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DESCRIPCION
Compuestos de morfinano deuterados
Campo técnico

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos de morfinano y a sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos. La presente invencion también proporciona composiciones que comprenden un compuesto de la presente
invencion. Las composiciones son utiles en métodos de tratamiento de enfermedades y afecciones que se tratan
beneficiosamente mediante la administracion de un agonista del receptor sigma-1 que también tenga actividad
antagonista hacia NMDA.

Antecedentes

El dextrometorfano, también conocido por su nombre quimico (+)-3-metoxi-17-metil-(9a,13a,14a)-morfinano, es
actualmente uno de los antitusivos mas ampliamente usados.

Ademas de la actividad fisiologica anteriormente sefialada, el dextrometorfano también es un agonista del receptor
02, un antagonista de N-metil-D-aspartato (NMDA) y un antagonista del receptor nicotinico a334. El dextrometorfano
inhibe los neurotransmisores tales como el glutamato, impidiendo que activen receptores en el cerebro. También inhibe
la absorcion de la dopamina y la serotonina.

El uso del dextrometorfano esta autorizado en productos supresores de la tos que no requieren receta médica.
Actualmente, se encuentra en ensayos clinicos en fase | para el tratamiento de sujetos con espasmos de la voz y en
estudios clinicos en fase Il para el tratamiento del Sindrome de Rett (http://www.clinicaltrials.gov/). El dextrometorfano
se encuentra en estudio con otros farmacos en un ensayo clinico en fase |l que caracteriza los mecanismos de
procesamiento del dolor en sujetos con sindrome de intestino irritable (http://www.clinicaltrials.gov/). El
dextrometorfano también se encuentra en ensayos clinicos en fase | para el tratamiento de la hiperalgesia en pacientes
mantenidos con metadona (http://www.clinicaltrials.gov/).

Ademas, actualmente, hay una combinacion de bromhidrato de dextrometorfano y sulfato de quinidina en ensayos
clinicos en fase lll para el tratamiento de dolor neuropatico diabético (http://www.clinicaltrials.gov). Esta combinacién
de farmacos, también conocida como Zenvia®, se encuentra en ensayos clinicos en fase |l para el tratamiento del
trastorno de expresion emocional involuntaria (IEED), también conocido como afeccién pseudobulbar, en personas
que padecen la enfermedad de Alzheimer, apoplejia, enfermedad de Parkinson y lesién cerebral traumatica
(http://www.clinicaltrials.gov).

El dextrometorfano se metaboliza en el higado. La degradacion comienza con la O- y N-desmetilacion para formar los
metabolitos primarios de dextrorfano y 3-metoxi-morfinano, que se vuelven ambos a N- y O-desmetilar,
respectivamente, en 3-hidroxi-morfinano. Se cree que estos tres metabolitos son terapéuticamente activos. Un
catalizador metabdlico principal es la enzima 2D6 del citocromo P450 (CYP2D6), que es responsable de las reacciones
de O-desmetilacion del dextrometorfano y del 3-metoximorfinano. Las N-desmetilaciones del dextrometorfano y del
dextorfano son catalizadas por enzimas de la familia CYP3A relacionada. Los conjugados de dextrorfano y el 3-
hidroximorfinano se pueden detectar en el plasma y en la orina de los seres humanos tras unas horas desde su
ingestion.

El abuso del dextrometorfano se ha vinculado a su metabolito activo, el dextrorfano. De acuerdo con fuentes
fidedignas, los efectos de tipo PCP atribuidos al dextrometorfano estan producidos por el dextrorfano y, por lo tanto,
el posible abuso en seres humanos puede ser atribuible al metabolismo de dextrometorfano en dextrorfano. (Miller, S.
C. y col,, Addict Biol, 2005, 10(4): 325-7., Nicholson, K. L. y col., Psychopharmacology (Berl), 1 de septiembre de 1999,
146(1): 49-59., Pender, E. S. y col., Pediatr Emerg Care, 1991, 7: 163-7). Un estudio sobre los efectos psicotropicos
del dextrometorfano descubrié que las personas que son metabolizadoras rapidas (MR) informaron sobre un posible
abuso mayor al de las personas metabolizadoras lentas (ML), aportando pruebas de que el dextrorfano contribuye al
posible abuso del dextrometorfano (Zawertailo L. A., y col., J Clin Psychopharmacol, agosto de 1998, 18(4): 332-7).

Una fraccion significativa de la poblacion tiene una deficiencia funcional de la enzima CYP2D6. Por lo tanto, debido a
que la principal ruta metabdlica para el dextrometorfano requiere CYP2D6, la disminucién de la actividad produce una
duracién mucho mayor de la accién y mayores efectos del farmaco en los sujetos con deficiencia de CYP2D6. Ademas
de la deficiencia funcional intrinseca, ciertos medicamentos, tales como los antidepresivos, son potentes inhibidores
de la enzima CYP2D6. Con su metabolismo mas lento en algunas personas, el dextrometorfano, especialmente en
combinacién con otro/s medicamento/s, puede dar lugar a graves efectos adversos.

Una duracién mas larga de la recomendada de un farmaco en el organismo puede proporcionar efectos beneficiosos
continuos, pero también puede crear o prolongar los efectos secundarios no deseados. Los efectos secundarios no
deseados a las dosis recomendadas de terapia de dextrometorfano incluyen nauseas, pérdida de apetito, diarrea,
somnolencia, mareos e impotencia.
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El dimemorfano, un analogo del dextrometorfano, también conocido por su nombre quimico (+)-(9a,13a,14a)-3,17-
dimetilmorfinano, es un antitusivo no narcético. Se cree que la actividad antitusiva del dimemorfano se debe a la accion
directa sobre el centro de la tos situado en la médula (Ida, H., Clin Ther., 1997, marzo-abril; 19(2): 215-31).

Ademas de sus propiedades antitusivas, se ha demostrado que el dimemorfano tiene efectos anticonvulsivos y
neuroprotectores posiblemente derivados del antagonismo hacia el N-metil-D-aspartato (NMDA) del dextrometorfano
(DM) y/o los receptores o del DM de alta afinidad (Chou, Y-C. y col., Brain Res., 13 de marzo de 1999; 821(2): 516-
9). Se ha descubierto que la activacion del receptor o-1 proporciona una accidon anticonvulsiva en ratas y ratones,
como el DM, pero sin los efectos secundarios del comportamiento producidos por el DM y su metabolito, el dextrorfano
(Shin, E. J. y col., Br J Pharmacol., abril de 2005; 144(7): 908-18 y Shin, E. J. y col., Behavioural Brain Research, 2004,
151: 267-276).

Se sabe que el metabolismo del dimemorfano en seres humanos procede a través de la N-desmetilaciéon catalizada
por el citocromo P450, asi como a través de la oxidacién de 3-metilo. Mas del 98 % de una dosis de dimemorfano se
metaboliza en seres humanos sanos varones, y ninguno de los metabolitos ha demostrado tener efectos antitusivos
(Chou Y-C., y col., Life Sci., 1 de julio de 2005; 77(7): 735-45y Chou Y-C., y col., J Pharm Sci., julio de 2009: 1-15).

Ademas, dos analogos de éter de dextrometorfano, el [(+)-3-etoxi-17-metilmorfinano] también denominado en la
presente memoria "dextroetorfano”, y el [(+)-3-(2-propoxi)-17-metil-morfinano] también denominado en la presente
memoria "dextroisoproporfano”, han demostrado tener actividad anticonvulsiva (Newman, A. y col., J Med Chem.,
1992, 35(22): 4135-42 y Tortella, F. y col., J Pharmacol and Exp Therap., 1994, 268(2): 727-733), asi como efectos
neuroprotectores en ratas (Tortella, F. y col., Neurosci. Lett., 1995, 198(2): 79-82).

Por consiguiente, es deseable proporcionar nuevos compuestos que tengan las actividades beneficiosas del
dextrometorfano, dimemorfano, dextroetorfano y dextroisoproporfano, y que también puedan tener otros beneficios,
por ejemplo, menores efectos secundarios adversos, con una menor inestabilidad metabdlica para ampliar su vida
eficaz farmacoldgica, mejorar el cumplimiento terapéutico del sujeto y, potencialmente, disminuir la variabilidad
farmacocinética poblacional y/o disminuir su potencial para generar interacciones peligrosas entre farmacos o
disminuir la probabilidad de abuso del dextrometorfano debido a la formaciéon de metabolitos indeseables tales como
el dextrorfano.

Otras publicaciones incluyen las siguientes:

Tortella F. C., Robles L, Witkin J. M., Newman A. H. “Novel anticonvulsant analogs of dextromethorphan: improved
efficacy, potency, duration and side-effect profile”. J. Pharmacol Exp Ther. Febrero de 1994; 268(2): 727-33.
PubMed PMID: 8113984.

Belleau B., Morgan P., “Clastic binding on the opiate receptor”. J Med Chem. Agosto de 1974; 17(8): 908-9. PubMed
PMID: 4845388.

Hedvig Bolcskei, Marianna Mak, Ferencz Dravecz y Gyorgy Domany, “Synthesis of deuterated dextromethorphan
derivatives”. ARKIVOC. 2008 (iii): 182-193.

WO 2008/137474
Resumen

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un compuesto y sales farmacéuticamente aceptables del mismo
segun lo definido en las reivindicaciones independientes adjuntas. En las reivindicaciones dependientes adjuntas, se
definen otras caracteristicas preferibles. Las realizaciones, los aspectos y los ejemplos de la presente descripcion que
no pertenecen al alcance de dichas reivindicaciones se proporcionan solo con fines ilustrativos y no forman parte de
la presente invencion.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 representa la estabilidad metabdlica de los compuestos de la presente invencion en CYP2D6
SUPERSOMES™,

La Figura 2, grupos A y B, muestra la estabilidad metabdlica del dextroetorfano (grupo A), del dextroisoproporfano
(grupo B) y de los compuestos de la presente invencion en microsomas de higado humano.

La Figura 3 muestra la estabilidad metabdlica del dimemorfano y de los compuestos de la presente invencién en
microsomas de higado humano.
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Descripcion detallada
Definiciones

Los términos "mejorar" y "tratar" se usan indistintamente e incluyen tanto el tratamiento terapéutico y/o profilactico
(que reduce la probabilidad de desarrollo). Ambos términos significan reducir, suprimir, atenuar, disminuir, detener o
estabilizar el desarrollo o la progresion de una enfermedad (por ejemplo, una enfermedad o un trastorno definido en
la presente memoria), disminuir la gravedad de la enfermedad o mejorar los sintomas asociados con la enfermedad.

"Enfermedad" significa cualquier afeccion o trastorno que dafia o interfiere en la funcién normal de una célula, tejido u
érgano.

Se reconocera que se produce una cierta variacion de la abundancia isotépica natural en un compuesto sintetizado
dependiendo del origen de las materias quimicas usadas en la sintesis. Por lo tanto, una preparacion de
dextrometorfano o analogos de dextrometorfano contendra inherentemente pequefias cantidades de isotopdlogos
deuterados. A pesar de esta variacion, la concentracion de isétopos estables de hidrégeno y carbono abundantes de
manera natural es pequefia y carece de importancia en comparacion con el grado de sustitucion isotopica estable de
los compuestos de la presente invencion. Véase, por ejemplo, Wada y col., E, Seikagaku 1994, 66:15; Gannes L. Z. y
col., Comp Biochem Physiol Mol Integr Physiol 1998, 119:725. A menos que se indique lo contrario, cuando una
posicion se designa especificamente como "H" o "hidrégeno”, se entiende que la posicion tiene hidrégeno en su
composicion isotopica de abundancia natural. También, a menos que se indique lo contrario, cuando una posicién se
designa especificamente como "D" o "deuterio”, se entiende que la posicion tiene deuterio a una abundancia que es
al menos 3.340 veces superior a la abundancia natural del deuterio, que es del 0,015 % (es decir, el término "D" o
"deuterio” indica una incorporacién de deuterio del al menos 50,1 %).

La expresion "factor de enriquecimiento isotdpico”, como se usa en la presente memoria, significa la proporcion entre
la abundancia isotopica de D en una posicion especificada de un compuesto de la presente invencioén y la abundancia
natural del isétopo. La abundancia natural del deuterio es del 0,015 %.

En otras realizaciones, un compuesto de la presente invencién tiene un factor de enriquecimiento isotépico para cada
deuterio presente en un sitio designado como posible sitio de deuteracion del compuesto de al menos 3.500
(incorporacion de deuterio del 52,5 %), de al menos 4.000 (incorporacion de deuterio del 60 %), de al menos 4.500
(incorporacion de deuterio del 67,5 %), de al menos 5.000 (deuterio al 75 %), de al menos 5.500 (incorporacion de
deuterio del 82,5 %), de al menos 6.000 (incorporacion de deuterio del 90 %), de al menos 6.333,3 (incorporacion de
deuterio del 95 %), de al menos 6.466,7 (incorporacion de deuterio del 97 %), de al menos 6.600 (incorporacién de
deuterio del 99 %) o de al menos 6.633,3 (incorporaciéon de deuterio del 99,5 %). Se entiende que el factor de
enriquecimiento isotépico de cada deuterio presente en un sitio designado como sitio de deuteracion es independiente
de otros sitios deuterados. Por ejemplo, si hay dos sitios de deuteracion en un compuesto, un sitio podria estar
deuterado al 52,5 %, mientras que el otro podria estar deuterado al 75 %. El compuesto resultante se consideraria un
compuesto en el que el factor de enriquecimiento isotdpico es de al menos 3.500 (52,5 %).

El término "isotopodlogo” se refiere a una especie que tiene la misma estructura quimica y férmula que un compuesto
especifico de la presente invencidon, a excepcion de las posiciones de sustitucion isotopica y/o del nivel de
enriquecimiento isotdpico en una o mas posiciones, por ejemplo, H frente a D.

