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DESCRIPCION
Analogos de morfanos y morfinanos y métodos de uso
Antecedentes

La depresion (también conocida como trastornos depresivos o sintomas depresivos) incluye trastornos comunes
pero graves del cerebro caracterizados por combinaciones de signos y sintomas que pueden incluir sentimientos de
desesperanza, culpa, falta de valor y/o tristeza, junto con cambios en los patrones de suefio y/o alimentacion. Si bien
se cree que los trastornos depresivos complejos estan causados por multiples factores, es ampliamente aceptado
que estos trastornos habitualmente tienen un componente neuroquimico. Los regimenes de tratamiento actuales a
menudo consisten en una combinacién de psicoterapia y uno o mas medicamentos para regular neurotransmisores
tales como dopamina, serotonina y norepinefrina.

Los actuales métodos de tratamiento para trastornos depresivos pueden ser eficaces, pero a menudo tienen
inconvenientes significativos. Muchos antidepresivos tienen un periodo de latencia de dos a tres semanas, un retraso
que puede ser un riesgo para la vida de un paciente que esta deprimido. Después de este periodo inicial, si un
agente terapéutico elegido muestra poco o ningun efecto sobre los sintomas del paciente, el médico a cargo puede
alterar el régimen terapéutico aumentando la dosis del farmaco seleccionado o recomendando un compuesto
completamente nuevo. Incluso después de que una medicacion demuestre ser eficaz, el paciente puede sufrir
efectos secundarios tales como mareos, aumento de peso y pérdida de libido. El paciente también puede desarrollar
tolerancia al farmaco, llevandolos a tomar dosis cada vez mas altas para lograr resultados similares. En
determinados casos, también se puede desarrollar dependencia quimica, lo que conduce a potencial abuso y, en el
caso de interrupcion brusca, sindrome de abstinencia importante (incluyendo riesgo de convulsiones y muerte).

Si bien existen ciertos tratamientos para trastornos depresivos, muchos agentes terapéuticos usados habitualmente
sufren inconvenientes significativos que incluyen falta de eficacia, periodos de latencia, tolerancia y dependencia
quimica. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de métodos de tratamiento nuevos y mejorados para estos
trastornos que se pueden usar en solitario o junto con modalidades terapéuticas existentes.

Sumario de la invencién

En el presente documento se proporcionan analogos de morfano y morfinano, composiciones farmacéuticas de los
mismos y métodos para usar dichos compuestos para tratar o aliviar una enfermedad o afeccion. Dichas
enfermedades incluyen, por ejemplo, un sintoma depresivo, dolor, prurito, diarrea, sindrome del intestino irritable,
trastorno de movilidad gastrointestinal, obesidad, depresién respiratoria, convulsiones, tos, hiperalgesia y
drogodependencia.

En un aspecto, el presente documento proporciona un compuesto en férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R+ es ciclobutilo o

=

2

R2 es H o metoxi; y

cada uno de Rs y R4 es, independientemente, H, hidroxilo o NRsRs, en donde cada uno de Rs y Res es
independientemente H, alquilo o acilo sustituido o, como alternativa, R3 y R4, junto con el atomo de carbono al
que estan unidos, forman C=0 o C=CHa.

En una realizacion de formula |, R1 es ciclobutilo. En otra realizacion, Rz es H. En otra realizacion mas, Rs o R4, pero
no ambos, es hidroxilo o, como alternativa, Rs y Rg, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman C=0.
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En un aspecto particular, el presente documento proporciona un compuesto seleccionado entre

0
NH, ,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones de los aspectos descritos anteriormente, el compuesto es un agonista del receptor opioideo
M que tiene un Emax de 5 % a 45 % en un ensayo de unién a GTPyS. En realizaciones particulares, el Emax es de
15% a 35 % en un ensayo de union a GTPyS. En otras realizaciones, el agonista tiene un riesgo bajo de
dependencia de opioides, adiccion a opioides y/o sintomas de abstinencia de opioides.

En ciertas realizaciones de los aspectos descritos anteriormente, el compuesto exhibe un eflujo maximo de
dopamina en el ndcleo accumbens de 125 % a 300 % por encima del valor inicial en una rata. En realizaciones
particulares, el compuesto exhibe un eflujo maximo de dopamina en el niucleo accumbens de 200 % a 300 % por
encima del valor inicial en una rata.

En otras realizaciones de los aspectos descritos anteriormente, el compuesto no atenta el dolor térmico en un
modelo de placa caliente para roedores cuando se administra a una dosis de al menos 1 mg/kg. En realizaciones
particulares, el compuesto no atenua el dolor térmico en un modelo de placa caliente para roedores cuando se
administra a una dosis de al menos 3 mg/kg. En otras realizaciones, el compuesto no atenua el dolor térmico en un
modelo de placa caliente para roedores cuando se administra a una dosis de 10 mg/kg.

En otro aspecto, en el presente documento se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y el compuesto de los aspectos descritos anteriormente.

En otro aspecto adicional, en el presente documento se proporciona un compuesto, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, para su uso en un método de tratamiento de un sintoma depresivo en un sujeto que lo
necesite. En una realizaciéon, el método comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un agonista del
receptor opioideo py que exhibe un Emax de 5% a 45 % en un ensayo de unién a GTPyS. En realizaciones
particulares, el Emax es de 15 % a 35 % en un ensayo de uniéon a GTPyS. En otra realizacion, dicho agonista tiene
un riesgo bajo de dependencia de opioides, adiccion a opioides y/o sintomas de abstinencia de opioides.

En otra realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto que tiene un
eflujo maximo de dopamina en el nicleo accumbens de 125 % a 300 % por encima del valor inicial en una rata. En
realizaciones particulares, el compuesto tiene un eflujo maximo de dopamina en el nucleo accumbens de 200 % a
300 % por encima del valor inicial en una rata.

En otra realizacién mas, el método comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto que no
atenua el dolor térmico en un modelo de placa caliente para roedores cuando se administra a una dosis de al menos
1 mg/kg. En realizaciones particulares, el compuesto no atenua el dolor térmico en un modelo de placa caliente para
roedores cuando se administra a una dosis de al menos 3 mg/kg. En otras realizaciones, el compuesto no atenua el
dolor térmico en un modelo de placa caliente para roedores cuando se administra a una dosis de 10 mg/kg.

En determinadas realizaciones, el sintoma depresivo es estado de animo deprimido, pérdida de placer, pérdida de
apetito, trastornos del suefio, cambios psicomotores, fatiga y/o depresion posparto.

En otras realizaciones, el sintoma depresivo esta asociado con una afeccion mental, en donde la afeccion mental es
trastorno esquizoafectivo y/o trastorno afectivo estacional.

En otras realizaciones mas, el sintoma depresivo es trastorno por estrés agudo, trastornos de adaptacién con estado
de animo deprimido, sindrome de Asperger, déficit de atencidn, afliccion, trastorno bipolar |, trastorno bipolar II,
trastorno limite y de personalidad, ciclotimia y distimia, depresion tal como trastorno depresivo mayor (MDD) y
trastorno resistente a tratamiento (TRD), trastorno distimico, trastorno de hiperactividad, trastorno de control de
impulsos, mania mixta, trastorno obsesivo compulsivo de la personalidad (OCD), paranoia, trastorno de estrés
postraumatico, trastorno afectivo estacional, autolesién por separacion, trastorno del suefio, trastorno del estado de
animo inducido por sustancias, sindrome de Tourette y trastorno de tic y/o tricotilomania.
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En otras realizaciones mas, el sintoma depresivo es un trastorno de ansiedad, en donde el trastorno de ansiedad es
trastorno de ansiedad generalizado, panico, agorafobia, estrés agudo y/o trastorno de estrés postraumatico.

En determinadas realizaciones, el sintoma depresivo esta asociado con depresion crénica o recurrente.

Ademas, el presente documento proporciona una composicién farmacéutica que comprende uno cualquiera de los
compuestos divulgados en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para su
uso en un método para tratar una enfermedad o afeccion asociada con el grupo que consiste en dolor, prurito,
diarrea, sindrome del intestino irritable, trastorno de movilidad gastrointestinal, obesidad, depresion respiratoria,
convulsiones, tos, hiperalgesia y drogodependencia en un sujeto. En una realizacién, la drogodependencia se
selecciona entre adiccién a heroina, cocaina, nicotina, anfetaminas y alcohol.

En realizaciones preferidas de todos los métodos divulgados en el presente documento, el sujeto es un ser humano.
Breve descripcion de los dibujos

En la figura 1 se muestran los resultados de experimentos que miden los efectos antinociceptivos del compuesto
A, en solitario o en combinaciéon con morfina, usando un ensayo de placa caliente en ratas.

En la figura 2 se muestran los resultados de experimentos que miden los efectos antinociceptivos del compuesto
A, o de la buprenorfina, usando un ensayo de placa caliente en ratas.

En la figura 3 se muestran los resultados de experimentos de microdialisis realizados in vivo que miden la
liberacion de dopamina en el nucleo accumbens de ratas inducida por el Compuesto A y por la buprenorfina.

En la figura 4 se muestran los resultados de experimentos que miden los efectos antinociceptivos de la morfina y
de los compuestos B, C, D y E, usando un ensayo de placa caliente en ratas.

