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DESCRIPCION

Carboxamidas cuaternarias opioides

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos de unién a receptores opioides que son Utiles para mejorar los efectos
secundarios periféricos de los opiaceos terapéuticos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los opiaceos han sido objeto de una profunda investigacion desde el aislamiento de la morfina en 1805,
identificandose miles de componentes que tienen actividad opiacea o similar a la de los opiaceos. Muchos
compuestos que interaccionan con los receptores de opioides, incluyendo aquellos utilizados para producir
analgesia (por ejemplo morfina) y para tratar la drogadiccion (por ejemplo naltrexona y ciclazocina) en
humanos, tienen una utilidad limitada debido a la escasa biodisponibilidad oral y su muy rapida eliminacion
del cuerpo. Se ha comprobado que en muchos casos esto se debe a la presencia del grupo 8-hidroxilo (OH)
de las 2,6-metano-3-benzazocinas, también conocidas como benzomorfanos [(por ejemplo ciclazocina y EKC
(etilcetociclazocina)] y el grupo 3-OH correspondiente en los morfinanos (por ejemplo morfina).
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de benzomorfano de morfinano

La alta polaridad de estos grupos hidroxilo retrasa la absorcion oral de las moléculas precursoras. Ademas, el
grupo 8-(o 3-)OH es propenso a la sulfonacién y la glucuronidacion (metabolismo fase Il), que en ambos
casos facilitan la excrecion rapida de los compuestos activos, lo que conduce desventajosamente a una corta
vida media de los compuestos activos. Hasta la publicacion de Wentland en 2001, la experiencia invariable en
la técnica de los ultimos setenta afios ha sido que la eliminacién o sustitucion del grupo 8-(o 3-)OH ha
conducido a compuestos farmacolégicamente inactivos.

El documento DE2254298 A1 describe heteroarilmetil-normorfinas, sus sales de adicion de acido, métodos
para su preparacion y su uso como productos farmacéuticos. El documento GB 874217 A describe derivados
de normorfina, en particular sales cuaternarias que tiene un catién, en asociacién con un anién no téxico, la
preparacion de estos compuestos que contienen un anién haluro mediante la reaccion de normorfina o N-
propil-, N-alil- o N-propargil-normorfina, o un derivado de acilo de éstas, con un haluro de alilo, propilo o
propargilo, y composiciones farmacéuticas que contienen las sales. El documento US 2005/176645 A1
describe compuestos de hidrocodona resistentes al abuso y métodos para suministrar hidrocodona en forma
de conjugados que liberan hidrocodona después de la administracion oral, mientras que son resistentes al
abuso por vias indirectas tales como inyeccion intravenosa ("shooting") y administracion intranasal ("esnifar").
El documento US 4.176.186 A describe derivados cuaternarios de noroximorfona que evita o alivia los efectos
secundarios de los analgésicos narcoticos que inhiben la motilidad intestinal sin interferir en su actividad
analgésica. El documento ES 2121553 A1 se refiere a endoperdxidos de morfina con grupos funcionales en
las posiciones C-6 y C-14 del anillo de C y a un método para obtener estos endoperdxidos de morfina, donde
la fotooxidacion de sales cuaternarias de alcaloides de morfina con un sistema alcoxidieno en el anillo de C,
como tebaina y oripavina, produce endoperéxidos. El documento US 4.032.529 A se refiere a productos
intermedios y procesos utiles en la preparacion de 2,6-metano-3-benzazocinas N-alquiladas-8-aminadas que
son utiles como analgésicos fuertes. El documento WO 97/25331 A da a conocer derivados de morfinoides
condensados con monoheterociclo sustituido, que son agonistas y antagonistas potentes y selectivos de los
opioides delta y que son utiles como analgésicos y para tratar estados patolégicos que normalmente se
pueden tratar con agonistas y antagonistas del receptor opioide delta. EI documento WO 2007/022535 A
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describe profarmacos de principios activos que contienen al menos una funcionalidad amina, fenol, acido
carboxilico o tiol.

La patente US 6.784.187 (de Wentland) revel6 que el OH fendlico de los opioides podria ser sustituido por
CONH_. En la serie de opioides de ciclazocina se demostrdé que la 8-carboxamidociclazocina (8-CAC) tenia
una alta afinidad por los receptores opioides p y k. En estudios in vivo, la 8-CAC mostré una alta actividad
antinociceptiva y una duracion de accion mucho mas larga que la de la ciclazocina (15 horas frente a 2 horas)
al ser administradas en ambos casos a ratones en dosis de 1 mg/kg ip.

Ademas, el documento WO 02/36573 A describe 8-carboxamido-2,6-metano-3-benzazocinas, es decir
morfinanos sustituidos con carboxamida, que son Utiles como analgésicos, agentes antidiarreicos,
anticonvulsivos, antitusivos, medicamentos anticocaina y antiadiccion. Wentland, M.P. y col. mencionan
variantes de ciclazocina en posicion 8, en los que el 8-OH fendlico se sustituyd por grupos tioamida, amidina,
guanidina, urea y tiourea (Wentland MP, Sun X, Bu Y, Lou R, Cohen DJ, Bidlack JM, 2005: Redefining the
structure-activity relationships of 2,6-methano-3-benzazocines. Parte 3: 8-Thiocarboxamido and 8-
thioformamido derivatives of cyclazocine. Bioorg Med Chem Lett 15(10):2547-51). En este estudio se ha
informado de una alta afinidad por los receptores opioides en el caso de los analogos de 8-CSNH, y 8-
NHCHS, lo que indica que estos grupos son isostéricos no solo con el 8-OH, sino también con derivados de
ciclazocina 8-CONH, y 8-NHCHO previamente sintetizados.

Ya se conocen derivados cuaternarios del antagonista de opioides naltrexona para prevenir o aliviar los
efectos secundarios de analgésicos narcéticos que inhiben la motilidad intestinal, como la morfina y opiaceos
relacionados, sin influir negativamente en la actividad analgésica del analgésico narcético. Por ejemplo, en la
patente US 4.176.186 (de Goldberg y col.) se dio a conocer la metilnaltrexona. Sin embargo, la dosis
requerida para prevenir o inhibir los efectos secundarios de inhibicion de la motilidad intestinal es
relativamente alta. Por consiguiente, existe la necesidad de desarrollar compuestos con una mayor actividad
a dosis mas bajas.

SUMARIO DE LA INVENCION

Ahora hemos descubierto que es posible preparar derivados de sales de naltrexona cuaternarias que
reemplazan al grupo 8-(o 3-)hidroxilo por una serie de pequefios residuos neutros y polares (definidos aqui
excluyendo hidroxi y alcoxi inferior), como grupos carboxamida, tiocarboxamida, hidroxiamidina y formamida.
Ademas, también hemos descubierto que el nitrdgeno de la carboxamida puede estar sustituido con grupos
bastante grandes y relativamente apolares. Todos estos compuestos presentan una excelente de unién a
opioides y poseen una actividad antagonista opioide periférica entre buena y excelente. No sélo las
carboxamidas de morfinano, benzomorfano aqui descritas tienen una alta afinidad por los receptores
opioides, algunos compuestos que contienen pequefios residuos neutros y polares, como los grupos
carboxamida, tiocarboxamida, hidroxiamidina y formamida aqui descritos, en lugar de OH, presentan una
accion duradera, son mucho menos susceptibles al metabolismo fase Il y generalmente tienen una mayor
biodisponibilidad oral.

Especificamente, la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la formula:

N
g

G OH RZ2

donde

G se selecciona entre CONH, y CSNHy;
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Y es un contraién farmacéuticamente aceptable;
Q se selecciona entre alquilo y bencilo;

R’y R®  son ambos hidrégeno o R? y R* juntos son =O;
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R13 y R14

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

se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, amino, alcoxi(C1-C4), alquilo(C1-Cz) y alquilo(C1-Czo)
sustituido con hidroxi o carbonilo;

es hidrogeno o alquilo(C1-Ce);
se selecciona entre hidrégeno, alquilo(C+-Cs) e hidroxialquilo(C1-Ce);
es hidrogeno;

se selecciona entre hidrogeno, hidroxi, alcoxi(Ci-C4) y -NR™R': 0 R*' y R# juntos forman un
sustituyente carbonilo o vinilo;

se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo(C1-Cs) y acilo(Ci-Ce); y R*® es
hidrégeno, metilo, o R" y R23juntos forman un segundo enlace.

Los compuestos aqui descritos, incluyendo los compuestos de la invencion, son utiles para mejorar los
efectos secundarios de los opiaceos terapéuticos. Estos incluyen estrefiimiento, nauseas/vémitos (emesis),
supresion de la tos, pruritis, disforia y retencion urinaria. Los compuestos dados a conocer aqui, incluyendo
los compuestos de la invencion, también pueden ser Utiles para mejorar la funcion intestinal posoperatoria
que puede estar relacionada o no con un tratamiento con opioides.

En un aspecto, la presente solicitud describe 2,6-metano-3-benzazocin-8-carboxamidas y derivados de 2,6-
metano-3-benzazocin-8-carboxamida de férmula:

Q
\ A
N+

RQE\
R2 Y™
R4
RS
RE!
G R’

donde
G se selecciona entre residuos neutros polares y, en particular, se puede seleccionar entre el grupo

consistente en grupos amida sustituidos o no sustituidos, incluyendo, de forma no exclusiva, grupos
carboxamida, tiocarboxamida, acilamina y formamida; aminas sustituidas o no sustituidas; amidinas
sustituidas o no sustituidas, como hidroxiamidinas; y alquilos sustituidos con residuos neutros polares.
Preferentemente, G se puede seleccionar entre CONH, y CSNH,.

Por ejemplo, G puede ser -CH2Z (siendo Z un residuo neutro polar, como CH;OR,, CH:NRyR¢), -CN, -
NR,SO2-R¢, -C(=W)Rj, -NR4CORy, -NR4CSRyp, -SO2NRpR¢, -NRyx-Q4-R¢, (C=W)NRyR., C(O)OR,, heterociclo,
heterociclo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, como
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N
H o) 1
dondeles0,1,2,3,405;kes0,102; Xes C,N, Su Oy -———representa un enlace simple o doble;

Ra, Rb, Rc se seleccionan, independientemente en cada caso, entre:

hidrégeno;

arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;

heterociclo o heterociclo sustituido; y

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, o cicloalquenilo sustituidos o no sustituidos, conteniendo en
cada caso 0, 1, 2, o 3 o mas heteroatomos seleccionados entre O, S, o N;

alternativamente, Rs, Ry ¥ R¢, junto con el atomo al que estan unidos, forman un heterociclo o
heterociclo sustituido;

Qa no esta presente o se selecciona entre (C=0), (SO;), (C=NH), (C=S) o (CONRa);

W es O, S, NOR; o NR;;

Y es un contraién farmacéuticamente aceptable; por ejemplo, Y puede ser tartrato, citrato, cloruro o
metanosulfonato;

Q es un grupo alifatico o aromatico sustituido o no sustituido, saturado o insaturado, por ejemplo un
alquilo sustituido o no sustituido, saturado o insaturado, (por ejemplo, alquilo(C+-Cx0)), alquenilo (por
ejemplo, alquenilo(C2-Caz)), alquinilo (por ejemplo, alquinilo(C2-Czo)), arilo, heteroarilo, heterociclilo,
arilalquilo (por ejemplo, donde el arilo es arilo(Cs-C1g) y alquilo es alquilo(C1-Cy)), arilalquenilo,
arllalqumllo o heteroarilalquilo (por ejemplo bencilo). En una realizacion, Q es alquilo o bencilo;