El término "compuesto”, como se usa en la presente memoria, se refiere a una coleccién de moléculas que tienen una
estructura quimica idéntica, a excepcion de la posible existencia de variacion isotdpica entre los atomos constituyentes
de las moléculas. Por lo tanto, sera evidente para los expertos en la técnica que un compuesto representado por una
determinada estructura quimica que contiene atomos de deuterio indicados, también contendra cantidades menores
de isotopdlogos que tengan atomos de hidrégeno en una o mas de las posiciones de deuterio designadas en esa
estructura. La cantidad relativa de dichos isotopdlogos en un compuesto de la presente invencion dependera de una
serie de factores que incluyen la pureza isotdpica de los reactivos deuterados usados para formar el compuesto y el
rendimiento de incorporacion del deuterio en las diversas etapas de sintesis usadas para preparar el compuesto. Sin
embargo, segun lo expuesto anteriormente, la cantidad relativa de dichos isotop6logos sera menor del 49,9 % del
compuesto.

Una sal de un compuesto de la presente invencion se forma entre un acido y un grupo basico del compuesto, tal como
un grupo amino funcional, o una base y un grupo acido del compuesto, tal como un grupo carboxilo funcional. De
acuerdo con otra realizacion, el compuesto es una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable.

La expresion "farmacéuticamente aceptable", como se usa en la presente memoria, se refiere a un componente que,
en el ambito del juicio médico razonable, es adecuado para su uso en contacto con tejidos de seres humanos y otros
mamiferos sin provocar las indebidas toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares, en proporciéon con una
relacion beneficio/riesgo razonable. Una "sal farmacéuticamente aceptable" significa cualquier sal adecuada que, tras
su administracién a un receptor, es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto de la presente
invencion. Un "contraion farmacéuticamente aceptable" es una porcion idnica de una sal que no es toxica cuando se
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libera de la sal tras su administracién a un receptor.

Los acidos empleados comiunmente para formar sales farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos
tales como el bisulfuro de hidrégeno, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfarico y acido
fosfdrico, asi como acidos organicos tales como acido para-toluenosulfénico, acido salicilico, acido tartarico, bitartarico,
acido ascorbico, acido maleico, acido besilico, acido fumarico, acido glucénico, acido glucurénico, acido férmico, acido
glutamico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido lactico, acido oxalico, para-
bromofenilsulfénico, acido carbdnico, acido succinico, acido citrico, acido benzoico y acido acético, asi como los acidos
inorganicos y organicos relacionados. Asi pues, dichas sales farmacéuticamente aceptables incluyen sulfato,
pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, fosfato de monohidrégeno, fosfato de dihidrégeno, metafosfato,
pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato, isobutirato, caprato,
heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, butin-1,4-dioato, hexin-
1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato,
tereftalato, sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, B-hidroxibutirato,
glicolato, maleato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato,
mandelato y otras sales. En una realizacion, las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen las
formadas con acidos minerales tales como acido clorhidrico y acido bromhidrico, y especialmente las formadas con
acidos organicos tales como acido maleico.

La expresidon "compuestos estables", como se usa en la presente memoria, se refiere a compuestos que poseen
suficiente estabilidad para permitir su fabricacion y que mantienen la integridad del compuesto durante un periodo
suficiente de tiempo para ser util para los fines detallados en la presente memoria (por ejemplo, la formulaciéon en
productos terapéuticos, productos intermedios para su para uso en la produccién de compuestos terapéuticos,
compuestos intermedios aislables o almacenables, el tratamiento de una enfermedad o afeccion sensible a agentes
terapéuticos).

"Estereoisémero" se refiere tanto a enantiomeros como a diasteredmeros. "D" se refiere a deuterio. "Terc", "" y "t" se
refieren todos a terciario. "EE.UU." se refiere a los Estados Unidos de América. "FDA" se refiere al organismo
estadounidense para el control de alimentos y medicamentos. "NDA" se refiere a la solicitud de un nuevo farmaco.
"t.a." y "T.A." se refieren ala temperatura ambiente. "h" se refiere a horas. "DMF" se refiere a dimetilformamida. "TsOH"
se refiere a acido p-toluenosulfénico.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, se puede hacer referencia a una variable de forma general (por ejemplo,
"cada R") o de forma especifica (por ejemplo, R' o R?). A menos que se indique lo contrario, cuando se hace referencia
a una variable de forma general, se pretenden incluir todas las realizaciones especificas de esa variable en particular.

Compuestos terapéuticos

La presente invencién proporciona un compuesto de Férmula I:

R1

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

R' es CDs; y
R? se selecciona de CH; y CDg;
en la que, para cada sitio designado como deuterio, la incorporacion de deuterio es de al menos el 90 %.

La estereoquimica preferida de los presentes compuestos se basa en la estereoquimica de los compuestos de
morfinano tales como el dextrometorfano, que existe en forma del enantidmero dextrorrotatorio de levorfanol.

Una realizacién de la divulgacion proporciona un compuesto de Formula I, en la que R' es —O-alquilo (C2-C4) que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de deuterio. En un aspecto de la presente realizacion, R' es -O-
CH2CHs, -O-CD2CDs, -O-CD2CH3,  -O-CH2CD3, -O-CH(CHs)z, -O-CD(CDs3), -O-CH(CD3);, -O-
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CD(CHa)s, -O-CHCH(CHs)s, -O-CD,CH(CHs)z, -O-CH,CD(CHa)s, -O-CH,CH(CDs)s, -O-CD,CD(CHs)z, -O-
CD,CH(CD3)s, -O-CH,CD(CD3); 0 -O-CD,CD(CDs)s.

En otro aspecto, R' es -O-CD2CD3, -O-CD2CH3, -O-CH2CD3,-O-CD(CD3)2, -O-CH(CD3)2, -O- CD(CHj3),, -O-
CD2CH(CHs)2, -O-CH2CD(CHs)z, -O-CH>CH(CDs)z, -O-CD2CD(CHs), -O-CD2CH(CDs)z, -O- CH,CD(CDs), o -O-
CD.CD(CD3)..

En otro aspecto, R' es -O-CD,CD3, -O-CD2CHa, -O-CH,CD3, -O-CD(CD3)z, -O-CH(CD3)2 0 -O-CD(CHj),.

En otro aspecto, R' es -O-CD,CD3 0 -O-CD(CD3),. En otro aspecto, R' es -O-CD,CDs.

En otro aspecto, R' es -O-CD(CD3)».

Otra realizacién de Férmula | proporciona un compuesto de Férmula |, en la que R" es un -O-alquilo (C,-C4) deuterado
y R? es -CD; 0 -CHs. En un aspecto de la presente realizacion, R? es -CDs. En otro aspecto, R? es -CHs.

Cada uno de los aspectos anteriores de R' se puede combinar con cada uno de los aspectos anteriores de R? para
formar otras realizaciones de la presente divulgacion.

Los ejemplos de compuestos especificos en los que R' es un -O-alquilo (C2-C4) incluyen aquéllos mostrados en la
Tabla 1:

Tabla 1: Compuestos ilustrativos de Férmula I (R es -O-alquilo (C2-C4))

Compuesto N° R! R?
100 -O-CD,CDs CDs
101 O-CD2CH3 CDs
102 -0-CD(CDs)z CD;
103 -O-CD(CHs)z CD;
104 -O-CD,CDs CHs
105 O-CD2CH3 CHs
106 -0-CD(CDs)z CHs
107 -O-CD(CHs3)2 CHs

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacion de la presente divulgacion proporciona compuestos de Férmula I, en los que R' es —alquilo C4-C,)
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de deuterio. En un aspecto de la presente realizacion, R!
es -CH3, -CD3, -CHzCH3, -CDzCD3, -CDzCH3, -CHzCD3, -CHzCHzCH3, -CDzCHzCH3, -CDzCDzCH3, -
CD.CD,CD3, -CH;CD.CHs3, -CH.CD,CD3, -CH,CH.CD3, -CH(CHs),;, -CD(CDs);, -CH(CD3)z, -CD(CHgs), -
CH>CH,CH.CH3, -CD»CH;CH»CH3;, -CD,CD,CH,CH3;, -CD,CD,CD,CH3, -CD,CD,CD,CD3, -CD,CH;CD.CHs, -
CD,CH,CH.CD3, -CD.CH,CD.CD3;, -CH,CD,CH2CH3, -CH,CH,CD,CH3, -CH;CH,CH,CD3, -CH,CD,CD,CHs, -
CH»CD,CH,CD3, -CH>CH,CD>CD3, -CH(CH3)CH>CHs, -CD(CH3)CH2CH3, -CD(CD3)CH2CH3, - CD(CD3)CD2CHs, -
CD(CD3)CD2CD3, -CD(CH3)CD2CHs, -CD(CH3)CD2CH3, -CD(CH3)CH2CD3, -CH(CD3)CH2CH3, -CH(CH3)CD2CHa, -
CH(CH3)CH2CD3, -CH(CD3)CD2CHs, CH(CD3)CH2CD3, -CH(CH3)CD2CD3, -CH2CH(CHs)2, -CD;CH(CHs)z, -
CHzCD(CH3)2, -CHzCH(CD3)2, -CDzCD(CH3)2, -CDzCH(CD3)2, -CHzCD(CD3)2 o -CDzCD(CD3)2. En otro aspecto, R1 es
-CHj3, -CH2CH3, -CH(CH3)2 o -CH,CH(CHj3), y R? se selecciona de CD;. En otro aspecto, R' es -CD3, -CD,CDs, -
CD.CH3, -CH,CDs, -CD(CDs);, -CH(CDs);, -CD(CHs);, -CD,CH(CHs);, -CH2CD(CHs)z, -CH2CH(CD3)z, -
CDzCD(CH3)2, -CDzCH(CD3)2, -CHzCD(CD3)2 o -CDzCD(CD3)2. En otro aspecto, R1 es -CD3, -CDzCD3 o -
CD,CD(CD3)2. En otro aspecto, R' es -CD;. Cada uno de estos aspectos de R' se puede combinar con los aspectos
de R? que figuran a continuacion para proporcionar otras realizaciones de la presente invencion.

Otra realizacion de la presente divulgacion proporciona compuestos de Férmula I, en la que R' es un -alquilo (C4-Ca)
deuterado y en la que R? es -CH3 0 -CDs. En un aspecto de la presente realizacion, R? es -CHs. En otro aspecto, R?
es -CDs.

Los ejemplos de compuestos especificos de Formula |, en la que R' es -alquilo (C+4-C4) incluyen los Compuestos 108,
109 y 110 que se muestran a continuacion:
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CDs CHs CD;

Compuesto 108, Compuesto109 vy Compuesto 110,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otro conjunto de realizaciones, cualquier atomo no designado como deuterio en cualquiera de las realizaciones
expuestas anteriormente esta presente en su abundancia isotdpica natural.

En otro conjunto de realizaciones, el compuesto de Férmula | esta purificado, por ejemplo, el compuesto de Férmula |
esta presente a una pureza del al menos 50,1 % en peso (por ejemplo, al menos 52,5 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %,
75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 98,5 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 %) de la cantidad total de isotopdlogos de
Férmula | presentes, respectivamente. Asi pues, en algunas realizaciones, una composicion que comprende un
compuesto de Formula | puede incluir una distribucion de isotopdlogos del compuesto, siempre que al menos el 50,1 %
de los isotopodlogos en peso sean el compuesto citado.

En otro conjunto de realizaciones, los compuestos de Férmula | se proporcionan en forma aislada, por ejemplo, el
compuesto no esta en una célula ni en un organismo y el compuesto se separa de algunos o de todos los componentes
que normalmente lo acompafan en la naturaleza.

En algunas realizaciones, cualquier posicion del compuesto de Férmula | designada con D tiene una incorporacion
minima de deuterio del al menos 50,1 % (por ejemplo, del al menos 52,5 %, al menos 60 %, al menos 67,5 %, al
menos 75 %, en al menos 82,5 %, al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 97 %, al menos 99 % o al menos 99,5 %)
en la/s posicion/es designada/s del compuesto de Férmula I. Por lo tanto, en algunas realizaciones, una composicion
que comprende un compuesto de Formula | puede incluir una distribucion de isotopdlogos del compuesto, siempre
que al menos el 50,1 % de los isotopdlogos incluya un D en la/s posicidn/es designadals.

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula | esta "sustancialmente libre de” otros isotopdlogos del
compuesto, por ejemplo, esta presente menos del 49,9 %, menos del 25 %, menos del 10 %, menos del 5 %, menos
del 2 %, menos del 1 % o menos del 0,5 % de otros isotopdlogos.

La sintesis de compuestos de Formula | se puede realizar facilmente por referencia a las sintesis ilustrativos y los
ejemplos divulgados en la presente memoria, y mediante el uso de procedimientos y compuestos intermedios analogos
a los descritos, por ejemplo, en Schnider, O. y Grussner, A., Helv. Chim. Acta., 1951, 34: 2211; Grussner, A. y Schnider,
0.; GB 713146 (1954); Toyo Pharma K. K., JP 60089474 A de Japdn (1983); Newman, A. H. y col., J. Med. Chem.,
1992, 35: 4135. Dichos métodos se pueden llevar a cabo mediante la utilizacion de los correspondientes reactivos y/o
compuestos intermedios deuterados y, opcionalmente, otros reactivos y/o compuestos intermedios que contengan
isétopos para sintetizar los compuestos definidos en la presente memoria, o mediante el uso de los protocolos estandar
de sintesis conocidos en la técnica para introducir atomos isotépicos en una estructura quimica.