En la figura 5 se muestra los resultados de experimentos de microdidlisis realizados in vivo que miden la
liberacion de dopamina en el nicleo accumbens de ratas inducida por diferentes dosis del compuesto B.

En la figura 6 se muestra los resultados de experimentos de microdidlisis realizados in vivo que miden la
liberacion de dopamina en el nicleo accumbens de ratas inducida por diferentes dosis del compuesto C.

En la figura 7 se muestra los resultados de experimentos de microdidlisis realizados in vivo que miden la
liberacion de dopamina en el nicleo accumbens de ratas inducida por diferentes dosis del compuesto D.

En la figura 8 se muestra los resultados de experimentos de microdidlisis realizados in vivo que miden la
liberacion de dopamina en el nicleo accumbens de ratas inducida por diferentes dosis del compuesto E.

En la figura 9 se muestran los resultados de un ensayo de natacion forzada realizado in vivo que mide la
reduccion de la inmovilidad en ratas inducida por diferentes dosis del compuesto A, B o C.

Descripcion detallada

Compuestos de la divulgacion

Esta divulgacion se dirige a analogos de morfano y morfinano y a composiciones farmacéuticas de los mismos para
su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién. En el presente documento se proporcionan compuestos y
composiciones de los mismos utiles para tratar un sintoma depresivo, tal como estado de animo depresivo, pérdida
de placer, pérdida de apetito, trastornos del suefio, cambios psicomotores, fatiga y/o depresion posparto. El presente
documento también proporciona compuestos y composiciones de los mismos utiles en el tratamiento del dolor,
prurito, diarrea, sindrome del intestino irritable, trastorno de movilidad gastrointestinal, obesidad, depresién
respiratoria, convulsiones, tos, hiperalgesia y/o drogodependencia. En una realizacion particular, el presente
documento proporciona compuestos y composiciones de los mismos utiles para tratar la depresion.

En un aspecto, el presente documento proporciona un compuesto de férmula I:

0 OH R4
NH, (I)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R+ es ciclobutilo o
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=

b
R2 es H o metoxi; y
cada uno de Rs y R4 es, independientemente, H, hidroxilo o NRsRs, en donde cada uno de Rs y Res es
independientemente H, alquilo o acilo sustituido o, como alternativa, R3 y R4, junto con el atomo de carbono al
que estan unidos, forman C=0 o C=CHa.

En una realizacién de férmula |, el acilo sustituido se define como sigue:

O 0 O
0 T S\E Q I
- /R :LLL :LLL =z N
:‘%JJ\Rﬂ 7 | y ; :LL"J\/\RQ -’
: B ,

en donde R11 es alquilo C1-Cs lineal o ramificado; Ri2 es halo, alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs; y R13 es arilo o
heteroarilo.

En otra realizacion de férmula |, R1 es ciclobutilo.
En otra realizacion de férmula |, R2 es metoxi. En otra realizacion, R2 es H.

En otra realizacion mas, Rs o R4, pero no ambos, es hidroxilo o, como alternativa, Rs y Ra, junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, forman C=0.

En otro aspecto, el presente documento divulga un compuesto de férmula la:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R1 es ciclobutilo, ciclopentilo,

4= —}=CH,.
s 0 L]

Rz es H, hidroxilo o metoxi; y

cada uno de R3 y Ra es, independientemente, H, hidroxilo o NRsRs, en donde cada uno de Rs y Rs es

independientemente H, alquilo o acilo sustituido o, como alternativa, Rs y R4, junto con el atomo de carbono al

que estan unidos, forman C=0 o C=CH..
En una realizaciéon de formula la, R1 es ciclobutilo,
_§_=< _§_=CH2
°0 .

En una realizacién de férmula la, el acilo sustituido se define como sigue:
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R11 ) /s y

O
o o o “‘LLJK/\Q
O ‘171_ o R12 | 4 ~ =
< 7 , O
j%JJ\ | :‘H_J\/\Rm * =

,0

en donde R11 es alquilo C1-Cs lineal o ramificado; Ri2 es halo, alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs; y R13 es arilo o

heteroarilo.
En una realizacién de formula la, R1 es ciclobutilo.

En otra realizacion de férmula la, Rz es H.

En otra realizaciéon mas de féormula la, R3 o R4, pero no ambos, es hidroxilo o, como alternativa, R3 y R4, junto con el

atomo de carbono al que estan unidos, forman C=0.

En un aspecto, el presente documento divulga un compuesto de férmula Ib:

NH, (Ib)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R1 es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

R2 es H, hidroxilo o metoxi; y

R3 es H o hidroxilo y

R4 es hidroxilo o NRsRs en donde cada uno de Rs y Rs es independientemente H, alquilo o acilo sustituido;
o como alternativa, Rs y Ra, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman C=0 o C=CHa.

3=

En una realizacién de formula Ib, R1 es ciclobutilo o

En una realizacién de formula Ib, R1 es ciclobutilo.
En otra realizacion de férmula Ib, R2 es metoxi. En otra realizacion, R2 es H.

En otra realizacion de féormula Ib, el acilo sustituido se define como sigue:

O o @] 0]
O T >Ri2 I
- /\ :L“L rd
‘}ng\ | :LLJJ\/\RH bLLL ~ = 0

Ry1 % ' =

, 0 1

en donde R11 es alquilo C1-Cs lineal o ramificado; Ri2 es halo, alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs; y R13 es arilo o

heteroarilo.
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En otra realizacién mas, Rs es H y R4 es hidroxilo o, como alternativa, R3 y R4, junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman C=0 o C=CHo..

En otro aspecto, el presente documento divulga un compuesto de férmula Ic:

N/\R1

OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R1 es ciclobutilo, ciclopentilo,

cada uno de Rs y Re es independientemente H, alquilo o acilo sustituido, en donde el acilo sustituido es:

O 0 O
O g SRz Q I
- 7 :l'!-'_ :LLL =z N
:‘%JJ\Rﬂ ; | — : :LL"J\/\RQ e
: B ,

en donde R11 es alquilo C+-Cs lineal o ramificado; Ri12 es H, halo, alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs; y R13 es H, arilo o
heteroarilo.

En una realizacién de férmula Ic, R+ es ciclobutilo. En otra realizacién, R1 es ciclopentilo.

En otro aspecto, el presente documento divulga un compuesto de férmula II:

(1D,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R1 es alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, cicloalquilo, heterociclilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo;

cada uno de Rz y Rs es alquilo C1-C4 0, como alternativa, R2 y Rs, junto con los atomos de carbono a los que
estan unidos, forman un anillo carbociclico de 6 miembros, en donde el anillo carbociclico esta opcionalmente
sustituido con una cetona, un hidroxilo o un grupo NRsRes en donde cada uno de Rs y Re es independientemente
H, alquilwcilo sustituido;

cuando ------ es un enlace sencillo, Rs es H; y

cuando - es un doble enlace, R4 es O.

En una realizacién de férmula (Il), R1 es cicloalquilo o alquenilo C2-Cs. En una realizacion particular, R1 puede ser
ciclopropilo o ciclobutilo.
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En ofra realizacion de féormula 11, el acilo sustituido se define como sigue:

(@)
i 0 i wék/\@
0 .11_‘_ < R12 | 4 =z = 0
- /\ -
:‘%J\ | :“%J\/\RB 2y -

ST % '
) ,0

en donde R11 es alquilo C1-Cs lineal o ramificado; Ri2 es halo, alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs; y R13 es arilo o
heteroarilo.

En ofra realizacion de formula (Il), cada uno de Rz y R3 es metilo.

En ofra realizacion mas de féormula (1) ——- es un enlace sencilloy R4 es H.

En otro aspecto, el presente documento divulga un compuesto de formula lla:

(Ha)a

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R1 es alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, hidroxialquilo, alcoxialquilo, ciclobutilo o ciclopentilo;

R1a es H o metilo;

cada uno de Rz y Rs es alquilo C1-C4 0, como alternativa, R2 y Rs, junto con los atomos de carbono a los que
estan unidos, forman un anillo carbociclico de 6 miembros, en donde el anillo carbociclico esta sustituido con una
cetona o un hidroxilo o un grupo NRRe, en donde cada uno de Rs y Rs es independientemente H, alquilo o acilo
sustituido;

cuando - es un enlace sencillo, Rs es H; y

cuando - es un doble enlace, R4 es O.

En una realizacion de féormula (Ila), R1 es ciclobutilo, ciclopentilo,

_§_=< |

——

En una realizacién de férmula (11a), el acilo sustituido se define como sigue:
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0 0 O
0 g >Rz Q | &
- /\ :LLL s / =
:‘%.JJ\Rﬂ : | y , :LL"J\/\RQ </
: . ,

en donde R11 es alquilo C1-Cs lineal o ramificado; Ri2 es halo, alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs; y R13 es arilo o
heteroarilo.

En una realizaciéon de féormula (lla), R1 es ciclobutilo. En otra realizacién, R+ es ciclopentilo. En otra realizacién mas,

Ries
1=

En una realizacion de formula (lla), cada uno de Rz y Rs es metilo. En otra realizacion, Rz y Rs, junto con los atomos
de carbono a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico de 6 miembros, en donde el anillo carbociclico esta
sustituido con una cetona o un hidroxilo o un grupo NRsRs.