R? y R* son independientemente hldrogeno alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, hidroxi, amino o
alcoxi (preferentemente hidrégeno), o R? y R* juntos son =O;

R se selecciona entre hidrégeno o un grupo alifatico o aromatico sustituido o no sustituido, saturado o
insaturado, incluyendo alquilo inferior, alquenilo, arilo, heterociclilo, bencilo, hidroxialquilo y -CH2R3;

R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo, arilo, heterociclilo, bencilo e hidroxialquilo,
incluyendo cicloalquilo y vinilo;

R* se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, amino, alcoxi inferior o un grupo alifatico o aromatico sustituido o
no sustituido, saturado o insaturado, incluyendo alquilo(C1-C2) y alquilo(C1-Cy) sustituido con hidroxi o
carbonilo (por ejemplo oxo), preferentemente hidrégeno y 3-oxo-5-ciclopentil-1-pentanilo;

R’ es hidrégeno o un alquilo inferior sustituido o no sustituido, preferentemente alquilo inferior no sustituido,
preferentemente metilo o etilo;

R® es un alquilo inferior sustituido o no sustituido, preferentemente alquilo inferior no sustituido,
preferentemente metilo o etilo;

R’ se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, amino, alcoxi inferior o un grupo alifatico o aromatlco sustltU|do o]
no sustituido, saturado o insaturado, preferentemente hidrégeno o hidroxi; o G, R* R® R® ylo R’ juntos
puede formar de un a tres anillos 0 mas, teniendo dichos anillos una sustitucion ad|C|onaI opcional, y/oQy
R® juntos puede formar de uno a tres anillos o mas, teniendo dichos anillos una sustitucion adicional
opcional, y/o Qy R? juntos puede formar de uno a tres anillos o mas, teniendo dichos anillos una sustitucion
adicional opcional.

Subclases de la estructura anterior incluyen:

Il. 2,6-metano-3-benzazocinas de la estructura mostrada mas arriba, donde R4, R5, R® y R no forman anillos
adicionales;
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Q R3
REa \ g
MN
R2 Yo
R‘
R5
Rﬁ
G R’
1

donde G, Q, Y, R2, Rza, R3, R4, R5, R® ylo R’ tienen los significados arriba definidos.

Preferentemente, R® se selecciona entre hidrégeno, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo, vinilo, dimetilvinilo,
hidroxiciclopropilo, furanilo, y tetrahidrofuranilo;

5 R* se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, amino, alcoxi inferior, alquilo(C-Czo) y alquilo(C1-Cz0) sustituido
con hidroxi o carbonilo;

R® es alquilo inferior;
R® es alquilo inferior; y
R’ se selecciona entre hidrégeno e hidroxilo.

10  llla. morfinanos donde R® y R® forman un anillo y R’ es hidrégeno:
NV
N+
V-

R23

RZO

G R#
[1la

G, Q,Y, R2, Rza, R3, y R* tienen los significados arriba definidos y R19, RZO, R21, R% y R% son
hidrégeno o un grupo alifatico o aromatico sustituido o no sustituido, o juntos pueden formar un anillo
heterociclico o carbociclico.
15 Preferentemente, R es hidrégeno o alquilo inferior;
R? se selecciona entre hidrégeno, alquilo inferior e hidroxi(alquilo inferior);
R* es hidrégeno;

R? se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi inferior y -NR13R14; o

R?" y R% juntos forman un sustituyente carbonilo (=0) o vinilo (=CH,);

-6-
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oR* y R?! juntos forman un anillo;

R™y R se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo(C1-Cs) y acilo(C+-Cs); y
R?® es hidrégeno, alquilo (por ejemplo metilo), o R' y R?® juntos forman un segundo enlace.
lllb. morfinanos donde R® y R® forman un anillo y R’ es hidroxi:

0 3
\ / )
g

Rza

R2

G OH R22
5 I1lb

donde G, Q, Y, R2, Rza, R3, R4, R19, RZO, R21, R* y R? tienen los significados arriba definidos.

IV. morfinanos donde R5, R® y R’ forman dos anillos:

Rza

G R22
IV
donde G, Q, Y, R2, Rza, R3, R4, R19, RZO, R21, R* y R? tienen los significados arriba definidos.

10 V. morfinanos donde R* y R" forman un sexto anillo adicional, que puede estar saturado o insaturado (pero
no ser completamente aromatico):



ES 2 586 245 T3

R19
R?ﬁ

G
Vb

donde G, Q, Y, R2, Rza, R3, R4, R19, RZO, R21, R* y R? tienen los significados arriba definidos.

5 Ademas de las subclases principales, existen compuestos que un experto en la materia reconoce como
estrechamente relacionados con las subclases principales, pero que son dificiles de describir en una
estructura de Markush comun, por ejemplo compuestos donde uno o mas grupos R (por ejemplo R* R>, R®
y/lo R’) poseen un grupo de una de las formulas arriba descritas, formando asi un compuesto dimérico o
heterodimérico. Como tal, se considera que un "sustituyente" o anillo formado por dos o mas variables incluye

10 dichos compuestos diméricos o heterodiméricos. Alternativa o adicionalmente, un sustituyente de uno o mas
grupos R puede ser un grupo morfinano sustituido, como naltrexona, metil-naltrexona o un grupo
seleccionado entre los Graficos 1-3 mostrados mas abajo, y similares.

En otro aspecto, la presente solicitud describe compuestos relacionados con los anteriores donde G tiene la
férmula:

Rlﬂ
R \

15

Estos compuestos tienen las formulas:
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RH]

R‘H

Vi

donde

es un residuo arilo o heteroarilo con uno a tres o0 mas anillos y A es un enlace o un engarce,
como (CHa)n, en el que uno o mas CH, pueden estar sustituidos con -O-, cicloalquilo o -CR“R“’;

R' y R™ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, haldégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y
alquiltio inferior;

R es hidrégeno o uno o dos sustituyentes, incluyendo, por ejemplo, residuos seleccionados
independientemente entre hidrogeno, hidroxilo, halégeno, alquilo(C+-Cs), alcoxi(C+-Cs), haloalquilo(C+-Cs y

R15

haloalcoxi(C1-Ce) y alquiltio(C1-Ce); ’

R'""esHo es un residuo arilo o heteroarilo de uno a tres anillos;

A’ es un engarce, como (CHz)m, pudiendo sustituirse uno o mas CH- por -O-, cicloalquilo, -CR“R“’, -C(=0)- o
-NH-;

R'? se selecciona entre hidrégeno y alquilo inferior;

RS es igual a uno o dos residuos seleccionados independientemente entre hidrégeno, hidroxilo, halégeno,
alquilo(C+-Cs), alcoxi(C1-Cs), haloalquilo(C+-Ceg) y haloalcoxi(C+-Cs) y alquiltio(C1-Ce);

m es cero o un numero enterode 1a 6;y

n es un numero enterode 1 a 6; y

Q,Y,R%, R® R’ R* R®, R®y R’ tienen el significado arriba definido.
Preferentemente, Q se selecciona entre alquilo y bencilo.

En una realizacion, A es diferente de CH..
-9-
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Las subclases de la anterior estructura (VI) incluyen clases paralelas a las arriba resumidas, por ejemplo 2,6-
metano-3-benzazocinas, en las que R4, R5, R6 y R7 no forman anillos adicionales; morfinanos en los que R5
y R6 forman un anillo; morfinanos en los que R5, R6 y R7 forman dos anillos; y morfinanos en los que R4 y
R21 forman un sexto anillo, que puede estar saturado o insaturado.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: es un grafico del porcentaje de diarrea en funcién de la dosis, que muestra la inhibicion del
bloqueo por morfina de la diarrea inducida por PGE; en ratones tratados con el Compuesto 6 (administracion
intraperitoneal y oral).

Figura 2: es un grafico de la latencia de respuesta (en segundos) en funcion de la dosis, que muestra
los efectos del Compuesto 6 en la analgesia inducida por morfina en el ensayo tail flick (administracion
intraperitoneal y oral).

Figura 3: es un grafico de la latencia de respuesta (en segundos) en funcion de la dosis, que muestra
los efectos del Compuesto 6 en la analgesia inducida por morfina en el ensayo de placa caliente
(administracion intraperitoneal y oral).

Figura 4: es un grafico de la dosis en funcién del tiempo en minutos, que muestra los resultados
farmacocinéticos del Compuesto 6 en diversas formas de administracion.

Figura 5: es un grafico del porcentaje de diarrea en funcion de la dosis, que muestra la inhibicion del
bloqgueo por morfina de la diarrea inducida por PGE; en ratones tratados con el Compuesto 12
(administracion intraperitoneal y oral).

Figura 6: es un grafico del porcentaje de diarrea en funcion de la dosis, que muestra la inhibicion del
bloqgueo por morfina de la diarrea inducida por PGE, en ratones tratados con el Compuesto 14
(administracion intraperitoneal y oral).

Figura 7: es un grafico de la latencia de respuesta (en segundos) en funcion de la dosis, que muestra
los efectos del Compuesto 12 en la analgesia inducida por morfina en el ensayo tail flick (administracion
intraperitoneal y oral).

Figura 8: es un grafico de la latencia de respuesta (en segundos) en funcion de la dosis, que muestra
los efectos del Compuesto 14 en la analgesia inducida por morfina en el ensayo tail flick (administracion
intraperitoneal).

Figura 9: es un grafico de la latencia de respuesta (en segundos) en funcién de la dosis, que muestra
los efectos del Compuesto 12 en la analgesia inducida por morfina en el ensayo de placa caliente
(administracion intraperitoneal y oral).

Figura 10: es un grafico de la latencia de respuesta (en segundos) en funcién de la dosis, que muestra
los efectos del Compuesto 14 en la analgesia inducida por morfina en el ensayo de placa caliente
(administracion intraperitoneal y oral).

DESCRIPCION DETALLADA

Los hidroxilos fendlicos de LOS derivados de benzomorfano y morfinano se pueden convertir quimicamente
en carboxamidas mediante una via simple, flexible y conveniente descrita en las patentes US 6.784.187 y
7.057.035 y en la Publicacion de Solicitud de Patente N° US 2007/0021457 A1.

En un aspecto, la presente solicitud describe compuestos de férmula

-10 -
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RS
REa \N:
R2 '
R4
=]

G R22

y diversos derivados o modificaciones de estos compuestos.

En otro aspecto la presente solicitud describe compuestos de formula

-11 -
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RIU‘
R'I"l
R?
Al—
En una subclase principal, R" es y los compuestos son bifenilos, diaril éteres y
similares, de férmula:
Q
\ /g
RZa N I
Rd
RS
A— A

En la técnica se sabe que los compuestos que son agonistas p, 8 y « tienen actividad analgésica; los
compuestos que son agonistas u selectivos tienen actividad antidiarreica y son utiles para el tratamiento de la
discinesia; los antagonistas p y los agonistas « son utiles en el tratamiento de la adiciéon a la heroina, los
psicoestimulantes (es decir, cocaina, anfetaminas) el alcohol y la nicotina; los agonistas k también son
agentes antipruriginosos y son Utiles para el tratamiento de la hiperalgesia. Recientemente se ha descubierto
[Peterson y col., Biochem. Farmacol. 61, 1141-1151 (2001)] que los agonistas k también son utiles para el
tratamiento de infecciones retrovirales. En general, los isdbmeros dextrogiros de los morfinanos de tipo I
arriba indicados son utiles como antitusivos y anticonvulsivos.