Sintesis ilustrativas
Los siguientes reactivos y elementos constitutivos deuterados que pueden ser de utilidad en la preparacion de los
compuestos de Férmula | estan disponibles comercialmente: yodoetano-ds, yoduro de etil-2,2,2-ds, yoduro de etil-1,1-

dz, yoduro de isopropil-dz, bromuro de isopropil-d7, yoduro de isopropil-1,1,1,3,3,3-ds y bromuro de 1,1,1,3,3,3-ds.

En el Esquema 1, se representa un método conveniente para sintetizar los compuestos de férmula I, en la que R' es
-O-alquilo (C2-Ca).
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Esquema 1. Sintesis de un Compuesto de Férmula | (R' es —O-alquilo (C,-C4)

o
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~N Formula l,

N R \'
R 2 0
PN BBry 0 (anUIIo C4-Ca)l 0@ en la que R? es CH; \(alquil_o C4-Cy)
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00 CH2C|2 K2C03-
® (J ® c
70

N
OMe OH O« (alquilo €+-C.) . SN
10 11 - LIAID,
32 -
THF, 0°C O
Formula |,

en la que R? es CD; \(alqwlo C1-C4)

El tratamiento del 17-etoxicarbonil-3-metoxi-morfinano (10) conocido (para su preparacion, véase: Murdter, T. E. y col.,
“Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals”, 2002, 45: 1153-1158) con tribromuro de boro de acuerdo
con el procedimiento descrito por Newman, A. H. y col., “Journal of Medicinal Chemistry”, 1992, 35: 4135-4142,
proporciona el 17-etoxicarbonil-3-hidroxi-morfinano (11). El tratamiento del 3-hidroxi-morfinano 11 con el alquilyoduro
apropiadamente deuterado en presencia de carbonato de potasio de una manera analoga al procedimiento descrito
en el documento mencionado anteriormente da los 17-etoxicarbonil-3-alcoxi-morfinanos deuterados (12). La reduccion
del carbamato del morfinano 12 bien con hidruro de litio y aluminio o con deuteriuro de litio y aluminio en THF de una
manera analoga a la descrita por Newman proporciona los compuestos 3-alcoxi-17-metil-morfinano deuterado (13) o
3-alcoxi-17-trideuterometil-morfinano (14) de Férmula |, respectivamente.

En el Esquema 2, se representa un método conveniente para sintetizar compuestos de Férmula |, en la que R' es —
alquilo (C1-Cy).

Esquema 2. Sintesis de un Compuesto de Férmula | (R es -alquilo (C4-C4)

CHs
LIAIH,
\\OYO ﬁo\(o \\o o THF, 0 °C O
N Ny, (alauilo C1-C4)-B(OH)2 NS
N PhNHTH 00 00 a (alquilo C+-C4)
00 EtsN, CHyCl, O Pd(OAc),, (S)-BINAP,
Q Cs,CO4 Foérmula |, en la que R* es CH;
OH oTtf (alquilo C4-Cy) oD
1 15 17 LiAID, N 3

SN

| 000

(alquilo C4-Cy)

Férmula |, en la que R? es CD;

El tratamiento de 17-etoxicarbonil-3-hidroxi-morfinano (11) con N-fenil-trifluorometanosulfonimida de acuerdo con el
procedimiento descrito por Kim, C. H. en el documento US 2005/0256147 A1 proporciona el triflato fendlico (15)
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correspondiente. El acoplamiento cruzado catalizado por paladio de 15 con el acido alquil (C4-C4)-borénico
apropiadamente deuterado (16) de una manera analoga al procedimiento de la patente mencionada anteriormente da
los 17-etoxicarbonil-3-alquil (C1-Cs)-morfinanos deuterados (17). La reduccion del carbamato de morfinano 17 bien
con hidruro de litio y aluminio o con deuteriuro de litio y aluminio en THF de una manera analoga al procedimiento
descrito por Newman, A. H., y col, Journal of Medicinal Chemistry 1992, 35: 4135-4142 proporciona los compuestos
3-alquil (C4-C4)-17-metil-morfinano deuterado o 3-alquil (C4-Cs)-7-trideuterometil-morfinano de Férmula |,
respectivamente.

El reactivo de acido alquilborénico 16 usado en el Esquema 2 se prepara como se describe anteriormente en el
Esquema 3.

Esquema 3. Sintesis del éster alquilborénico 16

, i. B(OIPr),
@lquil ¢-Co-x MO quir e e - (alquil C-C,)-B(OH),
ii. HCI, H,O
20 pentano 21 2 16

(X=Cl,Brol)

El tratamiento del alquil (C4-Cs)-haluro apropiadamente deuterado (20) con litio elemental en pentano de una manera
analoga al procedimiento descrito por Dawildowski, D. y col., en el documento WO 2005/082911 A1 proporciona el
correspondiente anion de alquil (C+-Ca)-litio, que se puede tratar inmediatamente con triisopropilborato seguido de la
hidrdlisis con cloruro de hidrégeno acuoso de una manera analoga al procedimiento descrito por Brown, H. C. y col.,
Organometallics 1985, 4: 816-821, proporcionando los acidos alquil (C-C4)-borénicos apropiadamente deuterados
(16).

Los enfoques y compuestos especificos mostrados anteriormente no pretenden ser restrictivos. Las estructuras
quimicas de los esquemas de la presente memoria representan las variables que se definen en la presente memoria
acordes con las definiciones de los grupos quimicos (restos, atomos, etc.) de la posicion correspondiente en las
férmulas de los compuestos de la presente memoria, ya estén identificadas por el mismo nombre de variable (es decir,
R' 0 R?) o0 no. La idoneidad de un grupo quimico en una estructura de compuesto para su uso en la sintesis de otro
compuesto forma parte de los conocimientos de un experto habitual en la técnica. Los métodos adicionales para
sintetizar compuestos de Formula | y sus precursores sintéticos, incluyendo los de las rutas que no se muestran
explicitamente en los esquemas de la presente memoria, forman parte de los procedimientos de los quimicos
habituales de la técnica. Las transformaciones de quimica sintética y las metodologias de los grupos protectores
(proteccion y desproteccion) utiles para sintetizar los compuestos aplicables se conocen en la técnica e incluyen, por
ejemplo, las descritas en Larock R., “Comprehensive Organic Transformations”, VCH Publishers (1989); Greene T. W.
y col., “Protective Groups in Organic Synthesis”, Il Ed., John Wiley and Sons (1999); Fieser L. y col., “Reagents for
Organic Synthesis” de Fieser y Fieser, John Wiley and Sons (1994); y Paquette L., ed., “Encyclopedia of Reagents for
Organic Synthesis”, John Wiley and Sons (1995) y ediciones posteriores de los mismos.

Las combinaciones de sustituyentes y variables previstas por la presente invencion son solo aquéllas que dan como
resultado la formacién de compuestos estables.

Composiciones

La invencion también proporciona composiciones libres de pirdgenos que comprenden un compuesto de Férmula |
(incluyendo, por ejemplo, cualquiera de las formulas de la presente memoria) o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto; y un vehiculo aceptable. En una realizacion, la composicién comprende una cantidad eficaz del
compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable. Preferentemente, una composicion de la presente invencién esta
formulada para su uso farmacéutico ("una composicion farmacéutica"), en la que el vehiculo es un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. El o los vehiculos son "aceptables” en el sentido de que son compatibles con los otros
ingredientes de la formulacion y, en el caso de un vehiculo farmacéuticamente aceptable, no son perjudiciales para el
receptor de los mismos en una cantidad usada en el medicamento.

Los transportadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion incluyen, pero sin limitacién, intercambiadores idnicos, alimina, estearato de
aluminio, lecitina, proteinas séricas tales como albumina de suero humano, sustancias tampén tales como fosfatos,
glicina, acido soérbico, sorbato potasico, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua,
sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, fosfato de hidrégeno disddico, fosfato de hidrogeno potasico,
cloruro sdédico, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias basadas en
celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloques de polietileno-
polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.
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Si es necesario, se puede aumentar la solubilidad y la biodisponibilidad de los compuestos de la presente invencion
en composiciones farmacéuticas mediante métodos bien conocidos en la técnica. Un método incluye el uso de
excipientes lipidicos en la formulacion. Véase "Oral Lipid-Based Formulations: Enhancing the Bioavailability of Poorly
Water-Soluble Drugs (Drugs and the Pharmaceutical Sciences)", David J. Hauss, ed. Informa Healthcare, 2007; y "Role
of Lipid Excipients in Modifying Oral and Parenteral Drug Delivery: Basic Principles and Biological Examples", Kishor
M. Wasan, ed. Wiley-Interscience, 2006.

Otro método conocido de mejora de la biodisponibilidad es el uso de una forma amorfa de un compuesto de la presente
invencion opcionalmente formulada con un poloxamero tal como LUTROL™ y PLURONIC™ (BASF Corporation) o
copolimeros de bloque de 6xido de etileno y éxido de propileno. Véase la patente de Estados Unidos N° 7.014.866; y
las publicaciones de patente de Estados Unidos N° 20060094744 y 20060079502.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion incluyen aquéllas que son adecuadas para una administracion oral,
rectal, nasal, topica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular,
intravenosa e intradérmica). En ciertas realizaciones, el compuesto de las formulas de la presente memoria se
administra por via transdérmica (por ejemplo, usando un parche transdérmico o técnicas iontoforéticas). Otras
formulaciones se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, comprimidos,
capsulas de liberacion sostenida y en liposomas, y se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de la farmacia. Véase, por ejemplo, “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”,
Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, MD (XX ed. 2000).

Dichos métodos preparativos incluyen la etapa de asociar con la molécula que se va a administrar ingredientes tales
como el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes auxiliares. En general, las composiciones se preparan
asociando uniforme e intimamente los ingredientes activos con vehiculos liquidos, liposomas o vehiculos sélidos
finamente divididos, o ambos, y luego, si es necesario, dando forma al producto.

En ciertas realizaciones, el compuesto se administra por via oral. Las composiciones de la presente invencion
adecuadas para una administracion oral se pueden presentar como unidades diferenciadas tales como capsulas,
bolsitas o comprimido, conteniendo cada una de ellas una cantidad predeterminada del ingrediente activo; un polvo o
granulos; una solucién o una suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; una emulsién liquida de aceite
en agua; una emulsioén liquida agua en aceite; envasadas en liposomas; o en forma de bolo, etc. Las capsulas de
gelatina blanda pueden ser Utiles para contener dichas suspensiones, que pueden aumentar beneficiosamente la
velocidad de absorcion del compuesto.

En el caso de los comprimidos de uso oral, los vehiculos que se usan cominmente incluyen lactosa y almidon de
maiz. También es tipico afiadir agentes lubricantes tales como estearato de magnesio. Para la administracion oral en
forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando las suspensiones acuosas se
administran por via oral, el ingrediente activo se combina con agentes emulsionantes y agentes de suspension. Si se
desea, se pueden afiadir ciertos edulcorantes y/o saborizantes y/o colorantes.

Las composiciones adecuadas para una administracion oral incluyen pastillas que comprenden los ingredientes en
una base aromatizada, normalmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto; y pastillas que comprenden el ingrediente
activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga.

Las composiciones adecuadas para una administracion parenteral incluyen soluciones estériles acuosas y no acuosas
para inyeccion que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que vuelven la formulacion
isotonica con la sangre del receptor final; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes
de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden presentar en recipientes monodosis o multidosis,
por ejemplo, en ampollas y viales sellados, y se pueden almacenar en un estado de criocongelacion (liofilizacion) que
solo requiere la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para las inyecciones, inmediatamente antes de
su uso. Las soluciones y las suspensiones inyectables extemporaneas se pueden preparar a partir de polvos estériles,
granulos y comprimidos.

Dichas soluciones para inyeccion pueden estar en forma, por ejemplo, de una suspension inyectable estéril acuosa u
oleaginosa. Esta suspension se puede formular de acuerdo con técnicas conocidas en la materia usando agentes
dispersantes o humectantes adecuados (tales como, por ejemplo, Tween 80) y agentes de suspension. La preparacion
inyectable estéril también puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no toxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de una soluciéon en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y los
disolventes aceptables que se pueden emplear estan manitol, agua, solucién de Ringer y solucion isoténica de cloruro
sodico. Ademas, los aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como medio disolvente o de suspension.
Para este propésito, se puede emplear cualquier aceite fijo blando incluyendo mono- o diglicéridos. Los acidos grasos
tales como el acido oleico y sus derivados de glicérido son utiles en la preparacion de inyectables, como lo son los
aceites naturales farmacéuticamente aceptables tales como el aceite de oliva o aceite de ricino, especialmente en sus
versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones de aceite también pueden contener un diluyente o un
dispersante de alcohol de cadena larga.
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Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion también se pueden administrar en forma de supositorios
para una administracion rectal. Estas composiciones se pueden preparar mezclando un compuesto de la presente
invencion con un excipiente no irritante adecuado que sea solido a temperatura ambiente, pero liquido a la temperatura
rectal y, por lo tanto, que se funda en el recto para liberar los componentes activos. Dichos materiales incluyen, pero
sin limitacién, manteca de cacao, cera de abeja y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar por aerosol o inhalacién nasal.
Dichas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la materia de la formulacion
farmacéutica y se pueden preparar en forma de soluciones en solucion salina, empleando alcohol bencilico u otros
conservantes adecuados, promotores de la absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/o otros
agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo: Rabinowitz J. D. y Zaffaroni A. C.,
patente de Estados Unidos N° 6.803.031, asignada a Alexza Molecular Delivery Corporation.