En otra realizacion, R1a es H.

En otra realizacion mas de formula (lla), ---—-- es un enlace sencilloy Rs es H.

En ofra realizacion mas de férmula (lla), -— es un doble enlace y Rs es O.

En otro aspecto adicional, el presente documento divulga un compuesto de formula lil:

N7 am,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R1 es alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, cicloalquilo, heterociclilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo;

cada uno de Rz y Rs es H o alquilo C1-C4 0, como alternativa, R2 y Rs, junto con los atomos de carbono a los que
estan unidos, forman un anillo carbociclico de 6 miembros sin sustituir o un anillo carbociclico de 6 miembros
opcionalmente sustituido con un hidroxilo, una cetona o un grupo NRsoReo, en donde cada uno de Rso y Reo es
independientemente H, alquilo o acilo sustituido;

cada uno de R4y Rs es, independientemente, H, hidroxilo o se toman junto con el atomo de carbono al que estan
unidos para formar un grupo C=0;

Rs es arilo Cs-C1o sustituido o sin sustituir o heteroarilo sustituido o sin sustituir que comprende uno o dos anillos
de 5 0 6 miembros y de 1 a 4 heterodtomos seleccionados entre N, Oy S; y

cada uno de Rr y Rs es, independientemente, H o hidroxilo.

En una realizacion de formula (1), R1 es cicloalquilo o alquenilo C2-Cs. En una realizacion particular, R1 puede ser
ciclopropilo o ciclobutilo.

En otra realizacion de férmula (lIll), cada uno de Rz 'y R3 es H, metilo o etilo.

En otra realizacién de formula (Ill), Rz y Rs, junto con los 4tomos de carbono a los que estén unidos, forman un anillo

9
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carbociclico de 6 miembros sin sustituir o un anillo carbociclico de 6 miembros sustituido con un hidroxilo o una
cetona.

En oftra realizacion de formula (lll), el acilo sustituido se define como sigue:

0O
0 O
ae
O g >Ri2 Q | 0
i 7 :LLL —
‘3"14]\ | :H"'JJ\/\RQ

Ryp % ’
' , 0

en donde R11 es alquilo C1-Cs lineal o ramificado; Ri2 es halo, alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs; y R13 es arilo o
heteroarilo.

En oftra realizaciéon de férmula (Ill), R4 y Rs, tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un
grupo C=0.

En otra realizacién de férmula (l11), cada uno de R4 y Rs es, independientemente, H o hidroxilo.

En otra realizacion mas de férmula (lll), Re es heteroarilo sustituido que comprende uno o dos anillos de 5 o 6
miembros y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S.

En otra realizacién mas de formula (ll1), Re es arilo Cs-C1o sin sustituir o sustituido.

En otro aspecto, el presente documento divulga un compuesto de férmula IV:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R1 es ciclopropilo o ciclobutilo;
X es H, hidroxilo o metoxi;
cada uno de Y y Z es, independientemente, H, hidroxilo o NRsRs, en donde cada uno de Rs y Res es
independientemente H, alquilo o acilo sustituido o, como alternativa, Y y Z, junto con el &tomo de carbono al que
estan unidos, forman C=0 o C=CHy;
Rs es H o hidroxilo; y
R2 es -C(O)NH:z o -NH-CHz2-fenilo, en donde el fenilo puede estar sustituido.

En una realizacién de férmula 1V, el acilo sustituido se define como sigue:

0 o 0 0
0 e Rz I
< P :LH_ :LLL. = N
‘}71-JJ\R11 ’ | = ) }L"J\/\Rﬁ — o
' ,0

en donde R11 es alquilo C1-Cs lineal o ramificado; Ri2 es halo, alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs; y R13 es arilo o
heteroarilo.

En una realizacién de férmula (1V), R1 es ciclopropilo.
En ofra realizacion de férmula (IV), X es H o hidroxilo.

En otra realizacion mas de férmula (IV), cada uno de Y y Z es, independientemente, H o hidroxilo o, como
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alternativa, Y y Z, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman C=0 o C=CHa.

En otra realizacion de formula (IV), R2 es -NH-CHz-fenilo, en donde el fenilo puede estar sustituido. En una
realizacién particular, el fenilo de -NH-CHz-fenilo puede tener de uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxilo, alquilo y alcoxi.

En ofra realizacion mas de formula (1V), Rz es -C(O)NHa.

En otro aspecto, el presente documento divulga un compuesto de férmula IVa:

Ria

PN

N" R
X

Y
R, Rj; Z (IVa),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R1 es alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, cicloalquilo C3 o Cs-C1o, heterociclilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo;
R1a es H o metilo;
X es H, hidroxilo o metoxi;
cada uno de Y y Z es, independientemente, H, hidroxilo o NRsRs, en donde cada uno de Rs y Rs es
independientemente H, alquilo o acilo sustituido o, como alternativa, Y y Z, junto con el &tomo de carbono al que
estan unidos, forman C=0 o C=CHz;
Rs3 es H o hidroxilo; y
R2 es -NH-CHz-fenilo, en donde el fenilo puede estar adicionalmente sustituido.
En una realizacién de férmula (IVa), R1 es ciclopropilo.

En una realizacién de férmula (lva), el acilo sustituido se define como sigue:

0]

0 0
o) Ty >Rz Q I
g s > RN
‘;‘HJJ\R11 ’ | Y ' '}LLJ\/\Rm -
,0

en donde Ri11 es alquilo C1-Ce lineal o ramificado; Ri2 es halo, alquilo C1-Cs o alcoxi C1-Cs; y R13 es arilo o
heteroarilo.

En ofra realizacion de férmula (IVa), X es H o hidroxilo.

En otra realizacion mas de féormula (IVa), Y y Z son ambos H o, como alternativa, Y y Z, junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, forman C=0 o C=CHo..

En otra realizacion de formula (lva), Y es H y Z es hidroxilo o NRsRs.

En otra realizacion de férmula (IVa), el fenilo de -NH-CHz-fenilo puede tener de uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxilo, alquilo y alcoxi.

En otra realizacién de formula (IVa), R1a es H.

En otro aspecto adicional, el presente documento proporciona un compuesto seleccionado entre
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|
o)
0] @)
=§NH2 0 y NH, _

En otro aspecto mas, el presente documento divulga un compuesto de férmula V

NH; V),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R1 es ciclobutilo, ciclopropilo,

R2 es H, OH o metoxi; y

cada uno de Rs y R4 es, independientemente, H, hidroxilo o NRsRs en donde cada uno de Rs y Rs es
independientemente H, alquilo o acilo sustituido o, como alternativa, R3 y R4, junto con el atomo de carbono al
que estan unidos, forman C=0 o C=CHa.

En una realizacién de férmula V, el acilo sustituido se define como sigue:

0]

0 o 0
R a” }ék/\@o
, 0

en donde Ri11 es alquilo C1-Ce lineal o ramificado; Ri2 es halo, alquilo C1-Cs o alcoxi C1-Cs; y R13 es arilo o
heteroarilo.

En una realizacién de férmula V, Rs y R4, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman C=0 o C=CHz.
En ofra realizacion de férmula V, R3 es H y R4 es hidroxilo o NRsRe.
En una realizacién de férmula V, Rs es H y R4 es hidroxilo.

En otra realizacién, el presente documento divulga los compuestos mostrados en la tabla A o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Tabla A
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OH
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0 OH
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OH
=z OH \2
© @)

NH,
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e

N
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0 OH
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0o OH >
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Compuesto 8
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(continuacion)

M

H
N
|
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Compuesto 9

>

N
OH
0 OH NH,
NH,

Compuesto 10

~

N
OH
O
O OH HN
NH,
I

Compuesto 11

~

N
OH
o)
o) OH N
NH, /=

0O

Compuesto 12

v O

e
7 N\
O OH NH
/

NH,

Compuesto 13
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: { i..lll
O
NH,

Compuesto 14

OH
3N
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O
NH,

Compuesto 15

p=d
*I/”I

NH

Compuesto 16
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(continuacion)

& s
N—E N——w
i i
2 %
© O
NH; NH;
Compuesto 17 Compuesto 18
N H o
H sl
H
Ho Compuesto 20
Compuesto 19

OH
o)
= 74N0e)
o T 7\ —
HO H
H CHs

Compuesto 21

En otra realizacion, el presente documento divulga los compuestos mostrados en la Tabla B o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

TABLA B
Estructura mu_Ki mu_CE50 | mu_Emax mu_CI50 mu_Imax
N /ﬂ
OH
0,28 1,4 £ 0,06 30£2,2 4,2+0,6 71+0,8

NH,
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(continuacion)

Estructura mu_Ki mu_CE50 | mu_Emax mu_CI50 mu_Imax
N :
OH
0,11 1,1+0,3 29 + 1 20+0,3 7412
O OH
NH;
N’ :
H
0,097 0,53 28 1,3 65
0 OH
NH2
N/\O
H
0,22 3,3 33 14 69
2
O OH OH
NH,
N/\O
H
0,097 0,39 42 1,1 54
O OH O
NH-
N/\O
§4
0,12 2,1 38 5 63
o OH
NH,