Los siguientes graficos muestran ligandos de receptores opioides con una alta afinidad conocida. La
sustitucién de OH por G en estos compuestos puede producir compuestos que presentan una actividad
similar y mejor biodisponibilidad. La presente descripcion también incluye la cuaternizacion de los siguientes
compuestos sustituidos con G.

-12-
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Grafico 1. Ligandos de los Receptores Opioides Benzomorfinanos (también conocidos como 2,6-
metano-3-benzazocinas)

1 GCH,
“CH,CH;
HO
Ciclazocina, Rz = CHz-c-C3Hs Cetociclazocina Etilcetociclazocina (EKC)

Metazocina, R; = CH3

Fenazocina, Rz = CH,CgHs5

SKF 10.047, R3 = CH,CH=CH,
Pentazocina, R3 = CH,CH=C(CHj3).
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“CHyCH,
HO
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Grafico 2. Ligandos de Receptor de Opioides Morfina y Morfinanos

Hyy

Morfina Naltrexona; R17 = CH2-c-C3Hs
Naloxona; R17 = CH,CH=CH,
Nalmexona; Ry7 = CH,CH=C(CHa).
Oximorfona; R17 = CH3
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N

OH
=
HO o

CH3
OCHa
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Buprenorfina Diprenorfina
Etorfina (N-Me; n-Pr vs Me)

/C HyCH=CH;

HO o oH
Naltrindol Nalbufina

N/'E:Hf—q Hac\ A Hz—q
N 4

OH

OH Br
HO (o CH» HO' o 0
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N N
OH OH
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HO o HN - COzMe HO o N{CH,CH,CI);
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SIOM (agonista 8) nor-BNI (Norbinaltorfimina)
N° Reg = 105618-26-6

Rz
N
H
HO RO
Levorfanol; R17 = CH3 Dextrometorfano; R = CH;
Ciclorfano; R17 = CHz-¢c-CsHs Dextrorfano; R=H
MCL 101; R47 = CHz-¢c-C4H7 (nota - estereoquimica "opuesta")
Butorfanol; R17 = CHz-c-C4H7
y 14-OH

Nucleo hibrido de Merz-morfinano;
R17 = CHy(S)-tetrahidrofurfurilo
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Grafico 3. Diversos Ligandos de Receptor Opioide
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N R = (CHy)s-2 tienilo;
R Numero de Registro: 149710-80-5
OH
Et OH 2
\
CHs
N
|
CH4
Meptazinol Cetobemidona
Numero de Registro 59263-76-2 Numero de Registro 469-79-4
CHy
N
H ME;N.\‘
CHz 1 OH
7 o OH
N
CH30 OH H
Y N\I/
Numero de Registro 177284-71-8 Metabolito activo de tramadol
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H3C-.
3 N =

>
N

@\ {-}-TAN 67
OH

Numero de Registro 173398-79-3

Numero de Registro 189016-07-7 Numero de Registro 189015-08-5

En Aldrich, J. V. "Analgesics", Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, ed. M.E.Wolff, John Wiley &
Sons 1996, paginas 321-44, se describen otros ligandos de receptores opioides. En todos los compuestos
anteriores, excepto en dos, hay un OH fendlico simple que debe ser sustituido por G tal como se da a
conocer aqui. En la norbinaltorfimina y 361444-66-8 hay dos OH fendlicos, estando sustituido cualquiera de
los dos o los dos por G. Del mismo modo, cualquiera de los dos nitrégenos amino o ambos pueden estar
cuaternizados. Por tanto, la presente descripcion incluye un proceso para modificar ligandos de opioides que
contienen una o mas fracciones hidroxi y nitrégenos amino que incluye la sustitucién de uno o mas grupos
hidroxi por un grupo amida u otro grupo neutro polar, y la cuaternizacién del o de los nitrégenos amino y
productos producidos mediante el proceso.

Los compuestos dados a conocer aqui, incluyendo los compuestos de la invencion, son utiles para bloquear o
invertir los efectos secundarios de opiaceos no mediados por el SNC. Un efecto secundario particular que se
mejora es la inhibicion de la motilidad gastrointestinal.

Definiciones
Los términos y sustituyentes mantienen sus definiciones a lo largo de toda esta especificacion.

El término “alquilo” incluye estructuras hidrocarburo lineales, ramificadas o ciclicas y combinaciones de las
mismas. Una combinacion seria, por ejemplo, ciclopropilmetilo. El término "hidrocarburo" se refiere a
cualquier sustituyente consistente en hidrégeno y carbono como Unicos constituyentes elementales. La
expresion “alquilo inferior” se refiere a grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo
inferiores incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, s-butilo y t-butilo, ciclobutilo y similares.
Los grupos alquilo preferentes son aquellos de C2y 0 menos. Los cicloalquilos son un subgrupo de los alquilos
e incluyen grupos hidrocarburo ciclicos de 3 a 8 o mas atomos de carbono. Ejemplos de grupos cicloalquilo
incluyen c-propilo, c-butilo, c-pentilo, norbornilo y similares.

El término "alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo aciclico insaturado que contiene al menos un enlace
doble. Estos grupos tienen de 2 a 10 o mas atomos de carbono, preferentemente de 2 a 8 atomos de carbono
y de forma especialmente preferente de 2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquenilo adecuados
incluyen propilenilo, buten-1-ilo, isobutenilo, penten-1-ilo, 2- metilbuten-1-ilo, 3-metilbuten-1-ilo, hexen-1-ilo,
hepten-1-ilo y octen-1-ilo, alcadienos y similares.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo aciclico insaturado que contiene al menos un enlace
triple. Estos grupos tienen de 2 a 10 o mas atomos de carbono, preferentemente de 2 a 8 atomos de carbono
y de forma especialmente preferente de 2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquinilo adecuados
incluyen propinilo, butin-1-ilo, pentin-1-ilo, butin-2-ilo, 3-metilbutin-1-ilo, hexin-1-ilo, heptin-1-ilo y octin-1-ilo, y
similares.
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Los términos "cicloalquilo" o "cicloalquenilo” significan un grupo aliciclico en un anillo (o sistema de anillo
fusionado) de 3 a 10 atomos de carbono, preferentemente 3 a 6 o0 mas atomos de carbono. Ejemplos de
grupos aliciclicos adecuados incluyen ciclopropilo, ciclopropenilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo y similares.

El término "oxaalquilo" se refiere a grupos alquilo donde uno o mas carbonos han sido sustituidos por
oxigeno. Ejemplos incluyen metoxipropoxi, 3,6,9-trioxadecilo y similares.

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

El término "acilo" se refiere a formilo y a grupos de 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 y 8 o mas atomos de carbono con una
configuracion lineal, ramificada, ciclica, saturados, insaturados y aromaticos y combinaciones de los mismos,
unidos a la estructura precursora a través de una funcionalidad carbonilo. Uno o mas carbonos del grupo
acilo pueden sustituirse por nitrdgeno, oxigeno o azufre, o dos hidrogenos pueden estar sustituidos o
interrumpidos por oxigeno, siempre que el punto de union con la estructura precursora se mantenga en el
carbonilo. Algunos ejemplos incluyen acetilo, benzoilo, propionilo, isobutirilo, t-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo y similares. La expresion “acilo inferior” se refiere a grupos que contienen de uno a seis o
mas carbonos, por ejemplo cuatro.

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

Los términos “arilalquilo” o "aralquilo" significan un grupo alquilo unido a un anillo arilo. Como ejemplos se
mencionan bencilo, fenetilo y similares. El término “heteroarilalquilo” significa un grupo alquilo unido a un
anillo heteroarilo. Los ejemplos incluyen piridiniimetilo, pirimidiniletilo y similares.

El término “heterociclo” significa un grupo cicloalquilo o arilo donde uno a dos o mas de los carbonos se han
sustituido por un heteroatomo como oxigeno, nitrégeno o azufre. Los heteroarilos constituyen un subgrupo de
heterociclos. Ejemplos de heterociclos incluyen pirrolidina, pirazol, pirrol, indol, quinolina, isoquinolina,
tetrahidroisoquinolina, benzofurano, benzodioxano, benzodioxol (denominado normalmente
metilenodioxifenilo cuando se encuentra en forma de sustituyente), tetrazol, morfolina, tiazol, piridina,
piridazina, pirimidina, tiofeno, furano, oxazol, oxazolina, isoxazol, dioxano, tetrahidrofurano y similares.

Alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, etc. sustituido se refiere a alquilo, arilo, cicloalquilo o heterociclilo
donde hasta tres o mas atomos de H de cada grupo se han sustituido por halégeno, haloalquilo, alquilo, acilo,
alcoxialquilo, hidroxialquilo inferior, fenilo, heteroarilo, bencenosulfonilo, hidroxi, alcoxi inferior, haloalcoxi,
carboxi, carboalcoxi (también designado alcoxicarbonilo), alcoxicarbonilamino, carboxamido (también
designado alquilaminocarbonilo), ciano, carbonilo (también designado oxo), acetoxi, nitro, amino, alquilamino,
dialquilamino, mercapto, alquiltio, sulféxido, sulfona, sulfonilamino, acilamino, amidino, arilo, bencilo,
heterociclilo, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, hidroximino, alcoximino, oxaalquilo, aminosulfonilo, ftritilo,
amidino, guanidino, ureido y benciloxi.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales cuyo contraion se deriva de acidos y bases
no toxicos y farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicién de una base farmacéuticamente aceptables
para los compuestos de la presente invencion incluyen acidos inorganicos, acidos organicos y, dado que los
compuestos poseen un grupo amonio cuaternario, agua (que oficialmente suministra el anién hidroxido).
Ejemplos de contraiones incluyen hidroxido, acetato, bencenosulfonato (besilato), benzoato, bicarbonato,
bisulfato, carbonato, canforsulfonato, citrato, etanosulfonato, fumarato, gluconato, glutamato, glicolato,
bromuro, cloruro, isetionato, lactato, maleato, malato, mandelato, metanosulfonato, mucato, nitrato, pamoato,
pantotenato, fosfato, succinato, sulfato, tartrato, trifluoroacetato, p-toluensulfonato, acetamidobenzoato,
adipato, alginato, aminosalicilato, anhidrometilenocitrato, ascorbato, aspartato, edetato de calcio, canforato,
camsilato, caprato, caproato, caprilato, cinamato, ciclamato, dicloroacetato, edetato (EDTA), edisilato,
embonato, estolato, esilato, fluoruro, formato, gentisato, gluceptato, glucuronato, glicerofosfato, glicolato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hipurato, hidroxinaftoato, yoduro, lactobionato, malonato, mesilato,
napadisilato, napsilato, nicotinato, oleato, orotato, oxalato, oxoglutarato, palmitato, pectinato, polimero de
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pectinato, feniletilbarbiturato, picrato, pidolato, propionato, rodanida, salicilato, sebacato, estearato, tanato,
teoclato, tosilato y similares.