La administracion tépica de las composiciones farmacéuticas de la presente invencién es especialmente util cuando
el tratamiento deseado implica zonas u 6rganos de facil acceso mediante una aplicacion tépica. Para la aplicacion
topica en la piel, la composicién farmacéutica se debe formular con una pomada adecuada que contenga los
componentes activos suspendidos o disueltos en un vehiculo. Los vehiculos para la administraciéon tépica de los
compuestos de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, aceite mineral, petréleo liquido, petréleo blanco,
propilenglicol, compuesto de polioxietileno y polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Alternativamente, la
composicion farmacéutica se puede formular con una locién o crema adecuada que contenga el compuesto activo
suspendido o disuelto en un vehiculo. Los vehiculos adecuados incluyen, pero sin limitacion, aceite mineral,
monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol
bencilico y agua. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion también pueden aplicarse topicamente
en el tracto intestinal inferior mediante una formulacién de supositorio rectal o en una formulacion adecuada de enema.
También se incluyen en la presente invencion los parches topicamente transdérmicos y la administracion iontoforética.

La aplicacion de los presentes agentes terapéuticos puede ser local, de manera que se administren en el sitio de
interés. Se pueden usar diversas técnicas para proporcionar las presentes composiciones en el sitio de interés, tales
como inyeccion, uso de catéteres, trocares, proyectiles, gel plurénico, endoprétesis vasculares, polimeros de liberacion
sostenida de farmacos u otro dispositivo que proporcione un acceso interno.

Asi pues, de acuerdo con ofra realizacion mas, los compuestos de la presente invencién pueden incorporarse en
composiciones para revestir un dispositivo médico implantable tales como proétesis, valvulas artificiales, injertos
vasculares, endoprotesis vasculares o catéteres. Las cubiertas adecuadas y la preparacion general de los dispositivos
implantables revestidos se conocen en la técnica y se ejemplifican en las patentes de Estados Unidos N° 6.099.562;
5.886.026 y 5.304.121. Las cubiertas son normalmente materiales poliméricos biocompatibles tales como un polimero
de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, acido polilactico, acetato de etilenvinilo y mezclas de
los mismos. Las cubiertas pueden estar ademas opcionalmente revestidas de una capa superior adecuada de
fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de los mismos para conferir caracteristicas
de liberacion controlada a la composicion. Las cubiertas para dispositivos invasivos se incluiran en la definicién de
transportador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable segun el uso de estas expresiones en la presente
memoria.

De acuerdo con otra realizacion, la divulgacion proporciona un método de revestimiento de un dispositivo médico
implantable que comprende la etapa de poner en contacto dicho dispositivo con la composicién de revestimiento
descrita anteriormente. Sera obvio para los expertos en la técnica que el revestimiento del dispositivo se producira
antes de su implantacién en un mamifero.

De acuerdo con ofra realizacion, la divulgacion proporciona un método de impregnacion de un dispositivo de liberacion
de farmaco implantable que comprende la etapa de poner en contacto dicho dispositivo de liberacién de farmaco con
un compuesto o una composicién de la presente invencién. Los dispositivos implantables de liberacién de farmaco
incluyen, pero sin limitacion, capsulas o balas de polimero biodegradable, capsulas de polimero no degradables
difusibles y obleas de polimeros biodegradables.

De acuerdo con otra realizacién, la divulgacion proporciona un dispositivo médico implantable revestido con un
compuesto o0 una composicion que comprende un compuesto de la presente invencién, de manera que dicho
compuesto es terapéuticamente activo.

De acuerdo con ofra realizacion, la divulgacion proporciona un dispositivo de liberacion de farmaco implantable
impregnado con o que contiene un compuesto 0 una composicion que comprende un compuesto de la presente
invencion, de manera que dicho compuesto se libera de dicho dispositivo y es terapéuticamente activo.

Cuando se puede acceder a un 6rgano o tejido mediante su retirada del sujeto, se puede bafar dicho 6rgano o tejido

en un medio que contenga una composicion de la presente invencion, se puede pintar el 6rgano con una composicion
de la presente invencion o se puede aplicar una composicion de la presente invencién de cualquier forma conveniente.
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En ofra realizacion, una composicion de la presente invencién comprende ademas un segundo agente terapéutico. El
segundo agente terapéutico se puede seleccionar entre cualquier compuesto o agente terapéutico conocido por tener
0 que demuestre tener propiedades ventajosas cuando se administra con un compuesto que tiene el mismo
mecanismo de accion que el dextrometorfano. Dichos agentes incluyen los indicados como utiles en combinacion con
el dextrometorfano, incluyendo pero sin limitacion, los descritos en las patentes de Estados Unidos N° 4.316.888;
4.446.140; 4.694.010; 4.898.860; 5.166.207; 5.336.980; 5.350.756; 5.366.980; 5.863.927; RE38.115; 6.197.830;
6.207.164; 6.583.152; y 7.114.547, asi como en las publicaciones de patente de Estados Unidos 2001/0044446;
2002/0103109; 2004/0087479; 2005/0129783; 2005/0203125; y 2007/0191411.

Preferentemente, el segundo agente terapéutico es un agente util en el tratamiento o en la prevencion de una
enfermedad o afeccidon seleccionada entre labilidad emocional; afecciéon pseudobulbar; autismo; trastornos
neurolégicos y enfermedades neurodegenerativas tales como, por ejemplo, demencia, esclerosis lateral amiotrofica
(ELA, también conocida como enfermedad de Leu Gehrig), enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y
esclerosis multiple; lesiones cerebrales tales como, por ejemplo, aplopejia, lesion cerebral traumatica, accidente
isquémico, accidente hipoxico y muerte neuronal; alteraciones de trastornos de la conciencia; enfermedades
cardiovasculares tales como, por ejemplo, enfermedades vasculares periféricas, infartos de miocardio y aterosclerosis;
glaucoma, discinesia tardia; neuropatia diabética; enfermedades retinopaticas; enfermedades o trastornos causados
por la apoptosis inducida por la homocisteina; enfermedades o trastornos causados por niveles elevados de
homocisteina; dolor crénico; dolor intratable; dolor neuropatico dolor mediado por el sistema simpatico tal como
alodinia, hiperpatia, hiperalgesia, disestesia, parestesia, dolor por desaferentizacion y dolor por anestesia dolorosa;
dolor asociado con la disfuncidon gastrointestinal, incluyendo, por ejemplo, sindrome del intestino irritable; dolor de
boca; ataques epilépticos; acufenos; disfuncidon sexual; tos intratable; dermatitis; trastornos de adiccién tales como,
por ejemplo, adiccion a o dependencia de estimulantes, nicotina, morfina, heroina, otros opiaceos, anfetaminas,
cocaina y alcohol; sindrome de Rett (RTT); trastornos de la voz debidos a espasmos musculares incontrolados de la
lanringe, incluyendo, por ejemplo, disfonia espasmaddica abductora, disfonia espasmaodica aductora, disfonia de
tension muscular y temblor vocal; neurotoxicidad por metotrexato; y fatiga causada por el cancer.

En una realizacion, el segundo agente terapéutico se selecciona entre quinidina, sulfato de quinidina, LBH589
(Novartis), oxicodona y gabapentina.

En otra realizacién, la invencién proporciona formas de dosificacién separadas de un compuesto de la presente
invencion y uno o mas de cualquiera de los segundos agentes terapéuticos anteriormente descritos, en las que el
compuesto y el segundo agente terapéutico estan asociados entre si. La expresion "asociados entre si" como se usa
en la presente memoria significa que las formas de dosificacion separadas estan envasadas conjuntamente o unidas
de otro modo entre si de manera que sea muy evidente que las formas de dosificacion separadas estan destinadas a
comercializarse y administrarse conjuntamente (con una diferencia de menos de 24 horas entre si, consecutiva o
simultaneamente).

En una realizacién de las composiciones farmacéuticas de la invencién, el compuesto de la presente invencién esta
presente en una cantidad eficaz. Como se usa en la presente memoria, la expresion "cantidad eficaz" se refiere a una
cantidad que, cuando se administra en una pauta de dosificacion adecuada, es suficiente para reducir o mejorar la
gravedad, duracion o progresion del trastorno que se vaya tratar, prevenir el avance del trastorno que se esté tratando,
causar la regresion del trastorno que se esté tratando, o mejorar o aumentar el/los efecto/s profilactico/s o terapéutico/s
de otra terapia.

La interrelacion de dosis para animales y seres humanos (basada en miligramos por metro cuadrado de superficie
corporal) se describe en Freireich y col., (1966) Cancer Chemother. Rep 50: 219. La superficie corporal se puede
determinar de manera aproximada a partir de la altura y del peso del sujeto. Véase, por ejemplo, Scientific Tables,
Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, N.Y., 1970, 537.

En una realizacion, una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion puede variar de 0,4 mg a 400 mg,
de 4,0 mg a 350 mg, de 10 mg a 90 mg o de 30 mg a 45 mg, ambos inclusive, que se puede dar una, dos o hasta tres
veces al dia dependiendo de diversos factores reconocidos por los expertos en la técnica.

Las dosis eficaces también variaran, como es reconocido por los expertos en la técnica, dependiendo de las
enfermedades tratadas, la gravedad de la enfermedad, la via de administracion, el sexo, la edad y el estado de salud
general del sujeto, el uso de excipientes, la posibilidad de usarlas con otros tratamientos terapéuticos tales como el
uso de otros agentes y la opinion del médico en cuestion. Por ejemplo, se puede determinar una guia para seleccionar
una dosis eficaz por referencia a la informacion de prescripcion del dextrometorfano.

Para las composiciones farmacéuticas que comprenden un segundo agente terapéutico, una cantidad eficaz del
segundo agente terapéutico es del aproximadamente 0,01 % al 100 % de la dosis normalmente utilizada en una pauta
de dosificaciéon monoterapéutica en la que se solo se use ese agente. Las dosis monoterapéuticas normales de estos
segundos agentes terapéuticos son bien conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, Wells y col., eds.,
“Pharmacotherapy Handbook”, Il Edicion, Appleton y Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon
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Pocket Pharmacopoeia 2000, edicion de lujo, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000).

Se espera que algunos de los segundos agentes terapéuticos a los que se hace referencia anteriormente actuaran de
forma sinérgica con los compuestos de la presente invencion. Cuando esto ocurre, se permitira la reduccion de la
dosis eficaz del segundo agente terapéutico y/o del compuesto de la presente invencién con respecto a la dosis
necesaria en una monoterapia. Esto tiene la ventaja de minimizar los efectos secundarios toxicos bien del segundo
agente terapéutico o de un compuesto de la presente invencion, mejorar de manera sinérgica la eficacia, mejorar la
facilidad de administracion o de uso y/o reducir el gasto global de la preparacién o formulacion del compuesto.

Métodos de tratamiento

En ofra realizacion, la divulgacion proporciona un método para modular la actividad del receptor sigma-1 y sigma-2,
N-metil-D-aspartato (NMDA) o la actividad del receptor nicotinico a3f4 en una célula, que comprende poner en
contacto una célula con uno o mas compuestos de Férmula I.

En ofra realizacion, la divulgacién proporciona un método de inhibicion de neurotransmisores tales como el glutamato,
impidiendo que activen receptores en el cerebro y/o de inhibicién de la absorcién de la dopamina y la serotonina
mediante la administracion de un compuesto de Férmula I.

De acuerdo con otra realizacion, la divulgacion proporciona un método de tratamiento de un sujeto que padece o es
propenso a una enfermedad o afeccién que se trata beneficiosamente con dextrometorfano que comprende la etapa
de administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de Formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicion que comprende dicho compuesto. Dichas enfermedades y afecciones son
bien conocidas en la técnica y se describen en, pero sin limitacion, las patentes de Estados Unidos N°. 4.316.888;
4.446.140; 4.694.010; 4.898.860; 5.166.207; 5.336.980; 5.350.756; 5.366.980; 5.863.927; RE38.115; 6.197.830;
6.207.164; 6.583.152; y 7.114.547, asi como en las publicaciones de patente de Estados Unidos N° 2001/0044446;
2002/0103109; 2004/0087479; 2005/0129783, 2005/0203125; y 2007/0191411.

Dichas enfermedades y afecciones incluyen, pero sin limitacion, labilidad emocional; afeccion pseudobulbar; autismo;
trastornos neuroldgicos y enfermedades neurodegenerativas tales como, por ejemplo, demencia, esclerosis lateral
amiotréfica (ELA, también conocida como enfermedad de Leu Gehrig), enfermedad de Alzheimer y esclerosis multiple;
alteraciones de trastornos de la conciencia; enfermedades cardiovasculares tales como, por ejemplo, enfermedades
vasculares periféricas, ictus, infartos de miocardio y aterosclerosis; glaucoma, discinesia tardia; neuropatia diabética;
enfermedades retinopaticas; enfermedades o trastornos causados por la apoptosis inducida por la homocisteina;
enfermedades o trastornos causados por niveles elevados de homocisteina; dolor, incluyendo, pero sin limitacion,
dolor croénico, dolor intratable, dolor neuropatico, dolor mediado por el sistema simpatico tal como alodinia, hiperpatia,
hiperalgesia, disestesia, parestesia, dolor por desaferentizacion y dolor por anestesia dolorosa; dolor asociado con la
disfuncion gastrointestinal, incluyendo, por ejemplo, sindrome del intestino irritable; y dolor de boca; ataques
epilépticos; acufenos; disfuncion sexual; tos intratable; dermatitis; trastornos de adiccion tales como, por ejemplo,
adiccién a o dependencia de estimulantes, nicotina, morfina, heroina, otros opiaceos, anfetaminas, cocaina y alcohol;
sindrome de Rett (RTT); trastornos de la voz debidos a espasmos musculares incontrolados de la lanringe, incluyendo,
por ejemplo, disfonia espasmadica abductora, disfonia espasmaddica aductora, disfonia de tensién muscular y temblor
vocal; neurotoxicidad por metotrexato; fatiga causada por el cancer; y afecciones relacionadas con la exposicion a
agentes quimicos.