16




ES 2770978 T3

(continuacion)

Estructura mu_Ki mu_CE50 | mu_Emax mu_CI50 mu_Imax
N/\O
H
0,13 1,5 44 3,7 66
O OH OH
NH,
/\/&
N
OH
0,56 4,2 49 34 54
0 OH 0
NH,
/\%L
N
OH
0,5 15 35 51 70
0] OH
NH,
0,19 2,3 36 14 55
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(continuacion)

Estructura mu_Ki mu_CE50 | mu_Emax mu_CI50 mu_Imax
/\/k
N
it 2,1 110 (12) 43(7)  |>1300 (280)| 53 % @ 10 uM
0
NH,
N :
OH
0,16 1+£0,11 311 22+05 69+1,5
O OH o]
NH,
N’ :
OH
/ \ 0,59+0,07 | 2,8+0,3 18+1 47 785+45
O:( \OH é "
OH
NH,
N’ :
0,10+ 0,04 0,98 £ 0,12 185 3,8 80 £ 1
””””’”H
0
OH
NH,

En otra realizacion, el presente documento divulga los compuestos mostrados en la Tabla C o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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TABLA C
Estructura mu_Ki mu_CE50 mu_Emax | mu_CI50 mu_Imax
”LA

N

0,1 3,5 32 3,3 73
mn
HO
22 60 27 950 65
/@Q\i X 0,82 13 26 85 76
HO
4,6 84 23 210 74
0,11 4,8 53 26 37
1,2 16 44 85
0,68 22 25 47 83
\ / OH
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(continuacioén)

Estructura mu_Ki mu_CE50 mu_Emax | mu_CI50 mu_Imax
0,27 52 32 18 59
0,37 2,9 46 1,5 43
O iyl \
NH
N
0
HZNM 2,3 62 18 170 87
H
Rac
0
Hmw 3 41 19 170 83
H
O
HoN )D
O, % 23 190 35 >3000 | 57 @ 10 uM
N ~
H
0
N
N
E(/\ 4.4 20 20 340 76
OH
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(continuacioén)
Estructura mu_Ki mu_CE50 mu_Emax | mu_CI50 mu_Imax

H-N 1,2 1,6 44 85

O

En otra realizaciéon mas, el presente documento divulga los compuestos mostrados en la Tabla E o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

TABLA E

NH,

NH,

%,

2, H !
N

NH,

NH,
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(continuacién)

X

p=4

NH»

O
@)
NH,

Compuesto B
mu_Ki: 0,083
mu_CE50: 0,98
mu-Emax: 37
mu_ CI50: 2
mu_Imax: 70

Los compuestos de la presente divulgacion son utiles para el tratamiento de una enfermedad o afeccion modificando
una respuesta de un receptor opioideo. Se ha descubierto que los compuestos que tienen un Emax de 5 % a 45 %
(por ejemplo, de 15 % a 35 %) en un ensayo de union a GTPyS, son particularmente adecuados para el tratamiento
de un sintoma depresivo. Dichos compuestos son particularmente ventajosos ya que tienen un riesgo bajo de
dependencia de opioides, adiccion a opioides y/o sintomas de abstinencia de opioides.

Por consiguiente, en ciertas realizaciones de las Formulas (1), (la), (Ib), (Ic), (II), (lla), (i), (IV), (IVa) o (V),
desveladas en el presente documento, se hace referencia a un compuesto que es un agonista del receptor opioideo
M que tiene un Emax de 5 % a 45 % (p. €j., 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 0 45 %) en un ensayo de uniéon a GTPyS. En
una realizacion, el agonista exhibe un Emax de 15 % a 35 % en el ensayo de union a GTPyS. En otra realizacion,
dicho agonista tiene un riesgo bajo de dependencia de opioides, adiccidon a opioides y/o sintomas de abstinencia de
opioides.

También se ha descubierto que los compuestos que provocan un eflujo maximo de dopamina en el nucleo
accumbens de una rata de 125 % a 300 % por encima del valor inicial, son particularmente adecuados para el
tratamiento de un sintoma depresivo. Dichos compuestos son particularmente ventajosos ya que tienen un riesgo
bajo de dependencia de opioides, adiccion a opioides y/o sintomas de abstinencia de opioides.

Por consiguiente, en ciertas realizaciones de las Formulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (), (lla), (), (IV), (IVa) o (V),
desveladas en el presente documento, se refieren a un compuesto que exhibe un eflujo maximo de dopamina en el
nucleo accumbens de una rata de 125 % a 300 % (p. ej., 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275 o 300 %) por encima del
valor inicial. En una realizacion, el eflujo maximo de dopamina en el nicleo accumbens de una rata es de 200 % a
300 % por encima del valor inicial.

Se ha descubierto ademas que cuando los compuestos que no atenuan el dolor térmico en un modelo de placa
caliente para roedores se administran a una dosis de al menos 1 mg/kg (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10
mg/kg) son particularmente adecuados para el tratamiento de un sintoma depresivo. Dichos compuestos son
particularmente ventajosos ya que tienen un riesgo bajo de dependencia de opioides, adiccion a opioides y/o
sintomas de abstinencia de opioides.

Por consiguiente, en ciertas realizaciones de las Formulas (1), (la), (Ib), (Ic), (), (lla), (), (IV), (IVa) o (V),
desveladas en el presente documento, se hace referencia a un compuesto que no atenua el dolor térmico en un
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modelo de placa caliente para roedores cuando se administra a una dosis de al menos 1 mg/kg (por ejemplo, 1, 2, 3,
4,5, 6,7, 8 90 10 mg/kg). En una realizacién, el compuesto no atenua el dolor térmico en un modelo de placa
caliente para roedores cuando se administra a una dosis de 1-10 mg/kg (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 0
10 mg/kg). En una realizacion, el compuesto no atenta el dolor térmico en un modelo de placa caliente para
roedores cuando se administra a una dosis de al menos 3 mg/kg. En otra realizacién, el compuesto no atenua el
dolor térmico en un modelo de placa caliente para roedores cuando se administra a una dosis de 10 mg/kg. Dichos
compuestos son particularmente ventajosos ya que tienen un riesgo bajo de dependencia de opioides, adiccion a
opioides y/o sintomas de abstinencia de opioides.

Meétodos de tratamiento

Los compuestos de las férmulas (1), (la), (Ib), (Ic), (I), (lla), (lll), (IV), (IVa) o (V), divulgados en el presente
documento, son particularmente adecuados para tratar un sintoma depresivo. El sintoma depresivo puede ser
estado de animo deprimido, pérdida de placer, pérdida de apetito, trastornos del suefio, cambios psicomotores,
fatiga y/o depresiéon posparto. El sintoma depresivo puede estar asociado con una afeccion mental, en donde la
afeccion mental es trastorno esquizoafectivo y/o trastorno afectivo estacional.

El sintoma depresivo puede ser trastorno por estrés agudo, trastornos de adaptacion con estado de animo
deprimido, sindrome de Asperger, déficit de atencion, afliccion, trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il, trastorno limite
y de personalidad, ciclotimia y distimia, depresién tal como trastorno depresivo mayor (MDD) y trastorno resistente a
tratamiento (TRD), trastorno distimico, trastorno de hiperactividad, trastorno de control de impulsos, mania mixta,
trastorno obsesivo compulsivo de la personalidad (OCD), paranoia, trastorno de estrés postraumatico, trastorno
afectivo estacional, autolesion por separacion, trastorno del suefio, trastorno del estado de animo inducido por
sustancias, sindrome de Tourette y trastorno de tic y/o tricotilomania.

El sintoma depresivo puede ser también trastorno de ansiedad, en donde el trastorno de ansiedad es trastorno de
ansiedad generalizado, panico, agorafobia, estrés agudo y/o trastorno de estrés postraumatico.

El sintoma depresivo puede estar asociado con depresion cronica o recurrente.