Cuando los compuestos contienen un grupo acido, los compuestos pueden estar en forma de zwitteriones.
Sales de adicion de una base farmacéuticamente aceptables adicionales adecuadas para los compuestos de
la presente invencion incluyen amonio, sales metalicas preparadas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio,
potasio, sales organicas de sodio y zinc preparadas a partir de lisina, N,N’-dibenciletilenodiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Otras sales
de adicion de base incluyen las sales preparadas a partir de: arecolina, arginina, bario, benetamina,
benzatina, betaina, bismuto, clemizol, cobre, deanol, dietilamina, dietilaminoetanol, epolamina,
etilenodiamina, férrica, ferrosa, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, imidazol, isopropilamina,
manganica, manganosa, metilglucamina, morfolina, morfolinaetanol, n-etilmorfolina, n-etilpiperidina,
piperazina, piperidina, resinas de poliamina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina,
trolamina y trometamina.

Los compuestos de la invencidn son sales y, por tanto, tendran contraiones. Los contraiones de la invencion
son contraiones farmacéuticamente aceptables, mas especificamente acidos y bases no tdxicos
farmacéuticamente aceptables. Los contraiones farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo,
haluros, sulfatos, fosfatos, nitratos y compuestos organicos anidnicos. Los haluros incluyen yoduro, bromuro,
cloruro y combinaciones de éstos.

Un experto en la materia entendera que si un compuesto de la invencion se prepara en forma de sal (por
ejemplo una de yodo), ésta se puede convertir faciimente en otra sal (por ejemplo una sal de bromo)
pasandola a través de una columna de intercambio aniénico.

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

La configuracion del centro quiral recién creado en el nitrégeno esta representado de forma arbitraria. En
algunos casos, la representacion puede sugerir R y en otros puede sugerir S. Estas representaciones no
deben ser consideradas como indicativas de una determinacion de la estereoquimica absoluta. Se observara
que en la alquilacion del nitrégeno para formar una molécula quiral probablemente existira una preferencia
por un isdbmero (como en la mayoria de los casos). En algunos casos en los que hemos examinado la
quiralidad, la configuracion R predomina en N, y el diasteroisémero recuperado después de la recristalizacion
tiene la configuracion R en N. Es de suponer que también se puede formar una cantidad limitada de la
configuracion opuesta y que ésta puede permanecer en el agua madre. Si asi se desea, es posible recuperar
o producir el isémero y/o cualquier mezcla racémica o diastereoisomérica mediante técnicas bien conocidas
por los especialistas. Ademas, también son posibles varios carbonos quirales. A no ser que se especifique
expresamente otra cosa en la reivindicacion, las reivindicaciones abarcan los dos o todos los isémeros y
mezclas, independientemente de que la reivindicacion emplee una férmula que represente la quiralidad de un
centro.

Abreviaturas

En la primera edicion de cada volumen del Journal of Organic Chemistry aparece una lista exhaustiva de
abreviaturas utilizadas por quimicos organicos (es decir, personas con una experiencia ordinaria en la
técnica). La lista se presenta normalmente en una tabla titulada "Lista Estandar de Abreviaturas". Las
siguientes abreviaturas y términos tienen en todo el documento los significados indicados:

Ac = acetilo

BNB = acido 4-bromometil-3-nitrobenzoico
Boc = t-butiloxi carbonilo

Bu = butilo

c- = ciclo

CHO = ovario de hamster chino
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DAMGO = Tyr-ala-Gly-NMePhe-NHCH,OH

DBU = diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno

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

DIC = diisopropilcarbodiimida

DIEA = N,N-diisopropiletil amina

DMAP = 4-N,N-dimetilaminopiridina

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = sulféxido de dimetilo

DOR = receptor opioide delta

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

DVB = 1,4-divinilbenceno

ECso = concentracion de un farmaco que produce un 50% de efecto
EEDQ = 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina
EGTA =  acido etilenglicol tetraacético

Emax = efecto maximo (de un farmaco)

Fmoc = 9-fluorenilmetoxicarbonilo

GC = cromatografia de gases

Gl = gastrointestinal

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

HOBt = hidroxibenzotriazol

ICs0 = concentracion de un farmaco que produce un 50% de inhibicion
Imax = inhibicion maxima (de un farmaco)

IP = intraperitoneal

v = intravenoso

KOR = receptor opioide kappa

Me = metilo

mesyl = metanosulfonilo

mNTX = metil-naltrexona

MOR = receptor opioide mu

MRL = latencia de respuesta maxima

MTBE = metil t-butil éter

NMO = o6xido de N-metilmorfolina

NOESY = espectroscopia de efecto Overhauser nuclear
PD = farmacodinamica(s)

PEG = polietilenglicol

PGE; = prostaglandina E;

Ph = fenilo

PhOH = fenol

PfP = pentafluorofenol

PK = farmacocinética(s)

PO = administracion oral

PPTS = p-toluensulfonato de piridinio

PyBroP = hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidin-fosfonio
ta = temperatura ambiente

sat. = saturado

S- = secundario

SC = subcutaneo

t- = terciario

TBDMS = t-butildimetilsililo

TFA =  acido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

TMOF = ortoformato de trimetilo

TMS = trimetilsililo

tosyl = p-toluensulfonilo

Trt = trifenilmetilo

u50.488 = agonista k

Puede ocurrir que algunos grupos del sustrato de interés requieran proteccion y desproteccion durante la
conversion del fenol en el biostero deseado o la cuaternizaciéon. A lo largo de toda esta solicitud aparece
terminologia relacionada con la "protecciéon" y "desproteccion” de funcionalidades y con funcionalidades
"protegidas”. Esta terminologia es entendida por los expertos en la técnica y se utiliza en el contexto de
procesos que implican un tratamiento secuencial con una serie de reactivos. En este contexto, un grupo

-19-



10

15

ES 2 586 245 T3

protector se refiere a un grupo utilizado para enmascarar una funcionalidad durante un paso de proceso en el
que, de lo contrario, ésta reaccionaria, pero en el que dicha reacciéon no es deseable. El grupo protector
previene la reaccion en dicho paso, pero se puede retirar a continuacién para exponer la funcionalidad
original. La retirada o "desproteccion” tiene lugar una vez terminadas la o las reacciones en las que interferiria
esa funcionalidad. Por consiguiente, cuando se especifica una secuencia de reactivos, como ocurre mas
abajo, la persona con una experiencia comun puede imaginar facilmente qué grupos serian adecuados como
"grupos protectores". En manuales estandar en el campo de la quimica, como Protective Groups in Organic
Synthesis por T.W.Greene [John Wiley & Sons, Nueva York, 1991] se analizan grupos adecuados para este
fin.

Algunos compuestos preferentes tal como se dan a conocer aqui, incluyendo los compuestos de la invencion,
se prepararon mediante cuaternizacion de un precursor de amina terciaria con un agente de alquilacion
apropiado, por ejemplo sulfato o haluro de metilo:

Esquema 1
n,c—<]
/s
N
-
CH;,l
HzN—C\ o
o]
N/
OH
o CHyl
_—
HagN—— OH o] HN——C OH o

\\0 \U

Los compuestos de partida para preparar compuestos tal como se dan a conocer aqui, incluyendo los
compuestos de la invencion, se pueden sintetizar mediante una de las vias descritas en las patentes US
6.784.187 y 7.057.035, y en la Publicacion de Solicitud de Patente U.S. N° US 2007/0021457. Por ejemplo:
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Esquema 3
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Esquema 4
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Los productos intermedios éster de N-hidroxisuccinimida (3) mostrados en el Esquema 2 se pueden preparar
con los procesos de la patente US 7.057.035. El éster de N-hidroxisuccinimida se somete después a reaccion
con la arilalquilamina apropiada (4) tal como se describe mas abajo. En el Esquema 3 se muestra una
alternativa en la que se emplea una carbonilacion/amidacién directa. Muchos compuestos diarilo se pueden
preparar mediante el acoplamiento de Suzuki, mostrado en el Esquema 4.

Seccién Experimental

Se han llevado a cabo estudios in vitro e in vivo con ejemplos de compuestos. In vitro define la actividad de
union y funcional de estas moléculas. Los estudios in vivo se llevaron a cabo para demostrar la actividad
relativa del sistema nervioso periférico al central. En un ejemplo (Compuesto 6) se llevaron a cabo estudios
farmacocinéticos para ilustrar la capacidad para inhibir la diarrea inducida por el bloqueo de PGE; por la
morfina.

Ensayos de Unién a Receptores Opioides

Nosotros hemos examinado afinidades de unién a receptores opioides de compuestos en esta serie. Los
ensayos de union utilizados para seleccionar compuestos son similares a los previamente notificados por
Neumeyer y col., Design and Synthesis of Novel Dimeric Morphinan Ligands for x and p Opioid Receptors. J.
Med. Chem. 2003, 46, 5162. Se incubaron proteinas de membrana de células CHO que expresaban de forma
estable un tipo del receptor op|0|de humano con 12 concentramones diferentes del compuesto en presencia
de 1 nM [°H]U69,593 (x), 0,25 nM [® H]DAMGO (W o0, 2 nM [*H]naltrindol (), en un volumen final de 1 ml de
Tris-HCI 50 mM, pH 7,5 a 25°C. Para el [ H]U69, 593 y [ H]DAMGO se utilizaron tiempos de incubacién de 60
minutos. Debido a una asociacion mas lenta del [ H]naltrindol con eI receptor, con este radioligando se utilizd
un tiempo de incubacioén de 3 horas. Las muestras incubadas con [ H]naltrindol también contenian MgCl; 10
mM y fluoruro de fenilmetilsulfonilo 0,5 mM. La union no especifica se midié mediante inclusion de naloxona
10 pM. La unién se finalizé mediante filtrado de las muestras a través de filtros de fibra de vidrio Schleicher &
Schuell n° 32 utilizando una cosechadora de cultivo celular Brandel de 48 pocillos. A continuacion, los filtros
se lavaron tres veces con 3 mI de Tris-HCI 50 mM, pH 7,5, y se recontaron en 2 ml de fluido de centelleo
Ecoscint A. Para la unién de [ H]naltrindol y [ H]U69,593, los filtros se impregnaron con polietilenimina al
0,1% durante al menos 60 minutos antes de su uso. Los valores ICso se calcularon mediante ajuste por
-23.
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minimos cuadrados con un analisis probit logaritmico. Los valores K; de compuestos no marcados se
calcularon a partir de la ecuacion K = (ICs0)/1+S, donde S = (concentracion de radioligando)/(Kq de
radioligando). Los datos son el promedio + EEM de al menos tres experimentos realizados por triplicado.