En una realizacion particular, el método de la presente divulgacion se usa para tratar un sujeto que padece o es
propenso a una enfermedad o afeccion seleccionada entre neuropatia diabética, sindrome de Rett (RTT); trastornos
de la voz debidos a espasmos musculares incontrolados de la laringe, incluyendo por ejemplo, disfonia espasmadica
abductora, disfonia espasmaddica aductora, disfonia de tensién muscular y temblor vocal; neurotoxicidad por
metotrexato; y fatiga causada por el cancer.

En una realizacion particular, el método se usa para tratar un sujeto que padece o es propenso al dolor neuropatico.
En otra realizacion, el método se usa para tratar un sujeto que padece afeccion pseudobulbar.

En ofra realizacion particular, el método se usa para tratar un sujeto que sufre ataques epilépticos generalizados o
ataques epilépticos parciales.

Los métodos definidos en la presente memoria también incluyen aquellos en los que se identifica el sujeto en
necesidad de un tratamiento indicado en particular. La identificacion de un sujeto en necesidad de dicho tratamiento
puede ser a juicio de un sujeto o un profesional de la salud y puede ser subjetiva (por ejemplo, opinion) u objetiva (por
ejemplo, que se puede medir mediante un analisis o un método de diagndstico).

En otra realizacion, cualquiera de los métodos de tratamiento anteriores comprende la etapa adicional de administrar
conjuntamente al sujeto uno o mas segundos agentes terapéuticos adicionales. La eleccion del segundo agente
terapéutico se puede hacer de entre cualquier segundo agente terapéutico conocido por ser Util para su administracion
junto con dextrometorfano. La eleccién del segundo agente terapéutico también depende de la enfermedad o afeccion
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particular que se vaya a tratar. Los ejemplos de segundos agentes terapéuticos que se pueden emplear en los métodos
de la presente invencidén son los expuestos anteriormente para su uso en composiciones de combinaciéon que
comprenden un compuesto de la presente invencién y un segundo agente terapéutico.

En particular, las terapias de combinacion de la presente divulgacion incluyen la administracion conjunta a un sujeto
en necesidad de ello de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende dicho compuesto o sal; y sulfato de quinidina, en las que el sujeto padece o es propenso
a la neuropatia diabética.

En otra realizacion, la divulgacion proporciona un método de tratamiento de un sujeto que padece cancer de pulmon
de células no pequefias o mesotelioma pleural maligno mediante la administracion conjunta al sujeto en necesidad de
ello de un compuesto de Férmula |, o una composicion que comprende dicho compuesto, y LBH589.

La expresion "administracion conjunta" como se usa en la presente memoria significa que el segundo agente
terapéutico adicional se puede administrar junto con un compuesto de la presente invencion como parte de una sola
forma de dosificacion (por ejemplo, una composicion de la presente invencion que comprende un compuesto de la
invencion y un segundo agente terapéutico segun lo descrito anteriormente) o como multiples formas de dosificacion
separadas. Alternativamente, el agente adicional se puede administrar antes de, consecutivamente con o tras la
administracién de un compuesto de la presente invencién. En dicho tratamiento de terapia de combinacion, tanto los
compuestos de la presente invencion como el/los segundo/s agente/s terapéutico/s se administran mediante métodos
convencionales. La administracion de una composicion de la presente invencién que comprende tanto un compuesto
de la invencién como un segundo agente terapéutico a un sujeto no excluye la administracion por separado de ese
mismo agente terapéutico, cualquier otro segundo agente terapéutico o cualquier compuesto de la presente invencion
a dicho sujeto en otro momento en el transcurso del tratamiento.

Las cantidades eficaces de estos segundos agentes terapéuticos son bien conocidas para los expertos en la técnica
y se puede encontrar orientacion para su dosificacion en las patentes y solicitudes de patente publicadas a las que se
hace referencia en la presente memoria, asi como en Wells y col., eds., “Pharmacotherapy Handbook”, Il edicién,
Appleton y Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Pharmacopoeia 2000, edicién de
lujo, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000), y otros textos médicos. Sin embargo, es competencia del experto
en la técnica determinar el intervalo éptimo de cantidades eficaces del segundo agente terapéutico.

En una realizacion de la invencion, en la que se administra un segundo agente terapéutico a un sujeto, la cantidad
eficaz del compuesto de la presente invencién es menor de lo que seria su cantidad eficaz si no se administrara el
segundo agente terapéutico. En otra realizacion, la cantidad eficaz del segundo agente terapéutico es menor de lo
que seria su cantidad eficaz si no se administrara el compuesto de la presente invencion. De esta manera, se pueden
minimizar los efectos secundarios no deseados asociados con las dosis elevadas de cualquiera de los agentes. Otras
posibles ventajas (incluyendo sin limitacion mejores pautas de dosificacion y/o menor coste del medicamento) seran
evidentes para los expertos en la técnica.

En otro aspecto mas, la invencién proporciona el uso de un compuesto de Férmula | solo o junto con uno o mas de
los segundos agentes terapéuticos anteriormente descritos en la fabricacién de un medicamento, bien como una sola
composicion o como formas de dosificacion separadas, para el tratamiento o la prevencion en un sujeto de una
enfermedad, trastorno o sintoma expuesto anteriormente. Otro aspecto de la invencién es un compuesto de Férmula
| para su uso en el tratamiento o la prevencion en un sujeto de una enfermedad, trastorno o sintoma de los mismos
definidos en la presente memoria.

Métodos de diagnéstico y kits

Los compuestos y las composiciones de la presente invencion también son utiles como reactivos en métodos para
determinar la concentracion de dextrometorfano en una soluciéon o muestra biolégica tal como plasma, examinar el
metabolismo del dextrometorfano y otros estudios analiticos.

De acuerdo con una realizacién, la divulgacion proporciona un método para determinar la concentraciéon, en una
solucién o una muestra bioldgica, de un analogo no deuterado de un compuesto de Férmula |, que comprende las
etapas de:

a) afadir una concentracion conocida de un compuesto de Férmula | a la solucion o la muestra bioldgica;

b) someter la solucidn o la muestra biolégica a un dispositivo de medicion que distinga el correspondiente analogo
no deuterado de un compuesto de Férmula [;

c) calibrar el dispositivo de medicion para correlacionar la cantidad detectada del compuesto de Férmula | con la
concentracion conocida del compuesto de Férmula | afiadido a la muestra biolégica o a la solucion; y

d) medir la cantidad del correspondiente analogo no deuterado en la muestra biolégica con dicho dispositivo de
medicion calibrado; y

e) determinar la concentracion del correspondiente analogo no deuterado en la solucion de muestra usando la
correlacion entre la cantidad detectada y la concentracion obtenida para un compuesto de Férmula I.
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Los dispositivos de medicion que pueden distinguir el correspondiente analogo no deuterado de un compuesto de
Férmula | incluyen cualquier dispositivo de medicion que pueda distinguir entre dos compuestos que se diferencien
entre si en la abundancia isotdpica. Los ejemplos de dispositivos de medicion incluyen un espectrometro de masas,
un espectrometro de RMN o un espectrémetro de IR.

En otra realizacidon, se proporciona un método para determinar la cantidad de un analogo no deuterado de un
compuesto de Férmula | en una solucién o en una muestra biolégica, que comprende:

a) afadir una cantidad conocida de un compuesto de Férmula | a la solucion o la muestra bioldgica;

b) detectar al menos una sefial para un compuesto de Férmula | y al menos una sefial para el correspondiente
analogo no deuterado en un dispositivo de medicién que es capaz de distinguir los dos compuestos;

c) correlacionar la al menos una sefal detectada para un compuesto de férmula | con la cantidad conocida del
compuesto de Férmula | afiadida a la solucion o la muestra bioldgica; y

d) determinar la cantidad del correspondiente analogo no deuterado en la solucién o muestra biolégica usando la
correlacion entre la al menos una sefial detectada del compuesto de Férmula | y la cantidad afiadida a la solucién
0 muestra biolégica de un compuesto de Férmula I.

En otra realizacion, la divulgacién proporciona un método para evaluar la estabilidad metabdlica de un compuesto de
Férmula | que comprende las etapas de poner en contacto el compuesto de Férmula | con una fuente de enzimas
metabolizantes durante un periodo de tiempo y comparar la cantidad del compuesto de Férmula | con los productos
metabdlicos del compuesto de Férmula | tras el periodo de tiempo.

En una realizacion divulgacion, la invencion proporciona un método para evaluar la estabilidad metabdlica de un
compuesto de Férmula | en un sujeto tras la administracion del compuesto de Férmula |. Este método comprende las
etapas de obtener una muestra de suero, sangre, tejido, orina o heces del sujeto en un periodo de tiempo posterior a
la administraciéon del compuesto de Férmula | al sujeto; y comparar la cantidad del compuesto de Férmula | con los
productos metabdlicos del compuesto de Formula | de la muestra de suero, sangre, tejido, orina o heces.

La presente divulgacion también proporciona kits para su uso en el tratamiento de un trastorno pseudobulbar,
neuropatia diabética, sindrome de Rett (RTT); trastornos de la voz debidos a espasmos musculares incontrolados de
la laringe, incluyendo, por ejemplo, disfonia espasmddica abductora, disfonia espasmoddica aductora, disfonia de
tension muscular y temblor vocal; neurotoxicidad por metotrexato; y fatiga causada por el cancer. Estos kits
comprenden (a) una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula | o una sal del mismo, en
el que dicha composicion farmacéutica esta en un recipiente, y (b) instrucciones que describen un método de uso de
la composicion farmacéutica para tratar la afeccion pseudobulbar; la neuropatia diabética; el sindrome de Rett (RTT);
los trastornos de la voz debidos a espasmos musculares incontrolados de la laringe, incluyendo, por ejemplo, disfonia
espasmadica abductora, disfonia espasmaddica aductora, disfonia de tension muscular y temblor vocal; la
neurotoxicidad por metotrexato; y la fatiga causada por el cancer.

El recipiente puede ser cualquier recipiente u otro aparato sellado o sellable que pueda contener dicha composicion
farmacéutica. Los ejemplos incluyen botellas, ampollas, botellas con soportes divididas o de varias camaras, en las
que cada divisidn o camara comprende una Unica dosis de dicha composicién, un paquete de aluminio dividido, en el
que cada division comprende una Unica dosis de dicha composicién, o un dispensador que dispensa monodosis de
dicha composicion. El recipiente puede estar en cualquier forma convencional conocida en la técnica que esté
fabricada de un material farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una caja de papel o cartén, una botella o un tarro
de vidrio o plastico, una bolsa con autocierre (por ejemplo, que contenga un "repuesto” de comprimidos para colocarlo
en un recipiente diferente) o un envase de ampollas con dosis individuales para presionar cada dosis segun la pauta
de dosificacion. El recipiente empleado puede depender de la forma de dosificacion exacta en particular, por ejemplo,
en general, no se usaria una caja de cartdon convencional para contener una suspension liquida. Es factible el uso
conjunto de mas de un recipiente en un solo envase para comercializar una sola forma de dosificacion. Por ejemplo,
los comprimidos pueden estar contenidos en una botella que, a su vez, esté contenida en una caja. En una realizacion,
el recipiente es un paquete de ampollas.

Los kits de la presente divulgacion también pueden comprender un dispositivo para administrar o medir una sola dosis
de la composicion farmacéutica. Dicho dispositivo puede incluir un inhalador si dicha composiciéon es una composicion
inhalable; una jeringa y una aguja si dicha composicion es una composicion inyectable; una jeringa, una cuchara, una
bomba o un recipiente con o sin marcas de volumen si dicha composicién es una composicion liquida oral; o cualquier
otro dispositivo de medicién o administraciéon adecuado para la formulacién de dosificacion de la composicién presente
en el kit.

En una realizacion de los kits de la presente divulgacion, la composicion que comprende el segundo agente activo

puede estar en un recipiente o envase que esté separado del recipiente que contenga la composicion que comprende
un compuesto de Férmula I.
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Ejemplos

Ejemplo 1 (Referencia). Sintesis de clorhidrato de (+)-3-(etoxi-ds)-17-(metil-ds)-(9a,13a,14a)-morfinano (100). El
compuesto 100 se preparé como se explica resumidamente a continuacion. Seguidamente se describen los detalles
de la sintesis.

K,CO;
Cloruro de acetilo
.
CHCl;
Me!
O
NH Cloroformiato de etilo J\O
3 DIEA 3 Et
BBr,
: —_—

CHCl, CH,Cl,

O\( 0 CD,

N CDsCD;l N N
SN 2C0; SN LIAID, SN

OH OCD,CD; OCD,CD;

11 20 100

Sintesis de (+)-3-metoxi-17-metil-(9a,13a,14a)-morfinano (base libre, 8). Se afiadié a un recipiente de reaccion
(+)-3-metoxi-17-metil-(9a,13a,14a)-morfinano, sal de HBr (7; 3,00 g, 8,5 mmol), NH3 en CH3OH (2,0 M, 8,5 ml,
17,0 mmol) y una varilla de agitacion. Se agité la mezcla de reaccion a T.A. durante 1 h. Se concentrd el material
resultante en un evaporador giratorio, después se diluyoé con CHCI3 (50 ml) y H,O (50 ml). Se separaron las capas y
se extrajo la capa acuosa con CHCI3 (50 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron en un evaporador giratorio, dando 2,88 g de 8 en forma de un soélido blanco esponjoso.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,12 (ddd, J1= 24,7, J2= 12,6, J3 = 3,8, 1H), 1,23-1,43 (m, 5H), 1,49-1,52 (m, 1H),
1,62-1,65 (m, 1H), 1,72 (td, J1= 12,6, J2= 4,9, 1H), 1,81 (dt, J1= 12,6, J2= 3,3, 1H), 2,07 (id, J1 = 12,6, J2= 3,3, 1H),
2,33-2,47 (m, 5H), 2,57 (dd, J1= 18,1, J2=5,5, 1H), 2,79 (dd, J1=5,5, J2= 3,3, 1H), 2,98 (d, J = 18,1, 1H), 6,68 (dd, J+
=8,2,J2=2,7,1H), 6,80 (d, J = 2,7, 1H), 7,02 (d, J = 8,8, 1H).