Por consiguiente, en un aspecto, el presente documento divulga un método para tratar y sintoma depresivo en un
sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de las férmulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (II), (lla),
(1, (1V), (Iva) o (V) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, el presente documento divulga un método para tratar y sintoma depresivo en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otra realizacion, el presente documento divulga un método para tratar y sintoma depresivo en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de féormula (Ia) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otra realizacion, el presente documento divulga un método para tratar y sintoma depresivo en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de formula (Ib) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otra realizacion, el presente documento divulga un método para tratar y sintoma depresivo en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de formula (Ic) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otra realizacion, el presente documento divulga un método para tratar y sintoma depresivo en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de férmula (II) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otra realizacion, el presente documento divulga un método para tratar y sintoma depresivo en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de formula (lla) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otra realizaciéon mas, el presente documento divulga un método para tratar y sintoma depresivo en un sujeto que
lo necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de férmula (Ill) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, el presente documento divulga un método para tratar y sintoma depresivo en un sujeto que

lo necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de férmula (IV) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
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En otra realizaciéon mas, el presente documento divulga un método para tratar y sintoma depresivo en un sujeto que
lo necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de férmula (IVa) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, el presente documento divulga un método para tratar y sintoma depresivo en un sujeto que
lo necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de féormula (V) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método para tratar depresion en un sujeto que lo necesita, que
comprende administrar al sujeto el compuesto de las férmulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (1), (lla), (1), (IV), (IVa) o (V) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, el presente documento divulga un método para tratar depresion en un sujeto que lo necesita, que
comprende administrar al sujeto el compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ofra realizacion, el presente documento divulga un método para tratar depresion en un sujeto que lo necesita, que
comprende administrar al sujeto el compuesto de formula (la) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ofra realizacion, el presente documento divulga un método para tratar depresion en un sujeto que lo necesita, que
comprende administrar al sujeto el compuesto de formula (Ib) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el presente documento divulga un método para tratar depresion en un sujeto que lo necesita, que
comprende administrar al sujeto el compuesto de formula (Ic) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ofra realizacion, el presente documento divulga un método para tratar depresion en un sujeto que lo necesita, que
comprende administrar al sujeto el compuesto de féormula (Il) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el presente documento divulga un método para tratar depresion en un sujeto que lo necesita, que
comprende administrar al sujeto el compuesto de formula (lla) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, el presente documento divulga un método para tratar depresion en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de formula (Ill) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otra realizacion mas, el presente documento divulga un método para tratar depresion en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de formula (IV) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otra realizacion mas, el presente documento divulga un método para tratar depresion en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de férmula (IVa) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otra realizacion mas, el presente documento divulga un método para tratar depresion en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto de férmula (V) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En una realizaciéon especifica, el presente documento divulga un método para tratar depresién y/o un sintoma
depresivo en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto el compuesto:

NV

0]
NH»
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Se ha descubierto que el valor de Eméax en un ensayo de unidon a GTPyS puede usarse para seleccionar agonistas

del receptor opioideo p para el tratamiento de un sintoma depresivo. En particular, se ha descubierto que los
compuestos con un Emax de 5 % a 45 % en un ensayo de unidon a GTPyS son especialmente adecuados para el
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tratamiento de sintomas depresivos. Por consiguiente, en otro aspecto, en el presente documento se desvela un
método de tratamiento de un sintoma depresivo en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto
una cantidad eficaz de un agonista del receptor opioideo p que exhibe un Eméx de 5 % a 45 % (p. €j., 5, 10, 15, 20,
25, 30, 35, 40 0 45%) en un ensayo de unidon a GTPyS. En una realizacién particular, el Emax del agonista es de
15 % a 35 % en el ensayo de unién a GTPyS. En ofra realizacién, el agonista tiene un riesgo bajo de dependencia
de opioides, adiccion a opioides y/o sintomas de abstinencia de opioides. Son ejemplos no limitantes de dichos
agonistas del receptor opioideo p los compuestos de Formulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (II), (lla), (), (IV), (IVa) y (V).

También se ha descubierto que un compuesto que exhibe un eflujo maximo de dopamina en el nucleo accumbens
de una rata de 125 % a 300 % por encima del valor inicial, es particularmente adecuado para el tratamiento de
sintomas depresivos. Por consiguiente, en otro aspecto, en el presente documento se desvela un método de
tratamiento de un sintoma depresivo en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad
eficaz de un compuesto que exhibe un eflujo méximo de dopamina en el nicleo accumbens de una rata de 125 % a
300 % (por ejemplo, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275 o 300 %) por encima del valor inicial. En realizaciones
particulares, el eflujo maximo de dopamina en el nlucleo accumbens de una rata es de 200 % a 300 % por encima
del nivel inicial. Son ejemplos no limitantes de dichos compuestos los compuestos de Formulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (II),

(Ha), (1), (IV), (IVa) y (V).

En otro aspecto adicional, en el presente documento se desvela un método de tratamiento de un sintoma depresivo
en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto que no
atenua el dolor térmico en un modelo de placa caliente para roedores cuando se administra a una dosis de al menos
1 mg/kg (p. €j., 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 0 10 mg/kg). En una realizacién, el compuesto no atenta el dolor térmico en un
modelo de placa caliente para roedores cuando se administra a una dosis de 1-10 mg/kg (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9 0 10 mg/kg). En una realizacién, el compuesto no atenua el dolor térmico en un modelo de placa caliente
para roedores cuando se administra a una dosis de al menos 3 mg/kg. En otra realizacion, el compuesto no atenua
el dolor térmico en un modelo de placa caliente para roedores cuando se administra a una dosis de 10 mg/kg. Son
ejemplos no limitantes de dichos agonistas del receptor opioideo u los compuestos de Férmulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (II),

(Ila), (1), (IV), (IVa) y (V).

En ciertas realizaciones de los métodos descritos anteriormente, el sintoma depresivo es estado de animo
deprimido, pérdida de placer, pérdida de apetito, trastornos del suefio, cambios psicomotores, fatiga y/o depresion
posparto.

En otra realizacién, el sintoma depresivo esta asociado con una afeccion mental, en donde la afeccion mental es
trastorno esquizoafectivo y/o trastorno afectivo estacional.

En otra realizacién mas, el sintoma depresivo es trastorno por estrés agudo, trastornos de adaptacion con estado de
animo deprimido, sindrome de Asperger, déficit de atencién, afliccion, trastorno bipolar |, trastorno bipolar I,
trastorno limite y de personalidad, ciclotimia y distimia, depresion tal como trastorno depresivo mayor (MDD) y
trastorno resistente a tratamiento (TRD), trastorno distimico, trastorno de hiperactividad, trastorno de control de
impulsos, mania mixta, trastorno obsesivo compulsivo de la personalidad (OCD), paranoia, trastorno de estrés
postraumatico, trastorno afectivo estacional, autolesidon por separacion, trastorno del suefio, trastorno del estado de
animo inducido por sustancias, sindrome de Tourette y trastorno de tic y/o tricotilomania.

En otra realizacién mas, el sintoma depresivo es un trastorno de ansiedad, en donde el trastorno de ansiedad es
trastorno de ansiedad generalizado, panico, agorafobia, estrés agudo y/o trastorno de estrés postraumatico. En otra
realizacion, el sintoma depresivo esta asociado con depresion crénica o recurrente.

En otro aspecto, el presente documento divulga un método para tratar una enfermedad o afeccién asociada con el
grupo que consiste en dolor, prurito, diarrea, sindrome del intestino irritable, trastorno de movilidad gastrointestinal,
obesidad, depresion respiratoria, convulsiones, tos, hiperalgesia y drogodependencia en un sujeto que comprende
administrar al sujeto una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de las férmulas (1), (1a), (Ib), (Ic),
(I, (&), 1y, (1v), (Iva) o (V) tal como se ha definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En una realizacion, la drogodependencia se selecciona entre adiccién a heroina, cocaina, nicotina, anfetaminas y
alcohol.

En un aspecto mas, el presente documento divulga un método para tratar una enfermedad o afeccidén en un sujeto
alterando una respuesta mediada por un receptor opioide que comprende poner en contacto con el receptor opioide
una cantidad eficaz del compuesto de las férmulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (I), (lla), (1), (IV), (IVa) o (V) tal como se ha
definido anteriormente.

En realizaciones preferidas de los métodos descritos anteriormente, el sujeto es un ser humano.
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Definiciones

El término "tratar", "tratado", "tratando" o "tratamiento" incluye la disminucién o alivio de al menos un sintoma
asociado o causado por la patologia, trastorno o enfermedad que se esta tratando. En determinadas realizaciones, el
tratamiento comprende poner en contacto con el receptor opioide una cantidad eficaz de un agonista del receptor
opioide y, tal como un compuesto de las formulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (1), (l1a), (llI) o (IV), (IVa) o (V).

El término "sujeto”" pretende ser un mamifero. Los ejemplos de sujetos incluyen seres humanos, perros, vacas,
caballos, cerdos, ovejas, cabras, gatos, ratones, conejos, ratas y animales no humanos transgénicos. En
realizaciones preferidas, el sujeto es un ser humano, por ejemplo, un ser humano que sufre un sintoma depresivo,
dolor, prurito, diarrea, sindrome del intestino irritable, trastorno de movilidad gastrointestinal, obesidad, depresion
respiratoria, convulsiones, tos, hiperalgesia o drogodependencia.

Como se usa en el presente documento, la expresion "ensayo de union a GTPyS" se refiere al ensayo de unién a
GTPyS descrito en el Ejemplo B1 del presente documento. Este ensayo de union a GTPyS se realiza en condiciones
tales que el valor de Emax observado para la buprenorfina (CAS n.° 52485-79-7) en este ensayo es de al menos
50 % en comparacion con el valor inicial.

Como se usa en el presente documento, la expresion "Emax" se refiere al efecto maximo observado de un
compuesto. En ciertas realizaciones, el Emax es el aumento porcentual maximo de la unién de [35S]GTPyS que
induce un agonista en relacién con la unién basal de [35S]GTPyS en ausencia de cualquier farmaco.

Como se usa en el presente documento, la expresién "CE50" se refiere a la concentracion de un compuesto
necesaria para conseguir un efecto que sea el 50 % del Eméx.

Como se usa en el presente documento, la expresion "modelo de placa caliente para roedores" se refiere al ensayo
de dolor térmico descrito en el Ejemplo B2 del presente documento.

