné mediante el uso del ensayo de proteinas BCA.

Ensayos de unién al ligando: segun Alt et al., 2002. Se incubaron membranas (20 ug) en Tris-HCI 50 mM, a pH 7,4
con [3H]diprenorfina 0 [3H]nociceptina en ausencia o en presencia de concentraciones variables de los compuestos
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de ensayo durante 60 min en un bafio de agua en agitacion a 25 °C. La unién no especifica se midié mediante el uso
de naloxona 10 uM (MOR, DOR, KOR) o de N/OFQ (NOP). Las muestras se filtraron a través de mallas de filtro de
fibra de vidrio GF/C montadas sobre un cosechador celular Brandel y se aclararon cuatro veces con tampén Tris-HCI
50 mM a 4 °C, a pH 7,4. Las mallas de filtro se secaron, y se afiadieron 0,1 ml de céctel de centelleo EcoLume a
cada area de la muestra para empapar el filtro. Cada malla de filtro se termosellé en una bolsa, se conté con un
contador de centelleo liquido y de luminiscencia Wallac 1450 MicroBeta. Los valores de la CI50 para los compuestos
de ensayo se determinaron a partir de las curvas de concentracion-efecto y se convirtieron en valores de K;
mediante el uso de GraphPad Prism.

Ensayos de unién_a [*>S]GTPyS: como se ha descrito previamente (Traynor y Nahorski, 1995), se incubaron
membranas (20 ug) procedentes de células que expresan los receptores MOR, DOR, KOR o NOP en Tris-HCI 20
mM, a pH 7,4, MgCl, 5 mM, NaCl 100 mM, ditiotreitol 2,2 mM (recién preparado), GDP 30 pM, [35S]GTPyS 0,1 nM,
con o sin 10 yM del compuesto de ensayo o 10 uM del patron (DAMGO, SNC80, U50488H o N/OFQ, segun sea
apropiado) o H>O durante 60 min a 25 °C. Las muestras se filtraron a través de mallas de filtro de fibra de vidrio
GF/C montadas sobre un cosechador celular Brandel y se aclararon cuatro veces con Tris-HCI 50 mM enfriado en
hielo, a pH 7,4 que contiene MgCl, 5 mM y NaCl 100 mM. Las mallas de filtro se procesaron segun se ha descrito
para el anterior ensayo de union al ligando.

Ensayo de retirada de la cola de raton en agua caliente. Para todos los datos de retirada de la cola se us6 un
minimo de cinco ratones en cada grupo. Cada ratén se coloca en una restriccion cilindrica (aparato Harvard, South
Natick, MA, Estados Unidos) con la cola totalmente expuesta. Se sumerge aproximadamente un tercio de la cola en
agua a 48 °C y se mide la latencia hasta la retirada de la cola (Janssen y col., 1963). La baja temperatura es para
asegurar la identificacion de los compuestos con agonismo en delta o en kappa. Los patrones, los compuestos de
ensayo o el vehiculo (habitualmente agua estéril) van a ser administrados por via i.p. y se miden las latencias hasta
la retirada de la cola 25 min después. Para los estudios antagonistas, los compuestos se administran 30 min antes
de la primera dosis del agonista. Las latencias en el momento inicial de los ratones a los que se les ha inyectado
vehiculo son tipicamente de 2 - 4 s. Se usa un corte en la latencia de 20 s para evitar lesiones en la cola. Los
ratones que no responden en este tiempo se retiran y se les asigna una puntuacion de 20 s.

Afinidades de unién (Ki/nm) a receptores opioides y NOP

Mu | Kappa | Delta | NOP

7a, R =Ph-BU127 0,71 0,49 | 1,91 43,2

15a, R = Ph - BU147
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(Continuacion)

Mu | Kappa | Delta | NOP
13a, R=Ph-BU126 1,25| 4,40 | 2,55
10a, R = Ph - BU106
22, R =Ph - BU128 0,08| 0,08 | 0,48 | 97
23, R=Ph - BU129 0,60| 3,02 | 1,08
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(Continuacion)

Mu | Kappa | Delta | NOP
13b, R=Ph -BU125 4,03| 3,84 | 3,21
7a, R = 2-tienilo - BU08026 0,60 34,5

7a, R = 4-t-BuPh - BU08024

7a, R = m-tolilo - BU10092

22




ES 2 572 508 T3

(Continuacion)