Ensayos de Unién GTPyS

Los ensayos utilizados para seleccionar compuestos son similares a los previamente notificados por
Wentland y col., "Redefining the structure-activity relationships of 2,6-methano-3-benzazocines. Part 4. Opioid
receptor binding properties de 8-[N-(4’-phenyl)-phenethyl)carboxamido] analogues of cyclazocine and EKC" J.
Med. Chem. 2006, 49, 5635. En un volumen final de 0,5 ml se incubaron 12 concentraciones diferentes de
cada compuesto de ensayo con 15 pg (x), 10 pg (8) o 7,5 ug (n) de membranas celulares de CHO que
expresaban de forma estable el receptor opioide k 0 p humano. El tampdn de ensayo consistia en Tris-HCI 50
mM, pH 7,4, MgCl, 3 mM, EGTA 0,2 mM, GDP 3 uM, y NaCl 100 mM. La concentracion final de [35S]GTPyS
era 0,080 nM. La unién no especifica se midi6 mediante inclusion de GTPyS 10 puM. La unién se inicio
mediante la adicién de las membranas. Después de 60 minutos de incubacion a 30°C, las muestras se
filtraron a través de filtros de fibra de vidrio Schleicher & Schuell n® 32. Los filtros se lavaron tres veces con
Tris-HCI 50 mM frio, pH 7,5, y se recontaron en 2 ml de fluido de centelleo Ecoscint. Los datos consisten en
los valores medios Emax y ECsp + EEM de al menos tres experimentos independientes, realizados por
triplicado. Para el calculo de los valores Enmax, la union basal de [35S]GTPyS se ajusto al 0%. Para determinar
la actividad antagonista de un compuesto sobre los receptores opioides p, unas membranas de CHO que
expresaban el receptor opioide p se incubaron con 12 concentraciones diferentes del compuesto en
presencia de 200 nM del DAMGO agonista de p. Para determinar la actividad antagonista de un compuesto
sobre los receptores opioides k, unas membranas de CHO que expresaban el receptor opioide k se
incubaron con el compuesto en presencia de 100 nM del agonista k¥ U50,488. Para determinar si un
compuesto era un antagonista para los receptores 3, unas membranas de CHO que expresaban el receptor &
se incubaron con 12 concentraciones diferentes del compuesto de ensayo en presencia de 10 nM del
agonista &-selectivo SNC 80.

La actividad antinociceptiva del opiaceo cuyos efectos secundarios se han de mejorar se evalia mediante el
método descrito por Jiang y col. [J. Pharmacol. Exp. Ther. 264, 1021-1027 (1993), pagina 1022].

El efecto en la motilidad G.I. se evalla mediante el método descrito por Gmerek, Debra E.; Cowan, Alan;
Woods, James H. "Independent central and peripheral mediation of morphine-induced inhibition of
gastrointestinal transit in rats." Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (1986), 236(1), 8-13.

Modelo PGE; de Motilidad Intestinal

Para evaluar los efectos de nuevos antagonistas opioides de accion periférica utilizamos un modelo PGE;
(una prostaglandina) de motilidad intestinal. La PGE> induce diarrea en un plazo de 15 minutos después de
una inyeccion intraperitoneal (IP) (0,1 mg/kg) en ratones. Un tratamiento previo (30 minutos) con morfina (1
mg/kg) bloquea este efecto. Nosotros analizamos la capacidad de los antagonistas de opioides de accion
periférica para inhibir el bloqueo de la diarrea por morfina.

Cada antagonista de opioide se analizé con morfina para establecer un antagonismo dosis-respuesta de la
capacidad de la morfina para bloquear la diarrea inducida por PGE,. A unos ratones (n = 10 / grupo) se les
administr6 una inyeccion IP o una administracion oral (PO) (por alimentacion forzada) de un nuevo
antagonista de opioides (0 - 3 mg/kg, IP; 0 - 30 mg/kg, PO) y los ratones se introdujeron en una jaula circular
de plexiglas dividida en sectores (Braintree Scientific, Braintree, MA). Cada jaula circular dividida en sectores
contiene hasta 10 ratones y tiene un diametro de 21.5 cm y una altura de 7,5 cm. Las camaras individuales
tienen 5 cm (base) y 9 cm (longitud). Para los estudios iniciales se administré morfina (1 mg/kg, IP) 15
minutos después de la administracion del nuevo antagonista de opioides y los ratones fueron devueltos a la
jaula circular dividida en sectores. Treinta minutos después, los ratones se trataron con PGE: (0,1 mg/kg, IP)
y de nuevo fueron devueltos a la jaula circular dividida en sectores. Durante la observacion final, la presencia
0 ausencia de diarrea se registrdo 15 minutos después de la administracion de la PGE,. Los ratones solo
fueron analizados una vez. Los grupos de control positivo consistieron en solucién salina-solucion salina (10
ml/kg, IP) y solucién salina-morfina y todos los resultados se compararon con el grupo de tratamiento de
solucion salina-morfina. Los datos representan el porcentaje de ratones con diarrea inducida por PGE; en el
momento de la observacion final.

Ensayo de Antinocicepcién Tail Flick

La antinocicepcion frente a estimulos térmicos agudos se evalué utilizando un aparato de tail flick comercial

(Columbus Instruments, Columbus, OH). El ensayo fail flick esta previsto principalmente como un ensayo de

respuesta reflexiva periférica. En este modelo estandar, los ratones se inmovilizan con cuidado y su cola se
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sitia sobre un haz térmico. Una vez encendido el haz (encendido instantaneo; 9,3 vatios), se registra el
tiempo necesario para que se produzca un reflejo de retirada de la cola por coletazo. La latencia de respuesta
maxima (MRL) se ajusta a 10 segundos para evitar una lesion térmica potencial asociada con unos tiempos
de exposicion mas largos. Si no se produce ninguna respuesta después de 10 segundos, los ratones se
retiran y se registra la latencia de respuesta maxima (MRL; 10 segundos).

La morfina (15 mg/kg, IP, administrada 45 minutos antes del analisis) produce una MRL o practicamente una
MRL. Cada antagonista de opioides se analizé6 con morfina para establecer un antagonismo dosis-respuesta
de antinocicepcion inducida por morfina en el ensayo tail flick. Primero se analizaron ratones (n = 10 / grupo)
en el ensayo fail flick para determinar una respuesta de linea base. Los ratones se excluyeron del estudio si
tenian un tiempo de respuesta en la linea base mayor de 10 segundos. A los ratones se les administraron
diferentes dosis de un antagonista de opioides (IP o PO, 60 minutos antes del analisis en el ensayo {ail flick).
Quince minutos después se les inyecté morfina (IP, 15 mg/kg 45 minutos antes del andlisis en el ensayo tail
flick). Todos los resultados se comparan con la latencia de respuesta media del grupo de tratamiento con
solucion salina-morfina.

Ensayo de Antinocicepcién por Placa Caliente

La antinocicepcion frente a estimulos térmicos agudos se evalud utilizando un aparato de placa caliente
comercial (Columbus Instruments, Columbus, OH). El ensayo de placa caliente esta previsto como un ensayo
de nocicepcion supraespinal. El procedimiento de placa caliente implica colocar cada ratéon sobre una
superficie caliente y activar un crondmetro. Los ratones se dispusieron individualmente sobre una placa
caliente (25,4 cm x 25,4 cm rodeada por una caja acrilica para impedir que el animal escape); temperatura
superficial = 55°C) y se registro la latencia de respuesta, consistente en lamerse cualquiera de las dos patas
traseras. La latencia de respuesta maxima (MRL) se ajusté a 60 segundos para evitar una lesion térmica
potencial asociada con tiempos de exposicion mas largos. El ratdn es retirado de la superficie caliente cuando
se lame una pata trasera en respuesta al calor o una vez transcurridos 60 segundos. La latencia de respuesta
se registra y el raton es devuelto a su jaula original.

La morfina (15 mg/kg, IP, administrados 45 minutos antes del ensayo) produce una MRL o practicamente una
MRL. Cada antagonista de opioide se ensay6 con morfina para establecer un antagonismo dosis/respuesta
de antinocicepcion inducida por morfina. Primero se analizaron ratones (n = 10 / grupo) para determinar una
respuesta de linea base. Los ratones se excluian del estudio si tenian un tiempo de respuesta en la linea
base mayor de 30 segundos. A los ratones se les administraron después diferentes dosis de un antagonista
de opioides (IP o PO, 60 minutos antes de analizarlos en el ensayo de placa caliente). Quince minutos
después se les inyectd morfina (IP, 15 mg/kg 45 minutos antes de analizarlos en el ensayo de placa caliente).
Todos los resultados se comparan con la latencia de respuesta media del grupo de tratamiento con solucién
salina-morfina.

Métodos para la evaluacion PK del Compuesto 6 (véase mds abajo). A los animales se les administraron
dosis del ejemplo de compuesto y se recogieron muestras de sangre durante 2 horas utilizando el siguiente
método. A las ratas se les anestesio brevemente con un 1-2% de isoflurano y se tomaron muestras de sangre
(aproximadamente 250 ml de sangre total) de una vena caudal lateral en tubos que contenian EDTA. Los
tubos se centrifugaron a 10K x g durante 2 minutos para separar el plasma. El plasma se introdujo mediante
pipeta en viales de microcentrifuga y se almacené a -80°C hasta la determinacion de los niveles plasmaticos
mediante cromatografia de liquidos-espectrometria de masas/ espectrometria de masas (LC-MS/MS)
(modificacidon de Baranczewski y col., 2006). El limite inferior de cuantificacion (LOQ) para estos estudios era
de 1,0 ng/ml y el coeficiente de variacion para los ensayos era < 4,4%. Para cada punto temporal se calcul6
la concentracion media del compuesto del ejemplo en plasma. Si un valor era menor que el LOQ se le
asignaba un valor cero.

Ademas, se desarroll6 un ensayo bioanalitico que se cualificé para la medicion del ejemplo de compuesto en
plasma de rata. El procedimiento implicaba el andlisis de un extracto proteinico precipitado en acetonitrilo de
plasma de rata mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento acoplada con un espectrometro de
masas PE/Sciex APl 2000 (LC-MS/MS). Los patrones y controles de ensayo se prepararon afiadiendo
naltrexona a plasma en blanco (Sigma Chemical, St. Louis, MO) para obtener concentraciones de 100 ng/ml
para patrones que se diluyeron adicionalmente durante cada analisis de muestra y 80 ng/ml, 40 ng/ml y 8
ng/ml para controles de ensayo. La extraccion se llevé a cabo transfiriendo 100 ml de cada patron, muestra y
control en tubos de microcentrifuga que contienen 10 ml de patrén interno (1 mg/ml de hidrocodona en
acetonitrilo) y 10 ml de tampdn de bicarbonato de sodio 10 mM. Después se utilizaron 250 ml de acetonitrilo
para precipitar la proteina, el sobrenadante claro se retird, se concentré hasta sequedad y se reconstituyd con
100 ml de mezcla tampon en fase movil. Para los analisis, 5 ml del extracto reconstituido se inyectaron en el
sistema LC-MS/MS. La cromatografia de liquidos de alto rendimiento se realizd isocraticamente a
temperatura ambiente utilizando una columna Waters C18 3.5m (XBridge, 2,1 x 50 mm i.d., Milford, MA). La
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fase movil consistia en acetato de amonio 10 mM, 0,1% tampdn de hidréxido de amonio (pH 9,0 + 0,5) y
acetonitrilo (45:55, v/v). El caudal era de 0,350 ml/min. Un API2000 (Applied Biosystems, Forest City, CA)
triple cuadrupolo se equipé con una fuente Turbolon Spray. Las areas de pico del m/z 342—324 para el ion
de producto de naltrexona y el m/z 300—199 para el ion de producto del patrén interno se midieron utilizando
el modo de ion positivo. La tension de lon Spray se ajustoé a 4.500 V, el gas de nebulizador a 25 psi, el gas de
calentador a 55 psi y la temperatura de sonda a 350°C. El analisis de datos se llevd a cabo utilizando
software Analyst (Applied Biosystems, version 1.2). Las curvas patron se representaron graficamente como la
relacion de area de pico (analito/IS) en funcién de la concentracion nominal de analito con un factor de
ponderacion de 1/y. Las curvas patréon eran lineales en el intervalo entre 1 ng/ml y 100 ng/ml con un
coeficiente de determinacion (r2) > 0,990 (n = 10). EI LOQ para naltrexona se defini6 como 1 ng/ml. La
exactitud y la precision intradiarias se evaluaron mediante analisis de cada control de ensayo 80 ng/ml, 40
ng/ml y 8 ng/ml (n = 5 en cada concentracion) el mismo dia. La exactitud se calculd6 como una relacion
porcentual entre la concentracion medida y la concentracion nominal y la precision se expres6 como el
coeficiente de variacion. La exactitud fue del 86%, el 100% y el 103%, y la precision del 3,6%, €l 2,9% vy el
1,9%, respectivamente. La exactitud y la precision intradiarias se evaluaron para cada control de ensayo 80
ng/ml, 40 ng/ml y 8 ng/ml en 10 pasadas diferentes (n = 26 para cada muestra de control). La exactitud fue
del 103%, el 103% y el 115%, y la precision del 10,1%, el 14,1% y el 19,1%, respectivamente. La estabilidad
de congelacion y descongelacion se determiné analizando muestras de control de ensayo en concentraciones
de 80 ng/ml, 40 ng/ml y 8 ng/ml después de tres ciclos de congelacion a -69°C y descongelacion. La
estabilidad se expresé como una relacion porcentual entre la concentracion medida y la concentracion
nominal. El % de recuperacion fue del 97% en el ciclo 1, del 100% en el ciclo 2 y del 98% en el ciclo 3.