Como se usa en el presente documento, la expresion "bajo riesgo de dependencia a opioides, adiciéon a opioides y o
sintomas de sindrome de abstinencia por opioides" se refiere a una baja "responsabilidad de abuso". Los farmacos
con "responsabilidad de abuso" son aquellos asociados con dependencia fisica y/o psicoldgica en seres humanos o
con probabilidad de desvio de la funcién médica pretendida a uso recreacional. Existe una diversidad de modelos
animales que se pueden usar para evaluar la responsabilidad de abuso de los farmacos. En general, estos modelos
usan farmacos de comparacién con alto potencial de abuso conocido. Para la clase de compuestos opioides, el
farmaco de comparacién mas conocido es la morfina. La morfina ha demostrado clinicamente tener un alto potencial
de abuso. La morfina produce una dependencia "alta a farmaco", cuando se administra el farmaco de manera
repetida y sindrome de abstinencia cuando se interrumpe de manera brusca el uso del farmaco. Cada una de estas
caracteristicas se puede evaluar en modelos animales para un farmaco experimental dado para determinar su riesgo
relativo en comparacién con la morfina. Por ejemplo, el flujo de salida de la dopamina en el nicleo accumbens se
puede evaluar como un predictor del nivel de euforia posterior a la administracion del farmaco. Una reduccion en el
aumento maximo posible observado en el flujo de salida de dopamina estaria correlacionada con un grado
significativamente menor de euforia y una reduccién en la responsabilidad de abuso asociada con el gusto por las
drogas. De manera andloga, el potencial de dependencia y sindrome de abstinencia se pueden determinar en
modelos animales estandar en los que el farmaco se administra de 1 a 3 veces al dia o mediante infusidén continua
durante 5 a 14 dias, seguido de abstinencia brusca. Para opioides adictivos, el cese brusco de la administracién del
farmaco provocara abstinencia caracterizada por rasgos tales como pérdida de peso asociada con miccion y
defecacidon excesivas, comportamiento tembloroso aumentado, actividad de "salto" aumentada y temperatura
corporal reducida. Estas son mediciones cuantitativas que pueden usarse para evaluar el riesgo relativo de
dependencia en comparacién con la morfina. La capacidad de un farmaco para inducir abstinencia en pacientes
dependientes de opioides conducira también a una responsabilidad por abuso reducida asociada con la desviacion
del farmaco. Esta caracteristica se puede evaluar directamente en animales haciéndolos dependientes a la morfina u
otro agonista opioide y precipitando después la abstinencia por la administracién del farmaco. En determinadas
realizaciones, los compuestos divulgados en el presente documento tienen una menor responsabilidad por abuso
(por ejemplo, un menor riesgo de dependencia a opioides, adiccion a opiodes y o sintomas de abstinencia por
opioides) que la buprenorfina.

Tal como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a un resto hidrocarburo ramificado o sin
ramificar, completamente saturado. Preferentemente el alquilo comprende de 1 a 20 atomos de carbono, mas
preferentemente de 1 a 16 atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 7 atomos de carbono, de 1 a 6
carbonos, de 1 a 4 carbonos o de 1 a 3 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero
sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y
similares. Ademas, la expresion "alquilo Cx-Cy", en donde x es 1-5 e y es 2-10, indica un grupo alquilo particular (de
cadena lineal o ramificada) de un intervalo de carbonos particular. Por ejemplo, la expresion alquilo C1-C4 incluye,
pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, terc-butilo e isobutilo.

El término "alquenilo”, solo o en combinacién se refiere a un resto hidrocarburo de cadena lineal, ciclico o ramificado
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que comprende al menos un enlace olefinico y el niumero indicado de atomos de carbono. Los grupos alquenilo
preferidos tienen hasta 8, preferentemente hasta 6, preferidos en particular hasta 4 atomos de carbono. Algunos
ejemplos de grupos alquenilo son etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo,
isobutenilo, 1-ciclohexenilo, 1-ciclopentenilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo" o "carbociclico" se refiere a grupos hidrocarburo
monociclicos, biciclicos o triciclicos saturados o insaturados, de 3 a 12 atomos de carbono, preferentemente de 3 a 9
o de 3 a 7 atomos de carbono. Los grupos hidrocarburo monociclicos a modo de ejemplo incluyen, pero sin
limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo y similares. Los grupos
hidrocarburo biciclicos a modo de ejemplo incluyen bornilo, indilo, hexahidroindilo, tetrahidronaftilo, decahidronattilo,
biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, 2,6,6-
trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo y similares. Los grupos hidrocarburo triciclicos a modo de ejemplo
incluyen adamantilo y similares.

"Alcoxialquilo" se refiere a un grupo que tiene la formula -R-OR' en donde R' es un grupo alquilo tal como se ha
definido anteriormente y ORI es un grupo alcoxi tal como se define a continuacion.

"Alcoxi" se refiere a aquellos grupos alquilo, que tienen de 1 a 10 atomos de carbono, unidos al resto de la molécula
mediante un atomo de oxigeno. Se prefieren los grupos alcoxi con de 1 a 8 atomos de carbono. La porcion alquilo de
un alcoxi puede ser lineal, ciclica o ramificada o una combinacién de las mismas. Los ejemplos de grupos alcoxi
incluyen metoxi, etoxi, isopropoxi, butoxi, ciclopentiloxi y similares. Un grupo alcoxi se puede representar también
mediante la formula siguiente: -OR/, en donde R es la "porcién alquilo" de un grupo alcoxi.

El término "hidroxialquilo" se refiere a un grupo que tiene la formula -Ri-OH, en donde Rii es un grupo alquilo como
se ha definido anteriormente.

El término "arilo" incluye sistemas de anillo hidrocarburo aromaticos, monociclicos o multiciclicos, por ejemplo,
triciclicos, biciclicos, que constan solamente de hidrogeno y carbono y que contienen de seis a diecinueve atomos
de carbono o de seis a diez atomos de carbono, donde los sistemas de anillo pueden estar parcialmente saturados.
Los grupos arilo incluyen, pero sin limitacion, grupos tales como fenilo, tolilo, xililo, antrilo, naftilo y fenantrilo. Los
grupos arilo también puede estar condensados o puenteados con anillos aliciclicos o heterociclicos que no son
aromaticos para formar un policiclo (por ejemplo, tetralina).

El término "heteroarilo”, tal como se usa en el presente documento, representa un anillo monociclico o biciclico
estable de hasta 7 atomos en cada anillo, en el que al menos un anillo es aromatico y contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, N y S. Los grupos heteroarilo dentro del alcance de
esta definicion incluyen pero sin limitacién: acridinilo, carbazolilo, cinnolinilo, quinoxalinilo, pirrazolilo, indolilo,
benzotriazolilo, furanilo, tienilo, benzotienilo, benzofuranilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, indolilo,
pirazinilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, tetrahidroquinolina. Como con la definicion de heterociclo
siguiente, "heteroarilo" también se entiende que incluye el derivado de N-6xido de cualquier heteroarilo que contiene
nitrégeno. En los casos en los que el sustituyente heteroarilo es biciclico y un anillo es no aromatico o no contiene
heteroatomos, se entiende que la unidon es a través del anillo aromatico o a través del anillo que contiene
heteroatomos, respectivamente.

El término "heterociclo" o "heterociclico" se refiere a un grupo heterociclico no aromatico, totalmente saturado o
parcialmente insaturado, de cinco miembros a diez miembros, que contiene al menos un heteroatomo tal como O, S
o N. Los ejemplos mas frecuentes son piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo o pirazinilo. La unién de un
sustituyente heterociclilo puede tener lugar mediante un a&tomo de carbono o mediante un heteroatomo.