Kappa

Delta

NOP

BU10093

7a, R = 4-i-PrPh - BU10096

7a, R = 4-CIPh - BU10097

7a, R = 3-CIPh - BU10098
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(Continuacion)

Mu | Kappa | Delta | NOP
23, R = 4-MePh - BU10099
7a, R = 3,5-diMePh - BU10100 0,28 0,10
HO™} 'Me
Me Me
7a, 2-MePh - BU10101 0,19| 0,16

7a, 4-FPh - BU10102
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(Continuacion)

Mu | Kappa | Delta | NOP
7a, 3-FPh - BU10103
22, R = 2-MePh - BU10111
22, R = 3-MePh - BU10112 0,17| 0,04 | 040 | 79

23, R = 3-MePh - BU10113

Me
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(Continuacion)

Mu | Kappa | Delta | NOP
22, R = 4-MePh - BU10117
23, R = 4-FPh - BU10118
30, R =Ph-BU10119 0,10 0,04 | 0,25 | 80
22, R = 4-FPh - BU10120 0,16 0,05 | 0,47 | 34
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(Continuacion)

Kappa

Delta

NOP

23, R = 2-MePh - BU10121

29, R =Ph - BU10122

7a, R = 4-MePh - BU10135

7a, (3-Cl)-2-tiofenilo BU10136
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(Continuacion)

Kappa

Delta

NOP

7a, R = 3-tiofenilo - BU11001

15a, R = 2-piridilo - BU11005

15a, R = 4-piridilo - BU11006

22, R =4-PrSPh - BU11020
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(Continuacion)

Kappa

Delta

NOP

30, R = 2-MePh - BU12004

30,3-MePh - BU12005

30,4-MePh - BU12006

30, 4-FPh - BU12007
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(Continuacion)

Kappa

Delta

NOP

30, R = 3-tiofenilo - BU12015

30, R = (3-Me)-2-tiofenilo - BU12016

30, R = 3-Cl-2-tiofenilo - BU12018

30, R = 2-tiofenilo - BU12025
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(Continuacion)

Mu | Kappa | Delta | NOP

30, R = 4-MeOPh - BU12027

28, R = 4-MeOPh

07 ™

3

Me
o
OMe

Las afinidades de union a MOPr, KOPr, DOPr y NOPr se midieron mediante el uso de la unién de [3H]diprenorfina
(MOP, KOP, DOP) y de [°HIN/OFQ (NOP) a las membranas derivadas de células CHO transfectadas con los
receptores humanos (los receptores KOP y NOP) y de células de glioma C6 que expresan de forma estable los
receptores de rata (MOP y DOP). Todos los compuestos ensayados presentaban una elevada afinidad por los
receptores opioides, los compuestos seleccionados muestran afinidad por los receptores NOP.

Tabla 2: eficacia (% de estimulacion ®) y/o potencia antagonista (Ke/nM) en los receptores mu, kappa y NOP

Mu Kappa NOP

% de estimulacién ® | Ke/n M | % de estimulacion ® | Ke/nM | % de estimulacién ®
7a,R=Ph - 0,47 - 0,27 14
22, R=Ph 4 0,47 3 0,41 39
22, R = 3-MePh 22 - 6 - 43
30,R=Ph 2 0,28 0 0,09 57
153, R = 4-
piridilo L - -7 - 4
30, 3-MePh 9 - -1 - 21
30, 4-FPh 17 - -5 - 13
A: % de estimulacion a una concentracion individual (10 uM) frente a los patrones DAMGO (MOP), U69.593
(KOP) y nociceptina (NOP)

En una medicion de la actividad funcional, los compuestos seleccionados han sido evaluados en el ensayo de
[**S]GTPyS en las mismas lineas celulares usadas para los ensayos de unién (Tabla 2). Los ensayos se llevaron a
cabo segun han descrito previamente Traynor y Nahorski #' Se determind la eficacia agonista en los receptores
MOR, KOR y NOP a una unica concentracion (10 uM) en comparacion con los agonistas selectivos patron DAMGO
(MOR), y U69593 (KOR) y nociceptina (NOP), y se determinaron los valores antagonistas de Ke frente a estos tres
agonistas patrén. Por ejemplo, tanto 22, R = Ph (Ke(mor) 0,47 nM, Ke(kor) 0,41 nM) como 7a, R = Ph (Ke(mor)
0,47 nM, Ke(kor) 0,27 nM) son antagonistas de MOR y de KOR vy tienen una actividad agonista parcial en los
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receptores NOP (40 % y 14 % la eficacia de la nociceptina). Tampoco 30, R = Ph tiene eficacia en MOR y KOR y es
un agonista parcial (57 % de la nociceptina) de los receptores NOP.