Resultados Experimentales

En el texto, las tablas y los graficos, los compuestos (comp.) 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 14 se refieren a los siguientes
compuestos, siendo los compuestos 6, 12 y 14 compuestos de acuerdo con la presente invencion:

e Ha —< HyC <]
N /cHr—<] ik, CH; iC CHa

M+ M, M
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En la Tabla 1, las cantidades menores indican que un compuesto es mas potente en ese receptor. Por
ejemplo, el Compuesto 8 tiene una alta afinidad por el receptor p (Ki = 0,91 nM), pero una afinidad mucho

menor por el receptor & (K; = 550 nM).

TABLA 1: Afinidad de Unién - Comparacion con Naltrexona

Compuesto [°’HIDAMGO (p) [’H]Naltrindol (&) [°H]U69,593 (K) K: K: 3
K,' nM K,' nM K,' nM

Naltrexona 0,11 + 0,006 60 +3,2 0,19 + 0,005 0,6 3320
2 2,0+0,27 900 + 36 6,3+0,46 0,32 143
4 37+1/6 31% inh. a 10 um 210+22 0,18 143
6 1,3+0,13 280 + 21 7,7 £0,90 0,17 -

8 0,91 + 0,092 550 + 36 5,8 + 0,59 0,2 95
10 1,4+0,19 360 £ 6,5 17 £1,2 0,082 | 21

En la Tabla 2, la ICso (que indica la actividad de antagonista) del Compuesto 6 es 52 nM en el receptor p y
7.800 en el receptor «. Esto indica que el Compuesto 6 tiene una actividad inhibidora en p mayor que en el
caso del receptor opioide k. El Compuesto 6 no muestra ninguna propiedad de agonista sobre el receptor
opioide p ni k.

TABLA 2: Resultados del Ensayo Funcional GTPyS

Mu Kappa
Comp. solo Con DAMGO Comp. solo Con U50,488
promedio + EEM promedio + EEM promedio + EEM promedio + EEM
Comp. | EC50 (nM) | Emax (%) IC (50) | Imax (%) | EC50 (nM) | Emax (%) | IC (50) |Imax (%)
6 No aplicable|-0,28 + 0,39 | 52+20 | 96+ 1,2 |No aplicable| 3,0+2,6 [7800+530| 88+ 1,4

Resultados in vivo con el Compuesto 6. El compuesto 6 se evalué en ratones utilizando el modelo PGE2
de motilidad intestinal, los modelos tail flick y de placa caliente de antinocicepcion utilizando dos vias de
administracion de farmaco (intraperitoneal (IP) y oral (PO)). La biodisponibilidad oral y subcutanea del
Compuesto 6 también se estudid en ratas. Esta combinacion de métodos permite la identificacion de
compuestos con una combinacion de propiedades deseada: oralmente activos pero con una actividad en el
SNC relativamente baja debido a una penetracion limitada de la barrera hematoencefalica y/o una baja
absorcién desde el tracto gastrointestinal.

Efectos del compuesto 6 en diarrea inducida por PGE; en ratones. A los ratones se les administré el
Compuesto 6 utilizando las dos vias de administracion IP y PO (Figura 1). Cada via de administracion
condujo a una reversion dependiente de la dosis de los efectos de la morfina (nota: en este modelo la morfina
inhibe la diarrea inducida por PGE;). De forma importante, con dosis de 1-10 mg/kg en las dos vias de
administracion se observé una muy buena actividad de bloqueo de la diarrea inducida por PGE.

Efectos del compuesto 6 en el ensayo de antinocicepcion tail flick en ratones. El ensayo tail flick
consiste principalmente en una respuesta refleja periférica. Al ser administrado via IP, el Compuesto 6 fue
moderadamente efectivo en el bloqueo de los efectos analgésicos de la morfina. Sin embargo, en este
ensayo y a diferencia del modelo PGE_, la administracion oral del Compuesto 6 fue mucho menos efectiva en
el bloqueo de los efectos de la morfina. Una dosis de 10 mg/ml de morfina no influia en la respuesta a la
morfina y al ser evaluada en la dosis maxima (30 mg/kg), el efecto de la morfina solo se revertia parcialmente
(Figura 2). Las diferencias observadas entre tail flick y PGE; son resultados deseados, indicando una accién
mas periférica y selectiva del intestino del Compuesto 6.

Efectos del compuesto 6 en el ensayo de antinocicepcion de placa caliente en ratones. A diferencia del
ensayo fail flick, se considera que la placa caliente refleja un ensayo de nocicepcion supraespinal. Al ser
administrado via IP, el Compuesto 6 fue marginalmente efectivo en el bloqueo de los efectos analgésicos de
la morfina (Figura 3). Aunque existia una respuesta significativa a la dosis, incluso con dosis de 3 mg/kg solo
se producia un cambio de aproximadamente 20-25% con respecto a la respuesta a la morfina de linea de
base. Al ser administrado por via oral en dosis hasta 30 mg/kg, el Compuesto 6 no tenia ningun efecto en la
respuesta a la morfina. Este es un resultado muy positivo, que indica que la administracién oral del
Compuesto 6 tendria la capacidad de revertir las acciones adversas periféricas de opiaceos sin influir en sus
efectos terapéuticos centrales y en la médula espinal.

Evacuacion farmacocinética (PK) del Compuesto 6 en ratas. Para investigar la posible relacién entre las
respuestas farmacodinamicas (PD) (capacidad para bloquear efectos de la morfina en los 3 modelos
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animales utilizados) y las concentraciones en sangre del Compuesto 6 siguiendo diferentes vias se estudio la
absorcion y eliminacién en ratas (Figura 4). En este estudio se utilizaron ratas para posibilitar una toma de
muestras de sangre en serie después de la administracion de la dosis. Se considera que los datos de las
ratas son generalmente representativos de ratones PK. Después de una administracion subcutanea del
Compuesto 6 se observo una alta biodisponibilidad en comparaciéon con IV. Sin embargo, la absorcion del
Compuesto 6 era baja después de la administracion oral. De nuevo, estos datos respaldan el concepto de
que la administracién oral de este farmaco puede tener acciones importantes en la reversion de los efectos
adversos de compuestos opioides en el tracto gastrointestinal, con un riesgo muy bajo de influir
negativamente en las propiedades analgésicas terapéuticas de los opioides.

Otros ejemplos de compuestos de muestra. Los perfiles farmacoldgicos de los Compuestos 12 y 14 en
ratas utilizando diferentes vias de administracién demuestran que otros compuestos tienen efectos similares
en estos modelos de motilidad intestinal y nocicepcion periférica (tail flick) y central (placa caliente) (Figuras
5-10).

Es importante sefialar que el ensayo PGE> es un modelo de actividad periférica, mientras que el ensayo de
placa caliente es un modelo de actividad central. Los datos PGE, del Compuesto 14 demuestran que la
administracion IP a 3 mg/kg reduce la capacidad de la morfina para bloquear la diarrea inducida por PGE>
(curva de respuesta a la dosis ascendente), sugiriendo asi una actividad periférica. El ensayo de placa
caliente muestra una curva de respuesta a la dosis diferente, ya que no se observa ninguna diferencia
estadistica con respecto a la linea base hasta una dosis de 30 mg/kg (dosis 3 a 10 veces mayor que la
necesaria en el ensayo con PGEy), sugiriendo que el Compuesto 14 tiene poca actividad central. El ensayo
tail flick muestra resultados similares, sin ninguna diferencia estadistica con respecto a la linea de base
incluso cono 30 mg/kg. El antagonista periférico ideal solo afecta al intestino (es decir, bloquea la diarrea) y
tiene muy poco o ningun efecto en el bloqueo de la analgesia (antinocicepcion) de los opioides en el ratén, ni
centralmente (placa caliente) ni periféricamente (tail flick).

Los compuestos dados a conocer aqui, incluyendo los compuestos de la invencion, se sintetizan mediante las
vias descritas mas abajo:
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El I en los ejemplos mostrados mas arriba y mas abajo puede ser sustituido por ClI” utilizando una resina de
intercambio idnico tal como se describe mas abajo. Similarmente, el Br podria ser sustituido por CI. Una
suspension de una forma de resina Dowex 1x8-cloruro (25 g, malla 50-100) en agua desionizada se carga en
una columna de cromatografia de vidrio. A través de ésta se pasa agua hasta que el pH de la solucién es de
aproximadamente 6-7. El compuesto a sustituir se disuelve en agua/metanol (1:2) y se carga sobre la resina.
Las fracciones que contienen producto se combinan y el disolvente se retira bajo presion reducida (bafio de
agua 25°C).