Sintesis de (+)-3-metoxi-(9a,13a,14a)-morfinano (9). Se colocé el (+)-3-metoxi-17-metil-(9a,13a,14a)-morfinano
solido (8; 6,79 g, 25,1 mmol) en un recipiente de reaccion con CHCIs y una varilla de agitacion. Se afiadié K,CO3
(13,85 g, 100,2 mmol) y se agité la mezcla a T.A. bajo una atmédsfera de N2 durante 10 min antes de afiadir cloruro de
acetilo (7,866 g, 100,2 mmol). Se agité la mezcla de reaccion resultante, todavia bajo una atmoésfera de Ny, en
condiciones de reflujo durante 7 h, y después se filtré a través de un lecho corto de celite. Se concentro el filtrado
organico en un evaporador giratorio y se disolvié el material bruto resultante en CH3OH, luego se agit6 en condiciones
de reflujo durante 1 h. Se concentro la solucién en un evaporador giratorio y después se seco al vacio, produciendo
6,78 g de 9 en forma de un sdlido de color blanco roto.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,04-1,13 (m, 1H), 1,19-1,29 (m, 1H), 1,37-1,66 (m, 6H), 2,37 (d, J = 13,5, 2H), 2,54
(sa, 1H), 2,80 (s, 2H), 2,95-2,99 (m, 1H), 3,12-3,18 (m, 2H), 3,48 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 6,76 (dd, J1 = 8,3, J2= 2,6, 1H),
6,80 (d, J = 2,3, 1H), 7,07 (d, J = 8,3, 1H).

Sintesis de (+)-17-etilcarbamato-3-metoxi-(9a,13a,14a)-morfinano (10). A un recipiente de reaccion dotado de una
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varilla de agitacion, se afiadio 9 (6,025 g, 2,48 mmol) disuelto en CHCI3; (100 ml). Se afiadio diisopropiletilamina (DIEA;
16,32 g, 126,3 mmol) y se agitd la mezcla durante 10 min a temperatura ambiente bajo una atmosfera de nitrégeno
antes afadir cloroformiato de etilo (13,094 g, 76,8 mmol). Se agitdé la mezcla de reaccion en condiciones de reflujo
bajo nitrégeno durante 3 h, momento en el que una CCF (acetato de etilo al 20 %/hexano) demostr6 el consumo
completo del material de partida. Se separd la capa organica y se lavo primero con HCI 1 M y después con NaHCO3
saturado. Se combinaron las capas acuosas de cada lavado y se extrajeron de nuevo con 50 ml de CHCIls. Se combind
la capa organica de la nueva extraccion con la capa organica de las aguas de lavad, y las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na>SO,. Entonces, se filtrd la solucion organica, se concentrd en un evaporador giratorio y luego se
purific6 mediante cromatografia en columna por desorcién subita automatizada (acetato de etilo al 0-30 %/hexano),
proporcionando 5,37 g de 10 en forma de un aceite transparente de color amarillo claro.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): d 1,06 (ddd, J1= 25,3, J2= 12,6, J3= 3,8, 1H), 1,21-1,39 (m, 7H), 1,45-1,60 (m, 3H),
1,65-1,70 (m, 2H), 2,34-2,37 (m, 1H), 2,54-2,69 (m, 2H), 3,04-3,12 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,86 (ddd, J:=42,3, J1= 13,7,
J3=3,8,1H),4,12 (c, J=7,14, 2H), 4,31 (dt, J1= 56,6, J2=4,3, 1H), 6,71 (dd, J1=8,8, J2=2,2, 1H), 6,82 (d, J= 2,7,
1H), 7,00 (t aparente, J = 8,2, 1H).

Sintesis de (+)-17-etilcarbamato-3-hidroxi-(9a,13a,14a)-morfinano (11). En un recipiente de reaccién dotado de
una varilla de agitacion, se disolvio el carbamato 10 (2,43 g, 7,4 mmol) en CHxCI; (20 ml) y se enfrié la solucion
resultante hasta 0 °C. Se afiadio BBr3; (9,24 g, 36,9 mmol) y se agité la mezcla de reaccion bajo una atmésfera de N,
a 0 °C durante 20 min (en cuyo momento una CCF en acetato de etilo al 20 %/hexano demostrd que la reaccion se
habia completado). Se introdujo una solucién de NH4OH al 27 % en hielo en un vaso de precipitados con una varilla
de agitacion y se afadio lentamente la mezcla de reaccion con agitacion. Se agité la mezcla resultante durante 20 min
y después se extrajo con CHCI3/CH3OH (4:1) (200 ml). Se seco la capa organica sobre Na>SOy4, se filtrd y después se
concentré en un evaporador giratorio. Se purifico el material en bruto mediante cromatografia en columna por
desorcion subita automatizada (CH3OH con NH4OH al 1 %/CHCIs, 0-10 %). Se concentraron las fracciones puras en
un evaporador giratorio, proporcionando 1,48 g de 11 en forma de un soélido blanco.

RMN de "H (300 MHz, CDClg): & 1,04-1,12 (m, 1H), 1,22-1,36 (m, 7H), 1,45-1,59 (m, 3H), 1,63-1,67 (m, 2H), 2,30-2,33
(m, 1H), 2,52-2,66 (m, 2H), 3,06 (dt, J» = 18,4, J2=5,9, 1H), 3,84 (ddd, Jr= 35,8, J-= 13,8, J3=6,1, 1H), 4,10-4,18 (m,
2H), 4,31 (dt, J1=53,9, J2= 3,1, 1H), 6,64 (m, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,93 (t aparente, J = 7,8, 1H).

Sintesis de (+)-3-(etoxi-ds)-17-etoxicarbonil-(9a,13a,14a)-morfinano (20). A una solucion del alcohol 11 (1,50 g,
4,8 mmol) en DMF (25 ml), se afiadié K.COs3 (2,00 g, 14,5 mmol, 3,05 eq) y yodoetano-ds (1,15 g, 7,1 mmol, 1,50 eq)
con agitacion. Se agité la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente (T.A.) en una atmodsfera de
N2, se desactivd mediante la adicion de H,O y se extrajo con Et,O (3 x 30 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio hasta obtenerse un aceite de color amarillo. La
purificacién mediante cromatografia en columna por desorciéon subita automatizada (EtOAc al 0-40 %/hexanos)
proporciond el compuesto intermedio 20 (1,53 g, rendimiento del 91 %).

Sintesis de clorhidrato de (+)-3-(etoxi-ds)-1-(metil-ds)-(9a,13a,14a)-morfinano (100). A una suspension de LiAID4
(0,184 g, 4,4 mmol, 2,0 eq) en THF (10 ml) con agitacién a -78 °C, se afiadié una solucién del carbamato 20 (0,763 g,
2,2 mmol) en THF (5 ml). Tras 1 h de agitacion a temperatura ambiente, no se detectd reaccion mediante CCF y se
afnadieron 2,0 equivalentes mas de LiAlD4 (0,184 g, 4,4 mmol, 2,0 eq). Se agitd la mezcla de reaccion durante la noche
a temperatura ambiente, después se desactivé mediante la adicion de sulfato de magnesio heptahidratado hasta que
ceso la evolucion de gas. Se filtré la mezcla, se concentrd al vacio y se purifico el material bruto resultante mediante
cromatografia en columna por desorcion subita automatizada (CHCI3/CH3OH/NH3OH - 90/10/1), proporcionando la
amina libre 100. Se disolvio este material en HCI 1,25 M en CH30H, y después se concentroé a presion reducida y se
seco bajo un alto vacio, proporcionando 14,3 mg del producto 100 como la sal HCI.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-dg): & 0,94-1,63 (m, 8H), 1,72-1,80 (m, 1H), 1,94 (d, J = 11,9, 1H), 2,43-2,47 (m, 1H),
2,96 (dd, J1=19,2, J2= 6,1, 2H), 3,09-3,17 (m, 2H), 3,57-3,61 (m, 1H), 6,79-6,82 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,8, 1H), 9,58
(sa, 1H). CLAR (método: columna de fase inversa de 18 C de 150 mm - método en gradiente de ACN al 5-95 %;
Longitud de onda: 280 nm): tiempo de retencion: 3,08 min, pureza: 95 %. EM (M+H): 294,2.

Ejemplo 2 (Referencia). Sintesis de clorhidrato de (+)-3-(etoxi-ds)-17-metil-(9a,13a,4a)-morfinano (104). El
Compuesto 104 se preparo como se describe en el Ejemplo 1 anterior con la excepcién de que se uso6 LiAlH4 en lugar
de LiAlD4 para la reduccién del carbamato de 20 en 104.
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Sintesis de clorhidrato de (+)-3-(etoxi-ds)-17-metil-(9a,13a,14a)-morfinano (104). A una suspension de LiAlH4
(0,166 g, 4,4 mmol, 2,0 eq) en THF (10 ml) con agitacién a -78 °C, se afiadié una solucién del carbamato 20 (0,763 g,
2,2 mmol) en THF (5 ml). Tras 1 h, se afiadieron otros 2,0 eq de LiAlH4 (0,184 g, 4,4 mmol, 2,0 eq). Se agitd la mezcla
de reaccion durante la noche a temperatura ambiente, después se desactivd mediante la adicion de sulfato de
magnesio heptahidratado hasta que ces6 la evolucion de gas. Se filtro la mezcla, se concentré al vacio y el material
bruto resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por desorcion subita automatizada
(CHCI3/CH30OH/NH3OH - 90/10/1), proporcionando la amina libre 104. Se disolvio este material en HCI 1,25 M en
CH3OH, y después se concentrd a presion reducida y se secé bajo un alto vacio, proporcionando 31 mg del producto
104 como la sal HCI.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): & 0,94-1,6 (m, 8H), 1,74-1,82 (m, 1H), 1,97 (d, J = 12,4, 1H), 2,44-2,47 (m, 1H),
2,81 (s, 3H), 2,96 (dd, J1= 20,0, J2= 5,8, 2H), 3,09-3,18 (m, 2H), 3,55-3,62 (m, 1H), 6,79-6,82 (m, 2H), 7,12 (d, J = 9,1,
1H), 30 9,68 (sa, 1H). CLAR (método: columna de fase inversa de 18 C de 150 mm - método en gradiente de ACN al
5-95 %; Longitud de onda: 280 nm): tiempo de retencién: 3,00 min, pureza: 95 %. EM (M+H): 291,2.

Ejemplo 3 (Referencia). Sintesis de (+)-3-(isopropoxi-dr)-17-(metil-ds)-(9a,3a,4a)-morfinano (102). El Compuesto
102 se prepar6 como se explica resumidamente a continuacion. Seguidamente se describen los detalles de la sintesis.

ﬁ ﬁ
0. ° 0.0
CD
:,f (CD3),COl \N( v

N N
K,CO;4 SN LIAID, N

000 O@@ 000

OH OCD(CD3)» OCD(CD;),

11 A 102

Sintesis de (+)-3-(isopropoxi-d7)-17-etoxicarbonil-(9a,13a,14a)-morfinano (21). A una solucion del alcohol 11
(1,50 g, 4,8 mmol; producido de acuerdo con el Ejemplo 1) en DMF (25 ml), se afiadio K2COs3 (2,00 g, 14,5 mmol, 3,05
eq) y 2-yodopropano-d7 (0,71 g, 7,1 mmol, 1,50 eq) con agitacion. Se agitd la mezcla de reaccién durante la noche a
temperatura ambiente (T.A.) bajo una atmosfera de Ny, se desactivdé mediante la adicion de H;O y se extrajo con Et;O
(3 x 30 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na,SOj, se filtraron y se concentraron al vacio
hasta obtenerse un aceite incoloro. La purificacion mediante cromatografia en columna por desorcion subita
automatizada (EtOAc al 0-40 %/hexanos) proporcioné el compuesto intermedio 21 (1,48 g, rendimiento del 85 %).

Sintesis de clorhidrato de (+)-3-(isopropoxi-d7)-17-(metil-ds)-(9a,13a,14a)-morfinano (102). A una suspension de
LiAID4 (0,340 g, 8,1 mmol, 4,0 eq) en THF (10 ml) con agitacion a -78 °C, se afiadié una solucién del carbamato 21
(0,739 g, 2,0 mmol) en THF (5 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente, después
se desactivd mediante la adicion de sulfato de magnesio heptahidratado hasta que cesé la evolucion de gas. Se filtrd
la mezcla, se concentro el filtrado al vacio y se disolvié el material bruto resultante en CH3OH. Se acidifico la solucion
resultante hasta un pH 4 con acido fumarico, produciendo una precipitacion de la sal. Se agité la mezcla durante 5
min, y se afadié Et,O para que precipitara el resto de sal de la solucién. Se aisl6 la sal mediante filtracion y se seco,
produciendo 660 mg del producto final 102 en forma de sal de acido fumarico.