Adicionalmente se ha confirmado que 7a, R = Ph, 22, R = Ph y 30, R = Ph no presentan acciones agonistas opioides
in vivo, en los ensayos en los que se esperaria que incluso un agonista opioide de baja eficacia fuera activo. Por lo
tanto, no muestran actividad agonista en el ensayo anti-contracciones (ensayo de contraccion abdominal) ni en el
ensayo de retirada de la cola a 50 °C.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula 2, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable

NR'

R* R2
R

OH

3

RO OR5

en la que
ResH
R'es ciclopropilmetilo
R%esH
R y R® son metilo
R® es arilo o heteroarilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido o sin sustituir, y
X es un puente saturado (-CH2CHa-) o un puente insaturado (-CH=CH-).

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R® es fenilo, opcionalmente sustituido con un
halégeno, metilo, hidroxilo o metoxi.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® es fenilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R® es un heteroarilo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que X es CH,CH..
6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que X es CH=CH.
7. Un procedimiento de sintesis de un compuesto de férmula 2

NR'

R4 \BZ
.-.||||II%R3
OH

en la que

ResH

R'es ciclopropilmetilo

R?es H

R4 y R5 son metilo

R3 es arilo o heteroarilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido o sin sustituir y

X es un puente saturado (-CH2CH2-) o un puente insaturado (-CH=CH-), procedimiento que comprende la etapa
de combinar una N-acilnortebaina con metacroleina en presencia de un catalizador acido de Lewis.

8. Un procedimiento de sintesis de un compuesto de estructura 3 como un intermedio en la sintesis de los
compuestos de la reivindicacion 1, mediante la combinacién de N-ciclopropilcarbonilnortebaina con metacroleina en
presencia de un catalizador acido de Lewis
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9. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una
sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable, y un excipiente o un portador farmacéuticamente
aceptable.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal o un solvato del mismo
farmacéuticamente aceptable, para su uso en terapia.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10 para su uso en el tratamiento de un trastorno por
dependencia de sustancias, preferentemente para su uso en la prevencion de la recaida de un trastorno por
dependencia de sustancias.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 para su uso en el tratamiento de la depresion, la ansiedad o
de trastornos compulsivos.

13. Un compuesto que es (1'S, 5a, 6R, 7R, 14a)-1-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-17-
ciclopropilmetil-6,14-etan-morfinan-7-il)-etan-1’-ol o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto que es (1'S, 5a, 6R, 7R, 14a)-1-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-17-
ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es (1'R, 5q, 6R, 7R, 14a)-1’-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-
3-hidroxi-6-metoxi-7B-metil 17-ciclopropilmetil-6,14-etenmorfinan-7-il)-metan-1’-ol o una sal o un solvato del mismo
farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto que es (1'S, 5a, 6R, 7R, 14a)-1'-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-
ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto que es (1'S, 5a, 6R, 7R, 14a)-1-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-17-
ciclopropilmetil-6,14-etenmorfinan-7-il)-metan-1’-ol o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es (1'R, 5q, 6R, 7R, 14a)-1’-(3-metilfenil)-1’-(4,5-epoxi-
7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-7[3-metil17-ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol o una sal o un solvato
del mismo farmacéuticamente aceptable.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es (1'R, 5a, 6R, 7R, 14a)-1-fenil-1’-(4,5-epoxi-7,8-dihidro-
3-hidroxi-6-metoxi-7B-metil 17-ciclopropilmetil-6,14-etanmorfinan-7-il)-metan-1’-ol; o una sal o un solvato del mismo
farmacéuticamente aceptable.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es (1'R, 5q, 6R, 7R, 14a)-1’-(4-fluorofenil)-1’-(4,5-epoxi-

7,8-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-73-metil 17-ciclopropilmetil-6,14-eten-morfinan-7-il)-metan-1’-ol o una sal o un solvato
del mismo farmacéuticamente aceptable.
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