Ademas, los grupos alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclo descritos
anteriormente pueden estar "sin sustituir" o "sustituidos". El término "sustituido" pretende describir restos que tienen
sustituyentes que sustituyen un hidrogeno en uno o mas atomos, por ejemplo C, O o N, de una molécula. Dichos
sustituyentes pueden incluir independientemente, por ejemplo, uno o méas de los siguientes: alquilo lineal o
ramificado (preferentemente C1-Cs), cicloalquilo (preferentemente C3-Cs), alcoxi (preferentemente C1-Cs), tioalquilo
(preferentemente C1-Cs), alquenilo (preferentemente C2-Cs), alquinilo (preferentemente C2-Cs), heterociclico,
carbociclico, arilo (por ejemplo, fenilo), ariloxi (por ejemplo, fenoxi), aralquilo (por ejemplo, bencilo), ariloxialquilo (por
ejemplo, feniloxialquilo), arilacetamidoilo, alquilarilo, heteroaralquilo, alquilcarbonilo y arilcarbonilo u otro tal como
grupo acilo, heteroarilcarbonilo o grupo heteroarilo, (CR'R")e-sNR'R" (por ejemplo, -NHz), (CR'R")o-3CN (por ejemplo, -
CN), -NO2, halégeno (por ejemplo, -F, -Cl, -Br o -l), (CR'R")e-3C(halégeno)s (por ejemplo, -CF3), (CR'R")o-
3CH(halégeno)z2, (CR'R")o-3CHz(halégeno), (CR'R")e-3sCONR'R" (CR'R")o-3(CNH)NR'R", (CR'R")0-3S(0)1-2NR'R",
(CR'R")0-3CHO, (CR'R")0-30(CR'R")o-3H, (CR'R")0-3S(0)0-3R" (por ejemplo, -SOsH, -OSO3H), (CR'R")o-30(CR'R")o-3H
(por ejemplo, -CH20CHs y -OCHs), (CR'R")0-3S(CR'R")o-3H (por ejemplo, -SH y -SCHs), (CR'R")0-30H (por ejemplo, -
OH), (CR'R")0-3COR’, (CR'R")o-3(fenilo sustituido o sin sustituir), (CR'R")o-3(cicloalquilo C3-Cs), (CR'R")0-3CO2R" (por
ejemplo, -CO2H), o grupo (CR'R")-30R' o la cadena lateral de cualquier aminoacido de origen natural; en donde
cada uno de R' y R" es independientemente hidrégeno, un alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs o grupo
arilo.
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Tal como se usa en el presente documento, el término "acilo" se refiere a un radical organico unido a un carbonilo.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en el
presente documento. Tal como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a
derivados de los compuestos divulgados en donde el compuesto parental se modifica convirtiendo un resto acido o
basico existente en su forma de sal. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin
limitacion, sales de acidos minerales u organicos de restos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas
de restos acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente
invencioén incluyen las sales no tdxicas convencionales del compuesto parental formado, por ejemplo, a partir de
acidos inorganicos u organicos no toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se
pueden sintetizar por métodos convencionales a partir del compuesto parental que contiene un resto basico o acido.
En general, dichas sales se pueden preparar haciendo reaccionar las formas de &cido o base libres de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o &cido adecuado en agua o en un disolvente organico o
en una mezcla de ambos; en general, se prefieren los medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol o acetonitrilo. Se pueden encontrar listas de las sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical
Sciences, sup. 172 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, pag. 1418 y Journal of Pharmaceutical
Science, 66, 2 (1977.

La descripcion de la divulgacion del presente documento debe interpretarse en congruencia con las leyes y
principios del enlace quimico. Por ejemplo, puede ser necesario eliminar un atomo de hidrégeno para acomodar un
sustituyente en cualquier localizacién dada. Ademas, debe entenderse que las definiciones de las variables (es decir,
los "grupos R"), asi como las ubicaciones de enlace de las féormulas genéricas de la invencion (por ejemplo, las
férmulas |, la, Ib, Ic, Il, lla, Ill, IV, IVa o V), seran consecuentes con las leyes del enlace quimico conocidas en la
técnica. También debe entenderse que todos los compuestos de la invencidn descritos anteriormente incluiran
también enlaces entre atomos adyacentes y/o hidrégenos segin se necesite para satisfacer la valencia de cada
atomo. Es decir, se afiaden enlaces y/o atomos de hidrégeno para proporcionar el siguiente nUmero de enlaces
totales para cada uno de los siguientes tipos de atomos: carbono: cuatro enlaces; nitrégeno: tres enlaces; oxigeno:
dos enlaces; y azufre: dos-seis enlaces.

Los compuestos de esta invencion pueden incluir atomos de carbono asimétricos. Por consiguiente, debe
entenderse que los isdmeros que surgen de dicha asimetria (por ejemplo, todos los enantidmeros, estereoisémeros,
rotameros, tautémeros, diasteredmeros o racematos) estan incluidos dentro del alcance de esta invencion. Dichos
isbmeros se pueden obtener en forma sustancialmente pura mediante técnicas de separacion clasicas y mediante
sintesis controlada estereoquimicamente. Ademas, las estructuras y otros compuestos y restos analizados en esta
solicitud también incluyen todos los tautdmeros de los mismos. Los compuestos descritos en el presente documento
se pueden obtener mediante estrategias de sintesis reconocidas en la técnica.

Se apreciara también que los sustituyentes de algunos de los compuestos de esta invencién incluyen estructuras
ciclicas isoméricas. Debe entenderse por consiguiente que los isémeros constitucionales de sustituyentes
particulares estan incluidos dentro del alcance de esta invencidn, a menos que se indique lo contrario. Por ejemplo,
el término "tetrazol" incluye tetrazol, 2H-tetrazol, 3H-tetrazol, 4H-tetrazol y 5H-tetrazol.

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la presente invencidon son adecuados como agentes activos en composiciones farmacéuticas
que son eficaces en particular para tratar un sintoma depresivo, por ejemplo estado de animo deprimido, pérdida de
placer, pérdida de apetito, trastornos del suefio, cambios psicomotores, fatiga o depresion posparto o combinaciones
de los mismos. Los compuestos de la presente invencion son adecuados también como agentes activos en
composiciones farmacéuticas que son eficaces en particular para tratar dolor, prurito, diarrea, sindrome del intestino
irritable, trastorno de movilidad gastrointestinal, obesidad, depresion respiratoria, convulsiones, tos, hiperalgesia y/o
drogodependencia. La composicion farmacéutica en diversas realizaciones tiene una cantidad farmacéuticamente
eficaz del presente agente activo junto con otros excipientes, vehiculos, cargas, diluyentes y similares
farmacéuticamente aceptables.

La expresion "cantidad farmacéuticamente eficaz" o "cantidad farmacéuticamente aceptable" del compuesto es
aquella cantidad necesaria o suficiente para tratar la enfermedad o afeccidn correspondiente, por ejemplo tratar un
sintoma depresivo en un sujeto que lo necesita o tratar en un sujeto que lo necesita una enfermedad o afeccion
asociada con dolor, prurito, diarrea, sindrome del intestino irritable, trastorno de movilidad gastrointestinal, obesidad,
depresion respiratoria, convulsiones, tos, hiperalgesia o drogodependencia o combinaciones de los mismos. En un
ejemplo, una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion es la cantidad suficiente para alterar una respuesta de
un receptor opioide en un sujeto. La cantidad eficaz puede variar dependiendo de factores tales como el tamafo y el
peso del sujeto, el tipo de enfermedad o el compuesto particular de la invencién. Por ejemplo, la eleccién del
compuesto de la invencion puede afectar a lo que constituye una "cantidad eficaz". Un experto habitual en la técnica
seria capaz de estudiar los factores contenidos en el presente documento y hacer la determinacion con respecto a la
cantidad eficaz de los compuestos de la invencién sin experimentacion excesiva.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2770978 T3

El régimen de administracion puede influir en lo que constituye una cantidad farmacéuticamente eficaz. Se puede
administrar un compuesto de la invencion al sujeto tanto antes de como después del inicio de una enfermedad o
afeccion proporcionada en el presente documento. Ademas, se pueden administrar varias dosis divididas, asi como
dosis espaciadas diaria 0 secuencialmente o la dosis se puede infundir de manera continua o puede ser una
inyeccion de bolo. Ademas, las dosificaciones del compuesto o compuestos de la invencion se pueden aumentar o
disminuir proporcionalmente segun indiquen las exigencias de las situacion terapéutica o profilactica.

En una realizaciéon no limitante, la oracidén "cantidad farmacéuticamente aceptable" se refiere a la cantidad de un
compuesto de la presente invencion que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para, al menos parcialmente,
(1) aliviar, inhibe, prevenir y/o mejorar una afeccion o un trastorno o una enfermedad mediada por un receptor
opioide o (2) alterar una respuesta de un receptor opioide. En otra realizaciéon no limitante, la oracién "cantidad
farmacéuticamente aceptable" se refiere a la cantidad de un compuesto de la presente invenciéon que, cuando se
administra a un sujeto, es eficaz para al menos parcialmente aliviar, inhibe, prevenir y/o mejorar un sintoma
depresivo, tal como estado de animo depresivo, pérdida de placer, pérdida de apetito, trastornos del suefio, cambios
psicomotores, fatiga y/o depresion posparto. En otra realizacion no limitante mas, la expresién "cantidad
farmacéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto de la presente invencién que, cuando se
administra a un sujeto, al menos parcialmente alivia, inhibe, previene y/o mejora una enfermedad o afeccion
asociada con el grupo que consiste en dolor, prurito, diarrea, sindrome del intestino irritable, trastorno de movilidad
gastrointestinal, obesidad, depresién respiratoria, convulsiones, tos, hiperalgesia y/o drogodependencia.

La cantidad eficaz puede variar dependiendo de factores tales como el tamafo y el peso del sujeto, el tipo de
enfermedad o el compuesto organico particular. Por ejemplo, la eleccion del compuesto organico puede afectar a lo
que constituye una "cantidad eficaz". Un experto habitual en la técnica podria estudiar los factores mencionados
anteriormente y hacer la determinacion con respecto a la cantidad aceptable del compuesto organico sin
experimentacioén indebida.

Los compuestos de la invencién se pueden usar en el tratamiento de patologias, trastornos o enfermedades tal como
se describen en el presente documento o para la fabricacion de composiciones farmacéuticas para su uso en el
tratamiento de estas enfermedades.