RMN de "H (300 MHz, CDClz): 8 1,10 (cd, J1= 12,6, J2= 3,8, 1H), 1,21-1,68 (m, 7H), 2,01 (td, J1= 13,6, J2= 4,5, 1H),
2,16-2,21 (m, 1H), 2,32-2,47 (m, 2H), 2,99-3,01 (m, 2H), 3,10-3,13 (m, 1H), 3,44-3,46 (m, 1H), 6,72 (dd, J1= 8,4, J2=
2,4,1H), 6,79 (d, J= 2,5, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,03 (d, J = 8,3, 1H). CLAR (método: columna de fase inversa de 18 C de
150 mm - método en gradiente de ACN al 5-95 %; Longitud de onda: 280 nm): tiempo de retencion: 3,11 min, pureza:
95 %. EM (M+H): 310,3.
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Ejemplo 4 (Referencia). Sintesis de (+)-3-5(isopropoxi-dr)-17-metil-(9a,13a,14a)-morfinano (106). El Compuesto
106 se preparé como se describe en el Ejemplo 3 anterior con la excepcion de que se usoé LiAlH4 en lugar de LiAID4
para la reduccion del carbamato de 21 en 106.

OCD(CD3),
106

Sintesis de clorhidrato de (+)-3-(isopropoxi-d7)-17-metil-(9a,13a,14a)-morfinano (106). A una suspension de
LiAlH4 (0,308 g, 8,1 mmol, 4,0 eq) en THF (10 ml) con agitacion a -78 °C, se afiadié una solucién del carbamato 21
(0,739 g, 2,0 mmol) en THF (5 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente, después
se desactivdé mediante la adicion de sulfato de magnesio heptahidratado hasta que ces6 la evolucion de gas. Se filtré
la mezcla, se concentro el filtrado al vacio y se disolvié el material resultante en CH3OH. Se acidifico la solucion
resultante hasta un pH 4 con acido fumarico, produciendo una precipitacion de la sal. Se agité la mezcla durante 5
min, y se afadié Et,O para que precipitara el resto de sal de la solucién. Se aisl6 la sal mediante filtracion y se seco,
produciendo 330 mg del producto final 106 en forma de sal de acido fumarico.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): & 1,09 (cd, J1 = 12,6, J2= 3,8, 1H), 1,22-1,58 (m, 6H), 1,65 (d, J = 12,6, 1H), 2,06 (td,
J1=13,5, J2=4,3, 1H), 2,20 (d, J= 12,4, 1H), 2,35 (d, J = 13,3, 1H), 2,46-2,53 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,96-3,12 (m, 2H),
3,25-3,30 (m, 1H), 3,62-3,64 (m, 1H), 6,73 (dd, J1= 8,3, J-= 2,5, 1H), 6,80 (d, J = 2,5, 1H), 6,86 (s, 2H), 7,05 (d, J =
8,3, 1H). CLAR (método: columna de fase inversa de 18 C de 150 mm - método en gradiente de ACN al 5-95 %j;
Longitud de onda: 280 nm): tiempo de retencion: 3,18 min, pureza: 95 %. EM (M+H): 307 4.

Ejemplo 5. Sintesis de (+)-3-(metil-d3)-17-metil-(9a,13a,14a)-morfinano (108). El Compuesto 108 se preparé como
se describe resumidamente a continuacion. Seguidamente, se describen los detalles de la sintesis.

o 0
Eto)(N EtO—*«N Fe(acac);, NMP
PhNTf,, Et;N DMl
H ' H
CH,CI
OH 22 oTf
11 22
o)
Eto—QN HSC‘N
LiAIH H.PO
H — . H 3PO4 108
CD; THF,0°C CD, Sal de fosfato
23 108

Sintesis de (+)-17-etilcarbamato-3-trifluorometilsulfoniloxi-(9a,13a,14a)-morfinano (22). A una solucién de 11 (9
g, 28,6 mmol, véase el Ejemplo 1) y trietilamina (16 ml, 114 mmol) en CH.Cl, (400 ml), se afiadi®é N-fenil-
trifluorometanosulfonimida "PhNTf," (20,7 g, 57,2 mmol) con enfriamiento en un bafio de hielo. Se dejé calentar la
mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se diluyé la mezcla con CH,Cl» (500 ml)
y se lavo la solucion con bicarbonato sddico saturado, agua y salmuera, después se seco sobre sulfato de sodio. Tras
la filtracién y la concentracion a presion reducida, se purificd el producto bruto mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo/heptanos, 0-10 %), proporcionando 12 g (94 %) de 22 en forma de un aceite
transparente.
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Sintesis de (+)-17-etilcarbamato-3-(metil-ds)-(9a,13a,14a)-morfinano (23). A una solucién de 22 (22 g, 43,8 mmol)
en THF (500 ml), se afiadié N-metil-2-pirrolidona "NMP" (26,2 ml, 153,1 mmol) a temperatura ambiente. Se desgasificd
la mezcla de reaccién purgando con N durante 10 minutos. Se afiadieron acetilacetonato de hierro (ll) "Fe(acac)s"
(1,65 g, 4,4 mmol) y CDsMgl (1 M en Et,O, 53 ml, 47,6 mmol, Sigma Aldrich, 99 % de atomos D), y se calentd la
mezcla de reaccion hasta el reflujo durante la noche. Se enfrio la reaccion y se afiadio agua (500 ml). Se separaron
las capas y se extrajo la capa acuosa con CHCl, (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/heptanos, 0-10 %), proporcionando 4 g (94 %, basado
en el material de partida recuperado) de 23 y 16 g de 22 recuperado.

Sintesis de (+)-3-(metil-d3)-17-metil-(9a,13a,14a)-morfinano (108). Se traté una mezcla de 23 (1,5 g, 4,8 mmol) en
THF (70 ml) con LiAlH4 (1 M en THF, 19,2 ml) a 0 °C. Se dejé calentar la mezcla hasta la temperatura ambiente y se
agitd durante la noche. Se afadi6 agua (1 ml) para detener la reaccion, seguida de NaOH (24 %, 10 ml). Se agité la
mezcla durante 30 minutos, tiempo durante el cual precipitd un soélido blanco. Se filtir6 el sélido y se concentré el filtrado
a presion reducida. Se purificod el producto bruto mediante CLAR preparativa (ver condiciones descritas a
continuacion), proporcionando 108. Se disolvié la amina libre en MTBE (30 ml) y se calenté hasta el reflujo. Se afiadié
HsPO4 (en isopropanol) en gotas, dando como resultado la formacion de un sélido blanco. Se continué con la adicion
de HzPO4 hasta que dejo de precipitar solido blanco. Se filtro el sélido y se lavé con MTBE (100 ml), proporcionando
1,2 g de sdlido. Se recristalizd el material con MeOH/MTBE, proporcionando 108 en forma de la sal fosfato (0,75 g,
47 %).

RMN de "H (300 MHz, CDs0OD): 5 1,07-1,57 (m, 8H), 1,69-1,72 (m, 1H), 1,96-2,10 (m, 2H), 2,56 (da, 1H), 2,91 (s, 3H),
3,06-3,11 (say m, 3H), 3,56 (ma, 1H), 7,03-7,18 (m, 3H). CLAR (método: columna de fase inversa de 18 C de 20 mm
- método en gradiente de ACN al 2-95 %/agua/acido férmico al 0,1 %; Longitud de onda: 210 nm): tiempo de retencion:
2,59 min, pureza: 99,4 %. EM (M+H): 259,2.

Condiciones de la CLAR preparativa:

Columna Sunfire de 18 C de 5 um y 30 x 150 mm; Bomba GI de Waters;
Disolvente A = agua; Disolvente B = acetonitrilo.

Gradiente:
Tiempo (min)(Caudal (ml/min) %deA |%deB
0 40,00 90 10
7,00 40,00 50 50
8,00 40,00 5 95
9,00 20,00 90 10
10,00 20,00 90 10

Ejemplo 6 (de referencia). Sintesis de (+)-3-metil-17-(metil-d3)-(9a,13a,14a)-morfinano (109). El Compuesto 109
se preparé como se resume a continuacion. Seguidamente, se describen los detalles de la sintesis.

0O
EtO”(
N

0
Fe(acac);, NMP EtO’(N

MeMgBr
H H
OTf CHs
22 24
D5C,
LIAID, N H3PO, 109
Sal de fosfato

THF, 0 °C

CH;,

109

Sintesis de (+)-17-etilcarbamato-3-metil-(9a,13a,14a)-morfinano (24). A una solucién de 22 (3,6 g, 7,16 mmol,
véase el Ejemplo 5) en THF (100 ml), se afadi6 N-metil-2-pirrolidona "NMP" (4,3 ml, 25,1 mmol) a temperatura
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ambiente. Se desgasificd la mezcla de reaccion purgando con N2 durante 10 minutos. Se afiadié acetilacetonato de
hierro (Ill) "Fe(acac)s" (270 mg, 0,72 mmol) y MeMgBr (3 M en Et;0O, 2,9 ml, 7,8 mmol) y se calenté la mezcla de
reaccion hasta el reflujo durante la noche. Se enfrié la reaccion y se afiadié agua (50 ml). Se separaron las capas y se
extrajo la capa acuosa con CHxCI; (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron bajo presion reducida y se purificaron mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/heptanos, 0-10 %), dando 0,84 g de 24 (75 % basado
en el material de partida recuperado) y 2 g de 22 recuperado.

Sintesis de (+)-3-metil-17-(metil-ds)-(9a,13a,14a)-morfinano (109). Se traté6 una mezcla de 24 (1 g, 6,2 mmol) en
THF (30 ml) con LiAID4 (0,9 g, 24,8 mmol, is6topos de Cambridge, 98 % de atomos D) a 0 °C, y se dejo calentar la
reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se afiadié agua (1 ml) para detener la reaccion,
seguida de NaOH (24 %, 5 ml). Se agit6 la mezcla durante 30 minutos, tiempo durante el cual precipité un soélido
blanco. Se filtr6 el sélido y se concentré el filtrado bajo una presién reducida. Se disolvié el producto bruto en EtOAc
(30 ml) y se extrajo con HCl al 10 % (3 x 30 ml). Se lavé la capa acuosa combinada con CH2Cl» (30 ml) y se neutralizd
con NaOH al 10 %. Se extrajo la capa acuosa con CH>Cl; (3 x 30 ml), se secaron los extractos organicos combinados
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida, dando 109. Se disolvié la amina libre en
MTBE (30 ml) y se calent6 a reflujo. Se ahadié H3PO, (en isopropanol) en gotas, dando como resultado la formacion
de un solido blanco. Se continué la adicién de H3PO4 hasta que dejé de precipitar mas soélido blanco. Se filtré el sélido
y se lavé con MTBE (100 ml). Se recristalizé el producto con MeOH/MTBE, proporcionando 109 como la sal de fosfato
(0,4 g, 36 %).

RMN de 'H (300 MHz, CD3;OD): & 1,09-1,60 (m, 7H), 1,68-1,71 (m, 1H), 1,98-2,02 (m, 1H), 2,04-2,15 (m, 1H), 2,31 (s,
3H), 2,50-2,55 (m, 1H), 2,64-2,65 (m, 1H), 3,06-3,07 (m, 1H), 3,16 (sa, 2H), 3,54-3,55 (m, 1H), 7,02-7,17 (m, 3H). RMN
de "3C (75 MHz, CD3;0D): 6 20,2; 21,7; 25,8; 35,0; 35,8; 60,3; 125,8; 127,4; 128,0; 130,8; 137,2; 137,4. CLAR (método:
columna de fase inversa de 18 C de 20 mm — método en gradiente de ACN al 2-95 %/agua/acido formico al 0,1 %;
longitud de onda: 210 nm): tiempo de retencién: 2,51 min. Pureza: 97,7 %. EM (M+H): 259,2.

Ejemplo 7. Sintesis de (+)-3-(metil-d3)-17-(metil-d3)-(9a,13a,14a)-morfinano (110). El Compuesto 110 se prepard
como se resume a continuacion. Seguidamente, se describen los detalles de la sintesis.

EtO"( D3C,
_ Liap, N H3PO,

D

110

Sal de fosfato

THF, 0 °C CD,

110

Sintesis de (+)-3-(metil-ds)-17-(metil-ds)-(9a,13a,14a)-morfinano (110). Se traté una mezcla de 23 (2,5 g, 8 mmol,
véase el Ejemplo 5) en THF (70 ml) con LiAID4 (1,7 g, 32 mmol, is6topos de Cambridge, 98 % de atomos D) a 0 °C.
Se dejo calentar la reaccion hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. Se afiadié agua (1 ml) para
detener la reaccion, seguida de NaOH (24 %, 10 ml). Se agité la mezcla durante 30 minutos, tiempo durante el cual
precipitd un sélido blanco. Se filtré el sélido y se concentr6 el filtrado a presion reducida. Se purificd el producto en
bruto mediante CLAR preparativa (véanse las condiciones descritas en el Ejemplo 5), proporcionando 110. Se disolvio
la amina libre en MTBE (50 ml) y se calenté hasta el reflujo. Se afiadié H3PO4 (en isopropanol) en gotas, dando como
resultado la formacién de un solido blanco. Se continud la adicion de H3PO4 hasta que dejo de precipitar mas solido
blanco. Se filtré el solido y se lavo con MTBE (100 ml), proporcionando 1,2 g de sdlido. Se recristalizé el producto con
MeOH/MTBE, proporcionando 110 como la sal de fosfato (1 g, 36 %).

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD): & 1,09-1,13 (m, 1H), 1,24-1,33 (m, 1H), 1,39-1,72 (m, 6H), 1,95-2,04 (m, 1H), 2,16-
2,18 (m, 1H), 2,50-2,54 (m, 1H), 2,60-2,68 (m, 1H), 3,07-3,16 (m y s, 3H), 3,54-3,55 (m, 1H), 7,02-7,17 (m, 3H). RMN
de 3C (75 MHz, D;0): & 21,4; 23,2; 25,5; 25,6; 34,7; 39,3; 43,0; 47,8; 60,4; 126,4; 127,5; 128,3; 131,2; 138,0; CLAR
(método:columna de fase inversa de 18 C de 20 mm — método en gradiente de ACN al 2-95 %/agua/acido férmico al
0,1 %; longitud de onda: 210 nm): tiempo de retenciéon: 2,61 min. Pureza: >99,9 %. EM (M+H): 262,2.