Los espectros de RMN protonica y en determinados casos *C RMN se obtuvieron en un espectrometro
Varian Unity-300 o 500 RMN con tetrametilsilano como referencia interna para muestras disueltas en CDCls.
Unas muestras disueltas en CD3s0D y DMSO-ds se pusieron en referencia con el disolvente. Los datos de
multiplicidad de RMN proténica se designan con s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuarteto), m
(multiplete), dd (doblete de dobletes) y br (ancho). Las constantes de acoplamiento estan en herzios. Los
datos de espectros de masas de ionizacidon quimica de sonda de inserciéon directa se obtuvieron en un
espectrometro de masas Shimadzu GC-17A GC-MS. Los datos de espectros de masas de ionizaciéon por
electrospray de infusion directa (en modo idnico con carga positiva) se obtuvieron en un Agilent 1100 serie
LC/MSD (Alemania). Los puntos de fusion se determinaron en un aparato de punto de fusién capilar Meltemp
y no se corrigieron. Los datos de espectros infrarrojos se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin-Elmer
Paragon 1000 FT-IR. Los datos de rotacion optica se obtuvieron en un polarimetro Perkin-Elmer 241. La
estructura asignada de todos los compuestos de ensayo y productos intermedios era coherente con los datos.
Los analisis elementales de carbono, hidrogeno y nitrdgeno de todos los nuevos objetivos fueron realizados
por Quantitative Technologies Inc., Whitehouse, NJ, y estaban dentro de un + 0,4% de los valores tedricos
excepto en los casos indicados; la presencia de agua u otros disolventes se confirmd mediante RMN
protonica. Las reacciones se llevaron a cabo en general en atmésfera de argén o nitrégeno. Los productos
quimicos adquiridos comercialmente se utilizaron sin purificacién a no ser que se indique otra cosa. Los
siguientes reactivos se compraron en Aldrich Chemical Company: N-hidroxisuccinimida, fenetilamina, 3-fenil-
1-propilamina, 4-aminobifenilo, acetato de paladio, 4-fenilbencilamina y bencilamina. El siguiente reactivo se
compro en Trans World Chemicals: 2-(4-bifenil etilamina). Los siguientes reactivos se compraron en Strem
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Chemicals, Incorporated: 1,1’-bis(difenilfosfin)ferroceno  (dppf) y aducto de  dicloro[1,1"-
bis(difenilfosfin)ferroceno]paladio (Il) diclorometano [PdC12(dppf)]. La piridina se destilé a partir de KOH. Las
aminas se compraron en Aldrich Chemical Company y se utilizaron tal y como se recibieron a no ser que se
indique otra cosa. Para todas las cromatografias por desorcion subita se utilizé gel de silice (Bodman
Industries, ICN SiliTech 2-63 D 60A, malla 230-400). El tolueno y Et;O se destilaron a partir de metal de
sodio. El THF se destilé a partir de sodio/cetilbenzofenona. La piridina se destilé a partir de KOH. El cloruro
de metileno se destilo a partir de CaH,. La DMF y el DMSO se destilaron a partir de CaH, bajo presion
reducida. El metanol se secé sobre tamices moleculares 3A antes de su uso.

Yodometilato de naltrexona [2]. Una naltrexona (1, 30 mg, 0,062 mmol) disuelta en 5 ml de acetona seca se
afiadié a yodometano (0,04 ml, 0,62 mmol) en un tubo de reaccion. El tubo de reaccion se selld y se calenté a
70°C durante cuatro dias. Durante el curso de la reaccién se formé un precipitado blanco. Al final de la
reaccion, la mezcla se enfrié y se filtré y el precipitado se lavo con acetona fria. El precipitado blanco se
cristalizé a partir de metanol-éter para obtener el producto 2 deseado en forma de una sal cristalina con un
rendimiento de un 41%: pf 215-216°C. "H RMN (DMSO-d6, 500 MHz) 8 9,52 (s, 1H) 6,67 (s, 2H), 6,35 (s, 1H),
4,90 (s, 1H), 4,02 (s, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,52 (d, J = 19,5 Hz, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,92 (m, 2H),
2,76 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,59 (m, 2H), 1,22 (m, 1H), 0,77 (m, 1H), 0,70 (m, 1H), 0,61 (m, 1H),
0,37 (m, 1H). MS m/z 356 [(M - I-)+]. Anal. Calc. para Cz1H2INO4,0,75 H.O: C, 50,77; H, 5,58; N, 2,82.
Hallado C, 50,49; H, 5,70; N, 2,71.

2D NOESY (DMSO-d6, 500 MHz, tiempo de mezcla = 0,6 segundos, retraso de relajacion = 0,9 segundos):
Entre el proton del grupo 14-OH vy los protones del grupo CHs conectado con el nitrégeno cuaternizado se
observo un pico cruzado. Esto demuestra que el grupo CH3 ocupa la conformacion axial con respecto al anillo
piperidina de 6 miembros, poniendo asi el grupo ciclopropilmetilo en la posicion ecuatorial.

Utilizando un procedimiento similar se sintetizaron los siguientes productos cuaternarios de N-metilo a partir
del compuesto base correspondiente:

El yodometilato de 3-carboxamido-naltrexona [4] se obtuvo a partir de 3 en forma de un sdlido cristalino
blanco con un rendimiento de un 43%: pf 189-190°C. "H RMN (DMSO0-d6, 500 MHz) 6 7,77 (s, 1H), 7,66 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,46 (s, 1H), 5,29 (s, 1H), 3,99 (m, 2H), 3,71 (d, J = 21,0
Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,28 (m, 2H), 2,97 (m, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,14 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 2,02 (d, J = 11,5 Hz,
1H), 1,71 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 1,55 (m, 2H), 1,24 (m, 1H), 0,79 (m, 1H), 0,73 (m, 1H), 0,62 (m, 1H), 0,40 (m,
1H). MS m/z 383 [(M - I-)+]. Anal. Calc. para C2H27IN204.0,75H,0: C, 50,44; H, 5,48; N, 5,35. Hallado C,
50,28; H, 5,42; N, 5,24.

El yodometilato de 3-carboxamido-4-hidroxinaltrexona [6] se obtuvo a partir de 5 en forma de un sélido
cristalino blanco con un rendimiento de un 60%: pf 197-198°C. "H RMN (DMSO-d6, 500 MHz) 14,50 (s, 1H), &
8,48 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,20 (s, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,80
(m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,45 (s, 2H), 3,27 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,80 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,46
(m, 1H), 2,01 (m, 3H), 1,80 (d, J = 14 Hz, 1H), 1,21 (m, 1H), 0,77 (m, 1H), 0,70 (m, 1H), 0,59 (m, 1H), 0,38 (m,
1H). MS m/z 385 [(M-I-)+]. Anal. Calc. para C22H29IN204.0,1H20: C, 51,57; H, 5,70; N, 5,47. Hallado C, 51,39;
H, 5,72; N, 5,45.

2D NOESY (DMSO-d6, 500 MHz, tiempo de mezcla = 0,6 segundos, retraso de relajacion = 0,9 segundos):
Entre el proton del grupo 14-OH vy los protones del grupo CHs conectado con el nitrégeno cuaternizado se
observo un pico cruzado. Esto demuestra que el grupo CH3 ocupa la conformacién axial con respecto al anillo
de piperidina de 6 miembros, poniendo asi el grupo ciclopropilmetilo en la posicion ecuatorial.

El yodometilato de ciclazocina [8] se obtuvo a partir de 7 en forma de un sdlido cristalino blanco con un
rendimiento de un 74%: pf 165-168°C. "H RMN (DMSO0-d6, 500 MHz) 6 9,20 (s, 1H), 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
6,67 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,64 (dd, 1H), 3,77 (s, 1H), 3,68 (dd, 1H), 3,32 (s, 3H), 3,29 (m, 1H), 3,19-3,06 (m,
3H), 2,66 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,40 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,16 (m, 1H), 0,84 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 0,74-0,70 (m, 2H), 0,52-0,50 (m, 1H), 0,40-0,37 (m, 1H). MS m/z 286 [(M-I-)+].

El yodometilato de 8-carboxamido-ciclazocina [10] se obtuvo a partir de 9 en forma de un sélido cristalino
blanco con un rendimiento de un 70%: pf 237-238°C. "H RMN (DMSO-d6, 500 MHz) & 7,95 (s, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,73 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,84 (s, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,33 (s, 3H),
3,29 (m, 1H), 3,25-3,11 (m, 3H), 2,59-2,53 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,45 (m, 1H), 1,17 (m, 1H),
0,83 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,75-0,69 (m, 2H), 0,52-0,50 (m, 1H), 0,42-0,40 (m, 1H). MS m/z 313 [(M-I-)+].

Trifluorometanosulfonato de (5a)-17-(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-6-oxo-4,5-epoximorfinan-3-ilo [P1]: A
una solucion de naltrexona (30,0 g, 87,9 mmol), y trietilamina (36,75 ml, 87,9 mmol) en DCM (1 1) enfriada con
hielo/agua se afiadié N-fenilbis(trifluorometanosulfonamida). La reaccion se agité a temperatura ambiente
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durante 18 horas. La mezcla se concentré bajo presion reducida (aproximadamente 500 ml) y se lavé con
hidréxido de amonio al 7% (400 ml). La fase organica se lavo con una disolucion de carbonato de sodio 2N
hasta que no quedo nada del reactivo de triflato (8 | en total). La fase organica se secé (MgSOQ.). La filtracion
y retirada del disolvente bajo presion reducida dio como resultado trifluorometanosulfonato de (5a)-17-
(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-6-oxo-4,5-epoximorfinan-3-ilo [P1] (38,0 g, rendimiento 91%); LC/MS 474 (M+H)".

(5a)-17-(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-6-oxo0-4,5-epoximorfinano-3-carbonitrilo [P2]: Una mezcla de
trifluorometanosulfonato de (5a)-17-(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-6-oxo-4,5-epoximorfinan-3-ilo [P1] (38,0 g,
80,3 mmol), cianuro de zinc (18,85 g, 160,5 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (8,5 g, 7,36 mmol) en
DMF (500 ml - desgasificado con argéon durante 3 horas) se calenté a 120°C bajo argdén durante 3 horas.
Después se dejo que la mezcla de reaccion se enfriara a temperatura ambiente y luego se diluyé con acetato
de etilo (1 1) y se pas6 a través de un tampon de celite. La solucion se lavo con agua (3 x 11) y la fase
organica se seco (MgSO,). La filtracion y retirada del disolvente bajo presién reducida dio como resultado un
producto crudo, que se triturd6 con metanol para obtener (5a)-17-(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-6-oxo-4,5-
epoximorfinano-3-carbonitrilo [P2] (17,12 g, rendimiento 61%); LC/MS (t.a. 12,7 minutos [del 5 al 95% B]),
351 (M+H)".

(5a)-17-(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-6-oxo0-4,5-epoximorfinano-3-carboxamida [P3]: A una suspension de
(5a)-17-(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-6-oxo-4,5-epoximorfinano-3-carbonitrilo  [P2] (6,0 g, 17,1 mmol) vy
carbonato de potasio (7,09 g, 51,37 mmol) en DMSO (120 ml) se afiadi6 peroxido de hidrégeno (25 ml, 35%
en peso en H;0) gota a gota a una velocidad para asegurar que la temperatura permaneciera por debajo de
20°C. La mezcla se agité durante 2 horas y después se diluyé con DCM (800 ml). La solucién se lavé con
agua (3 x 500 ml) antes de secar la fase organica (MgSOs). La filtracion y retirada del disolvente bajo presion
reducida dio como resultado un producto crudo que se purificé mediante trituracién con metanol para obtener
(5a)-17-(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-6-oxo-4,5-epoximorfinano-3-carboxamida [P3] (4,50 g, rendimiento 71%);
LC/MS (t.a. 10,1 minutos [del 5 al 95% B]), 369 (M+H)".

17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-6-oxomorfinano-3-carboxamida [P4]: Una mezcla de (5a)-17-
(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-6-oxo-4,5-epoximorfinano-3-carboxamida [P3] (3,0 g, 8,15 mmol), polvo de zinc
(2,67 g, 40,76 mmol) y cloruro de amonio (3,05 g, 57,1 mmol) en etanol (500 ml) se calenté a 90°C durante 1
hora. Después se dejé que la mezcla de reaccion volviera a temperatura ambiente y luego se filtré. El sélido
residual se lavé con un exceso de metanol (500 ml) seguido por hidroxido de amonio al 7% (100 ml). Los
filtrados combinados se concentraron bajo presion reducida y el residuo se dividio entre diclorometano y una
disolucion de hidréxido de amonio al 7%. La fase acuosa se lavé con mas DCM y las capas organicas
combinadas se secaron (MgSOQ,). La filtracion y retirada del disolvente bajo presién reducida dio como
resultado 17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-6-oxomorfinano-3-carboxamida [P4] (1,45 g, rendimiento 48%);
LC/MS (t.a. 10,7 minutos [del 5 al 95% B]), 371 (M+H)".
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17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-6-metilenmorfinan-3-carboxamida [11]: Un hidruro de sodio (324 mg,
8,1 mmol, dispersion al 60% en aceite mineral) se lavo bajo una atmdsfera de argon con hexano. Luego se
afadi6 DMSO (5 ml) y la mezcla se calenté a 60°C durante 1 hora. Después se afadié bromuro de
metiltrifenilfosfonio (2,89 g, 8,1 mmol) y se agitd la misma temperatura durante 1 hora. Luego se afadié una
solucion de 17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-6-oxomorfinano-3-carboxamida [P4] (0,6 g, 1,62 mmol) en
DMSO (10 ml) y la mezcla se calenté a 65°C durante 42 horas (después de 18 horas se afiadieron otros 5
equivalentes de reactivo de Wittig). Después se dejé que la reaccién volviera a temperatura ambiente y se
dividio entre acetato de etilo (300 ml) y agua (300 ml). La fase organica se lavo con salmuera y se seco
(MgSO.). La filtracién y retirada del disolvente bajo presion reducida dio como resultado un residuo que se
agitd con acido clorhidrico (5%) durante 30 minutos antes de lavarlo con acetato de etilo. La fase acuosa se
ajusté a un pH 8 mediante adicion de una disolucion de hidroxido de sodio 2N y después se extrajo con DCM
y se seco (MgSO0.). La filtracion y retirada del disolvente bajo presion reducida dio como resultado un residuo
que se purificd mediante HPLC prep. [Xbridge Prep C18 OBD, 30 x 150 mm, 5 mm; Fase Movil A: NHsHCO3
10 mM (pH 10), Fase B: MeCN; Caudal: 50 ml/min; Temperatura de Columna: 30°C; Tiempo de Ejecucion: 25
min.] con lo que se obtuvo 17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-6-metilenomorfinano-3-carboxamida [11] (180
mg, rendimiento 30%); LC/MS (t.a. 13,3 minutos [del 5 al 95% B]), 369 (M+H)".

El cloruro de (17R)-17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-17-metil-6-metilenomorfinan-17-io-3-
carboxamida (12) se obtuvo a partir de 11 con un rendimiento de un 44%. A una mezcla de 17-
(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-6-metilenomorfinano-3-carboxamida [11] (519 mg, 1,41 mmol) en acetonitrilo
(5 ml) se le afiadié yodometano (1,0 ml, 16,1 mmol). El tubo se selld y la reaccion se calenté a 90°C durante
18 horas. Después se dejé que la mezcla de reaccion se enfriara a temperatura ambiente y el sélido se aislo
por filtraciéon, se lavd con mas acetonitrilo (10 ml) y luego se secd bajo presion reducida (50°C). Una
suspension de una forma de resina Dowex 1x8-cloruro (25 g, malla 50-100) en agua desionizada se cargd en
una columna de cromatografia de vidrio. A través de ésta se pas6 agua hasta que el pH de la solucion fue de
aproximadamente 6-7. El compuesto (439 mg, 0,86 mmol) se disolvié en metanol y se cargo sobre la resina.
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Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se retiré bajo presion reducida (bafio
de agua 25°C) para obtener cloruro de (17R)-17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-17-metil-6-metilenmorfinan-
17-io0-3-carboxamida [12] (262 mg, rendimiento 44%); LC/MS (t.a. 7,2 minutos [del 5 al 95% B]), 383 (M)".
Masa exacta = 418,20; peso molecular = 418,96.

17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroximorfinan-3-carboxamida [13]: A una mezcla de (5a)-17-
(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-6-oxo-4,5-epoximorfinan-3-carboxamida [P3] (3,74 g, 10,2 mmol) y polvo de zinc
(33,0 g, 0,51 mol) en acido acético (220 ml) se afiadié HCI 12N (30 ml). La reaccion se calenté a 125°C
durante 3 horas y después se dejé que volviera a temperatura ambiente. La mezcla se extinguid lentamente
en una disolucion de hidroxido de amonio enfriada con hielo/agua a la velocidad necesaria para asegurar que
la temperatura permaneciera por debajo de 20°C. La suspension resultante se extrajo con DCM (3 x 500 ml) y
se seco (MgSO,). La filtracion y retirada del disolvente bajo presion reducida dio como resultado el producto
crudo, que se purificé mediante HPLC prep. [Xbridge Prep C18 OBD, 30 x 150 mm, 5 mm; Fase Movil A:
NH4sHCO3 10 mM (pH 10), Fase B: MeCN; Caudal: 50 ml/min; Temperatura de Columna: 30°C; Tiempo de
Ejecucion: 25 min.] con lo que se obtuvo 17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroximorfinan-3-carboxamida [13] (1,07
g, rendimiento 29%); LC/MS (t.a. 10,2 minutos [del 5 al 95% B]), 357 (M+H)".

El cloruro de (17R)-17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-17-metilmorfinan-17-io-3-carboxamida (14) se
obtuvo a partir de 13 con un rendimiento de un 67%. A una mezcla de 17-(ciclopropilmetil)-4,14-
dihidroximorfinano-3-carboxamida [13] (260 mg, 0,73 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se le afiadi6 yodometano
(1,0 ml, 16,1 mmol). El tubo se sell6 y la reaccién se calentd a 90°C durante 18 horas. Después se dejoé que
la mezcla de reaccion se enfriara a temperatura ambiente y el sélido se aisld por filtracion, se lavd con mas
acetonitrilo (10 ml) y luego se seco bajo presion reducida (50°C). Una suspension de una forma de resina
Dowex 1x8-cloruro (25 g, malla 50-100) en agua desionizada se cargd en una columna de cromatografia de
vidrio. A través de ésta se paso agua hasta que el pH de la solucion fue de aproximadamente 6-7. El
compuesto (312 mg, 0,63 mmol) se disolvié en agua/metanol (1:2) y se cargo sobre la resina. Las fracciones
que contenian el producto se combinaron y el disolvente se retird bajo presion reducida (bafio de agua 25°C)
para obtener cloruro de (17R)-17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-17-metilmorfinan-17-io-3-carboxamida [14]
(199 mg, rendimiento 67%); LC/MS (t.a. 6,7 minutos [del 5 al 95% B]), 371 (M)*. Masa exacta = 406,20; peso
molecular = 406,95.

Método alternativo para [6] (cloruro): A una mezcla de 17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-6-oxomorfinano-
3-carboxamida [P4] (1 g, 2,7 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se le afadié yodometano (1,7 ml, 27 mmol). El tubo
se selld y la reaccion se calentd a 90°C durante 18 horas. Después se dejé que la mezcla de reaccion se
enfriara a temperatura ambiente y el sélido se aislo por filtracion, se lavé con mas acetonitrilo (10 ml) y luego
se secod bajo presion reducida (50°C). Una suspension de una forma de resina Dowex 1x8-cloruro (25 g,
malla 50-100) en agua desionizada se cargd en una columna de cromatografia de vidrio. A través de ésta se
pas6 agua hasta que el pH de la solucion fue de aproximadamente 6-7. El compuesto (0,61 g, 1,9 mmol) se
disolvio en agua/metanol (1:2) y se cargd sobre la resina. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y el disolvente se retiré bajo presion reducida (bafio de agua 30°C) para obtener cloruro de
(17R)-17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-17-metil-6-oxomorfinan-17-io0-3-carboxamida [6 (CI)] (0,44 g,
rendimiento 87%); LC/MS (t.a. 9,6 minutos [del 0 al 20% B]), 385 (M)".

Método alternativo para [4] (cloruro): A una suspension de (5a)-17-(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-6-oxo-4,5-
epoximorfinan-3-carboxamida [P3] (0,75 g, 2,0 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se le afadié yodometano (1,2 ml,
19,3 mmol). El tubo se selld y la reaccion se calenté a 90°C durante 18 horas. Luego se afiadié mas
yodometano (1 ml, 16,1 mmol) y la mezcla se calentd durante 24 horas. Después se dejo que la mezcla de
reaccion se enfriara a temperatura ambiente y el solido se aislo por filtracion, se lavé con mas acetonitrilo (10
ml) y luego se seco bajo presion reducida (50°C). Una suspension de una forma de resina Dowex 1x8-cloruro
(25 g, malla 50-100) en agua desionizada se cargd en una columna de cromatografia de vidrio. A través de
ésta se pas6 agua hasta que el pH de la solucion fue de aproximadamente 6-7. El compuesto (0,40 g, 0,78
mmol) se disolvié en agua/metanol (1:1) y se cargd sobre la resina. Las fracciones que contenian el producto
se combinaron y el disolvente se retiré bajo presion reducida (bafio de agua 30°C) para obtener cloruro de
(5a,17R)-17-(ciclopropilmetil)-14-hidroxi-17-metil-6-oxo-4,5-epoximorfinan-17-io-3-carboxamida [4 (CI')] (0,22
g, rendimiento 67%); LC/MS (t.a. 5,4 minutos [del 5 al 50% B]), 383 (M)".

En general, la quimica arriba descrita actia en presencia de los diversos grupos funcionales hallados en
estructuras de nucleo conocidas. Las excepciones serian la morfina y congéneres que tienen un 6-OH libre,
que se pueden proteger con un grupo TBDPS (t-butildifenilsililo) [véase Wentland y col., "Selective Protection
and Functionalization of Morfina...", J. Med. Chem. 43, 3558-3565 (2000)].

Otros compuestos dados a conocer aqui, que incluyen los compuestos de la invencién, también incluyen:
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Reivindicaciones

Compuesto de féormula:

G OH R??
donde
G se selecciona entre CONH; y CSNH;
Y es un contraiéon farmacéuticamente aceptable;
Q se selec0|ona entre alquilo y benC|Io
R y R? son ambos hidrogeno o R? y R juntos son =0;
R® se selecciona entre hidrégeno, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo, vinilo, dimetilvinilo, hidroxiciclopropilo,
furanllo y tetrahidrofuranilo;
R* se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, amino, alcoxi(C1-Cs), alquilo(C1-Ca0) y alquilo(C1-Cao)
sustltmdo con hidroxi o carbonilo;
R . &8 hidrégeno o alquilo(C1-Cs);
R se selecciona entre hidrogeno, alquilo(C+-Cs) e hidroxialquilo(C+-Cs);
R es hidrégeno;
R? se selecciona entre hidrégeno, hidroxi y alcoxi(Ci-C4) y -NR™R™; 0 R?' y R?? juntos forman un
sustltuyente carbonilo o vinilo;
R™®y R" se selecmonan |ndepend|entemente entre hidrégeno, alquilo(Cs-Cs) y acilo(C4-Ce); y R? es
hidrégeno, metilo, o R" y R? Juntos forman un segundo enlace.

Compuesto segun la reivindicacion 1, de formula:

HaC
\ +/\<7
¥ Y-

OH

H,N(O=)C OH o)

’
donde Y es un contraion seleccionado entre acidos y bases no toxicos farmacéuticamente aceptables.

Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo consistente en
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