Ejemplo 8. Evaluacion de la estabilidad metabélica en SUPERSOMES™ de CYP2D6

Los SUPERSOMES™ de CYP2D6 humanos se adquirieron en Gentest (Woburn, MA, EE.UU.). Se prepararon en
DMSO soluciones madre 7,5 mM de los compuestos de prueba (Compuestos 100, 102, 104, 106, dextrometorfano,
un analogo deuterado de dextrometorfano en el que se reemplazé cada grupo metilo por CDs3 ("ds-dextrometorfano”,
nombre quimico (+)-3-ds-metoxi-17-ds-metil-(9a,13a,14a)-morfinano, también denominado Compuesto 101 en el
documento de Estados Unidos con N° de serie 12/112.936, y "Compuesto de prueba" en la Figura 1 y la Tabla 2 que
figura continuacion), el analogo de éter etilico de dextrometorfano ("dextroetorfano") o el analogo de éter isopropilico
de dextrometorfano ("dextroisoproporfano")). Se diluyeron las soluciones madre 7,5 mM hasta 50 uyM en acetonitrilo
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(ACN). Se diluyeron los 1.000 pmol/ml de SUPERSOMES™ de CYP2D6 hasta 62,5 pmol/ml en tampdn de fosfato de
potasio 0,1 M, pH 7,4, que contenia MgCl, 3 mM. Se afiadieron los SUPERSOMES™ diluidos a pocillos de una placa
de polipropileno de 96 pocillos profundos por triplicado. Se afiadieron 10 pl del compuesto de prueba 50 uM a los
SUPERSOMES™ y se precalenté la mezcla durante 10 minutos. Se iniciaron las reacciones mediante la adicion de
solucion de NADPH previamente calentada. El volumen de reaccion final fue de 0,5 ml y contenia 50 pmol/ml de
SUPERSOMES™ de CYP2D6, compuesto de ensayo 1 yM y NADPH 2 mM en tampodn de fosfato de potasio 0,1 M,
pH 7,4 y MgCl> 3 mM. Se incubaron las mezclas de reaccion a 37 °C y se retiraron alicuotas de 50 yla los 0, 5, 10, 20
y 30 minutos, y se afiadieron a placas de 96 pocillos poco profundos que contenian 50 yl de ACN enfriado con hielo
con patrén interno para detener las reacciones. Se almacenaron las placas a 4 °C durante 20 minutos, tras lo que se
afnadieron 100 yl de agua a los pocillos de la placa antes de la centrifugacion para suspender las proteinas
precipitadas. Se transfirieron los sobrenadantes a otra placa de 96 pocillos y se analizaron las cantidades de precursor
restante mediante CL-EM/EM usando un espectrometro de masas API 4000 de Applied Bio-systems.

Se calculo la semivida in vitro (t1,2) para cada uno de los compuestos de prueba a partir de las pendientes de la
regresion lineal del % de precursor restante (In) frente al tiempo de incubacion: ti2 in vitro = 0,693/k, en la que k = -
[pendiente de la regresion lineal del % de precursor restante (In) frente al tiempo de incubacion]. El analisis de datos
se realizé con el programa informatico Microsoft Excel.

La Figura 1 y la Tabla 2 que figura a continuacion muestran los resultados del experimento con SUPERSOMES™.
Cabe sefalar que en la Figura 1, las curvas para los Compuestos 100 y 104 se superponen entre si. El “Compuesto
de prueba" de la Figura 1 y la Tabla 2 se refiere al dextrometorfano deuterado ("d6-dextrometorfano”, (+)-3-ds-metoxi-
17-ds-metil-(9a,13a,14a)-morfinano, al que también se hace referencia como Compuesto 101 en el documento de
Estados Unidos con N° de serie 12/112.936.

Tabla 2. Semivida calculada en SUPERSOMES™

Compuesto t12 £ DE (min)
Dextrometorfano 1,7+0,3
Compuesto de prueba 5,6 +1,5
Dextroetorfano 10,3+ 2,1
Dextroisoproporfano 21,7+1,6
Compuesto 106 36,0 +2,8
Compuesto 102 39,0+1,9
Compuesto 104 49,1 +4.1
Compuesto 100 51,3+ 3,7

Cada uno de los compuestos deuterados analizados presentaron una semivida mas larga cuando se incubaron con
SUPERSOMES™ de CYP2D6 que cualquiera de los respectivos compuestos de prueba no deuterados o una version
deuterada de dextrometorfano (Compuesto de prueba). Asi pues, en este ensayo, los compuestos de la presente
invencion fueron mas resistentes al metabolismo que el dextrometorfano o el dextrometorfano deuterado (Compuesto
de prueba).

Ejemplo 9. Determinacion de la estabilidad metabdlica de los compuestos de prueba con el uso de microsomas
de higado humano. Los microsomas de higado humano (20 mg/ml) se obtuvieron en Xenotech, LLC (Lenexa, KS).
La B-nicotinamida adenina dinucleétido fosfato, la forma reducida (NADPH), el cloruro de magnesio (MgCly) y el
dimetilsulfoxido (DMSO) se adquirieron en Sigma-Aldrich.

Se prepararon en DMSO soluciones madre 7,5 mM de los compuestos de prueba. Se diluyeron las soluciones madre
7,5 mM hasta 50 uM en acetonitrilo (ACN). Se diluyeron los 20 mg/ml de microsomas de higado humano hasta 1,25
mg/ml (1 mg/ml final) en tampdn de fosfato de potasio 0,1 M, pH 7,4, que contenia MgCl, 3 mM. Se afadieron los
microsomas diluidos (375 pl) a pocillos de una placa de polipropileno de 96 pocillos por triplicado. Se afiadieron 10 pl
de compuesto de prueba 50 uyM a los microsomas y se precalent6 la mezcla durante 10 minutos. Se iniciaron las
reacciones mediante la adicién de 125 ul de solucién de NADPH previamente calentada. El volumen de reaccion final
fue de 0,5 ml y contenia 1,0 mg/ml de microsomas de higado humano, compuesto de prueba 1 yM y NADPH 2 mM
en tampon de fosfato de potasio 0,1 M, pH 7,4 y MgCl, 3 mM. Se incubaron las mezclas de reaccién a 37 °C y se
retiraron alicuotas de 50 yl a los 0, 5, 10, 20 y 30 minutos, y se afadieron a placas de 96 pocillos poco profundos que
contenian 50 pl de ACN enfriado con hielo con patrén interno para detener las reacciones. Se almacenaron las placas
a 4 °C durante 20 minutos, tras lo que se afiadieron 100 ul de agua a los pocillos de la placa antes de la centrifugacion
para suspender las proteinas precipitadas. Se transfirieron los sobrenadantes a otra placa de 96 pocillos y se
analizaron las cantidades de precursor restante mediante CL-EM/EM usando un espectrémetro de masas API 4000
de Applied Bio-systems. Se usé 7-etoxi-cumarina como control positivo.

Las ti2 in vitro de los compuestos de prueba se calcularon a partir de las pendientes de la regresion lineal del % de
precursor restante (In) frente al tiempo de incubacion:

t1r2 in vitro = 0,693/k, en la que k = -[pendiente de la regresion lineal del % de precursor restante (In) frente al
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tiempo de incubacién].
El analisis de datos se realizd con el programa informatico Microsoft Excel.
5 La Figura 2 (grupos Ay B), la Figura 3, la Tabla 3 y la Tabla 4 muestran los resultados de este experimento.

Tabla 3. Semivida calculada en microsomas de higado humano

Compuesto t12 £ DE (min) Cambio frente al compuesto no deuterado
Dextroetorfano 28,3+ 0,6 nd

Compuesto 104 59,1+2,2 109 %

Compuesto 100 59,2 +1,7 109 %
Dextroisoproporfano 36,1+ 1,6 nd

Compuesto 106 68,8 £ 0,9 91 %

Compuesto 102 61,0+ 0,4 69 %

En el caso tanto del dextroetorfano como del dextroisoproporfano, la deuteraciéon del alquiléter (R")) resulté en un
10 aumento significativo de la semivida (t12)) en los microsomas de higado humano en comparacion con el homaologo no
deuterado.

Tabla 4. Semivida calculada en microsomas de higado humano

Compuesto 12 media (n = 2)Cambio frente al compuesto no deuterado
Dimemorfano 23,1 nd

Compuesto 10828,0 21 %

Compuesto 11031,6 37 %

15 En el caso del dimemorfano, la deuteracion de R' resultd en un aumento significativo en la semivida (t12) en los
microsomas de higado humano en comparacion con el homologo no deuterado. La deuteracion del resto N-metilo (R?)
produjo un aumento significativo de t1y.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R'es CDs; y
R? se selecciona de CH; y CDg;
en donde, para cada sitio designado como deuterio, la incorporacion de deuterio es al menos del 90 %.

2. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicaciéon 1, en el que, para cada sitio
designado como deuterio, la incorporacion de deuterio es al menos del 95 %.

3. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1, en el que para cada sitio
designado como deuterio, la incorporacion de deuterio es al menos del 97 %.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, seleccionado de uno cualquiera de:
CH; CD;

| |
N N
W \ W \

000 000

CD, y CD;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cualquier atomo no designado como deuterio esta
presente en su abundancia isotépica natural.

5. Una composicién farmacéutica libre de pirégenos que comprende: el compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. La composicion de la reivindicacion 5, que comprende ademas un segundo agente terapéutico util en el tratamiento
de un paciente que padece o es susceptible a una enfermedad o una afeccién seleccionadas entre labilidad emocional;
afeccion pseudobulbar; autismo; trastornos neuroldgicos y enfermedades neurodegenerativas; lesiones cerebrales;
alteraciones de trastornos de la conciencia; enfermedades cardiovasculares; glaucoma; discinesia tardia; cancer;
artritis reumatoide; neuropatia diabética; enfermedades retinopaticas; enfermedades o trastornos causados por la
apoptosis inducida por la homocisteina; enfermedades o trastornos causados por niveles elevados de homocisteina;
dolor croénico; dolor intratable; dolor neuropatico; dolor mediado por el sistema simpatico; dolor asociado a la disfunciéon
gastrointestinal; dolor de boca; dolor de espalda; sindrome de dolor central; sindrome de dolor regional complejo;
ataques epilépticos; hemiplejia epiléptica; afasia epileptiforme adquirida (sindrome de Landau-Kleffner); epilepsia
mioclénica grave de la infancia (EMGI); encefalopatia epiléptica infantil temprana; convulsiones posteriores a ictus;
convulsiones febriles; convulsiones post-traumaticas; acufenos; disfuncion sexual; tos intratable; dermatitis; trastornos
de adiccion; sindrome de Rett (RTT); trastornos de la voz debidos a espasmos musculares incontrolados de la laringe;
neurotoxicidad por metotrexato; y fatiga causada por el cancer.

7. La composicion de la reivindicacion 6, en la que el segundo agente terapéutico se selecciona de quinidina, sulfato
de quinidina, oxicodona y gabapentina.
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8. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-7, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad o una afeccion seleccionadas entre labilidad emocional; afeccién pseudobulbar; autismo; trastornos
neurolégicos y enfermedades neurodegenerativas; lesiones cerebrales; alteraciones de trastornos de la conciencia;
enfermedades cardiovasculares; glaucoma; discinesia tardia; cancer; artritis reumatoide; neuropatia diabética;
enfermedades retinopaticas; enfermedades o trastornos causados por la apoptosis inducida por la homocisteina;
enfermedades o trastornos causados por niveles elevados de homocisteina; dolor crénico; dolor intratable; dolor
neuropatico; dolor mediado por el sistema simpatico; dolor asociado a la disfuncion gastrointestinal; dolor de boca;
dolor de espalda; sindrome de dolor central; sindrome de dolor regional complejo; ataques epilépticos; hemiplejia
epiléptica; afasia epileptiforme adquirida (sindrome de Landau-Kleffner); epilepsia mioclonica grave de la infancia
(EMGI); encefalopatia epiléptica infantil temprana; convulsiones posteriores a ictus; convulsiones febriles;
convulsiones post-traumaticas; acufenos; disfuncion sexual; tos intratable; dermatitis; trastornos de adiccion; sindrome
de Rett (RTT); trastornos de la voz debidos a espasmos musculares incontrolados de la laringe; neurotoxicidad por
metotrexato; y fatiga causada por el cancer.

9. La composicion para el uso de la reivindicacién 8, en donde la afeccién es dolor neuropatico diabético.
10. La composicioén para el uso de la reivindicacion 8, en donde la afeccién son ataques epilépticos.

11. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-7, para su uso en el tratamiento de esclerosis
lateral amiotréfica (ELA).

12. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-7, para su uso en el tratamiento del dolor.

13. La composicion de la reivindicacion 5, que comprende ademas un segundo agente terapéutico util en el tratamiento
a un paciente que padece o es susceptible a ataques epilépticos.

14. La composicion de la reivindicacion 5, que comprende ademas un segundo agente terapéutico Util en el tratamiento
a un paciente que padece o es susceptible a dolor.

15. La composicion de la reivindicacion 5, que comprende ademas un segundo agente terapéutico Util en el tratamiento
a un paciente que padece esclerosis lateral amiotréfica (ELA).

16. La composicion de la reivindicacion 5, que comprende ademas un segundo agente terapéutico Util en el tratamiento
a un paciente que padece enfermedad de Parkinson.

17. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula (1) tiene la féormula:

CD;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde para cada sitio designado como deuterio, la incorporacion
de deuterio es al menos del 95 %.

18. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 17, en donde para cada sitio
designado como deuterio, la incorporacion de deuterio es al menos del 97 %.
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