La expresion "composicion farmacéutica" incluye preparaciones adecuadas para administracion a mamiferos, por
ejemplo, seres humanos. Cuando los compuestos de la presente invenciéon se administran como agentes
farmacéuticos a mamiferos, por ejemplo, seres humanos, estos se pueden dar per se 0 como una composicion
farmacéutica que contiene, por ejemplo, del 0,1 a 99,5 % (mas preferentemente, del 0,5 al 90 %) de ingrediente
activo junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable" estd reconocida en la técnica e incluye un material,
composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptable, adecuado para la administracion de compuestos de la
presente invencion a mamiferos. Los vehiculos incluyen carga liquida o soélida, diluyente, excipiente, disolvente o
material de encapsulacion, implicados en portar o transportar el agente objeto de un érgano o parte del organismo, a
otro érgano o parte del cuerpo. Cada vehiculo debe ser "aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacién y no ser perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden
servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: azlcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa;
almidones, tales como almidén de maiz y almidon de patata; celulosa y sus derivados, tales como
carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco;
excipientes, tales como manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de
semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles,
tales como propilenglicol; polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; ésteres, tales como oleato
de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponantes, tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio;
acido alginico; agua apirdégena; solucién salina isoténica; solucion de Ringer; alcohol etilico; soluciones de tampdn
fosfato y otras sustancias compatibles no téxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas.

Los agentes humectantes, emulsionantes y lubricantes, tales como lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio,
asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes pueden estar también presentes en las composiciones.

Algunos ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: antioxidantes solubles en agua, tales
como acido ascorbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato sédico, metabisulfito de sodio, sulfito sédico y similares;
antioxidantes solubles en aceite, tales como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno
butilado (BHT), lecitina, galato de propilo, a-tocoferol y similares y agentes quelantes de metales, tales como acido
citrico, acido etilendiaminotetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosférico y similares.

Las formulaciones de la presente invencion incluyen aquellas adecuadas para administracion oral, nasal, topica,

bucal, sublingual, rectal, vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden se pueden presentar de manera
conveniente en forma de dosis unitarias y se pueden preparar mediante cualquier método bien conocido en la
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técnica de farmacia. La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con un material de vehiculo para
producir una forma monodosis sera generalmente aquella cantidad del compuesto que produce un efecto
terapéutico. En general, del cien por ciento, esta cantidad variara de aproximadamente el 1 por ciento a
aproximadamente el noventa y nueve por ciento del ingrediente activo, preferentemente de aproximadamente el 5
por ciento a aproximadamente el 70 por ciento, mas preferentemente de aproximadamente el 10 por ciento a
aproximadamente el 30 por ciento.

Los métodos de preparacion de estas formulaciones o composiciones incluyen la etapa de asociar un compuesto de
la presente invencién con el vehiculo y, opcionalmente, uno o mas ingredientes accesorios. En general, las
formulaciones se preparan asociando de manera uniforme e intima un compuesto de la presente invencién con
vehiculos liquidos o vehiculos sdlidos finamente divididos o ambos y, después, si es necesario, dando forma al
producto.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para administraciéon oral puede estar en forma de capsulas,
obleas, pildoras, comprimidos, grageas (usando una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma arabiga o
tragacanto), polvos, granulos 0 como una solucién o una suspension en un liquido acuoso o no acuoso o como una
emulsién liquida de aceite en agua o de agua en aceite 0 como un elixir o jarabe o en forma de pastillas (usando una
base inerte, tal como gelatina y glicerina o sacarosa y goma arabiga) y/o en forma de colutorios y similares, que
contienen cada uno una cantidad determinada de un compuesto de la presente invencién en forma de un principio
activo. Un compuesto de la presente invencion también se puede administrar como un bolo, electuario o pasta.

En las formas de dosificacion solidas de la invencion para administracion oral (capsulas, comprimidos, pildoras,
grageas, polvos, granulos y similares), el principio activo se mezcla con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, tales como citrato de sodio o fosfato de dicalcio y/o cualquiera de los siguientes: cargas o expansores,
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico; aglutinantes, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; humectantes, tales como
glicerol; agentes disgregantes, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidon de patata o tapioca, acido
alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio; agentes retardantes de disolucién, tales como parafina;
acelerantes de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; agentes humectantes, tales como, por
ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; absorbentes, tales como caolin y arcillas de bentonita;
lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos, lauril sulfato de
sodio y mezclas de los mismos y agentes colorantes. En el caso de las capsulas, comprimidos y pildoras, las
composiciones farmacéuticas también pueden comprender agentes tamponantes. También pueden emplearse
composiciones solidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina de relleno blando y duro usando
excipientes tales como lactosa o azUcares de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Un comprimido se puede preparar por compresién o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios.
Los comprimidos compactos se pueden preparar usando aglutinante (por ejemplo, gelatina o hidroxipropilmetil
celulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, disgregante (por ejemplo, glicolato sddico de almidon o
carboximetilcelulosa de sodio reticulada), agente tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeables pueden
hacerse moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente
liquido inerte.

Los comprimidos y otras formas de dosificacién sélidas de las composiciones farmacéuticas de la invencion, tales
como grageas, capsulas, pildoras y granulos, opcionalmente se pueden ranurar o se pueden preparar con
recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de la formulacion farmacéutica. También se pueden formular para proporcionar una liberacién lenta o controlada del
principio activo usando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa en proporciones variables para proporcionar el perfil
de liberacion deseado, otras matrices poliméricas, liposomas y/o microesferas. Se pueden esterilizar mediante, por
ejemplo, filtracion a través de un filtro de retencién de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de
composiciones sélidas estériles que se pueden disolver en agua estéril o algun otro medio inyectable estéril
inmediatamente antes de su uso. Estas composiciones también pueden contener opcionalmente agentes
opacificantes y pueden ser de una composicion en la que liberan el o los principios activos solo, o preferentemente,
en una determinada parte del tracto gastrointestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de
composiciones inclusorias que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. El principio activo puede
estar también en forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de los excipientes descritos
anteriormente.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral de los compuestos de la invencion incluyen emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del principio
activo, las formas de dosificacion liquidas pueden contener un diluyente inerte usado habitualmente en la técnica,
tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico,
alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, aceites (en particular, aceite de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol,
alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano y mezclas de los mismos.
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Las formas de dosificacion para administracion tépica o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
incluyen polvos, pulverizaciones, pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhaladores. El
compuesto activo puede mezclarse en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y con
cualquier conservante, tampdn, o propulsor que se pueda requerir.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion adecuadas para administracion parenteral comprenden uno o
mas compuestos de la invencién junto con una o mas soluciones acuosas 0 no acuosas, estériles, isotdnicas,
farmacéuticamente aceptables, dispersiones, suspensiones o emulsiones o polvos estériles que se pueden
reconstituir en soluciones o dispersiones inyectables justo antes de su uso, que pueden contener antioxidantes,
tampones, bacteriostaticos, solutos que hacen que la formulaciéon sea isoténica con la sangre del destinatario
pretendido o agentes de suspension o espesantes.

Los ejemplos de vehiculos acuosos y no acuosos adecuados que pueden emplearse en las composiciones
farmacéuticas de la invencién incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y
similares) y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva y ésteres organicos
inyectables, tales como oleato de etilo. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de
materiales de recubrimiento, tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula necesario en caso
de dispersiones, y mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencién de la accién de microorganismos puede asegurarse mediante
la inclusion de diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, &cido fenol
sorbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotonicos, tales como azucares, cloruro sédico y
similares en las composiciones. Ademas, la absorcion prolongada de la forma inyectable del farmaco se puede llevar
a cabo mediante la inclusion de agentes que retrasen la absorcién, tales como monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, con el fin de prolongar el efecto de un farmaco, es deseable ralentizar la absorcién del farmaco
mediante inyeccién subcutanea o intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso de una suspension liquida de
material cristalino o amorfo que tiene poca solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del farmaco depende por
tanto de su velocidad de disolucidon que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma cristalina.
Como alternativa, la absorcién retrasada de una forma de farmaco administrada por via parenteral se logra
disolviendo o suspendiendo el farmaco en un vehiculo oleoso.

Las formas de depdsito inyectables se fabrican formando matrices microencapsuladas de los compuestos en
cuestion en polimeros biodegradables tales como poliactido-poliglocélido. Dependiendo de la relacion de farmaco a
polimero y la naturaleza del polimero particular empleado, se puede controlar la tasa de liberacion del farmaco. Los
ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones
inyectables de depodsito también se preparan atrapando el farmaco en liposomas o microemulsiones que son
compatibles con el tejido corporal.

Las preparaciones de la presente invencion se pueden administrar por via oral, por via parenteral, por via tépica o
por via rectal. Por supuesto, se administran en formas adecuadas para cada via de administracion. Por ejemplo, se
administran en forma de comprimidos o capsulas, mediante inyeccion, inhalacién, locién ocular, ungiento,
supositorio, efc., administracién por inyeccién, infusién o inhalacion; tépica mediante lociéon o unglento y rectal
mediante supositorios. Se prefieren la administracion oral y/o administracion IV.

Las expresiones "administracion parenteral" y "administrado por via parenteral" tal como se usan en el presente
documento se refieren a modos de administracion distintos de la administracidon entérica y tdpica, habitualmente
mediante inyeccién e incluyen, sin limitacidn, inyeccién e infusién intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal,
intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular,
intraarticular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinal e intraesternal.

Las expresiones "administracion sistémica", "administrado por via sistémica", "administracion periférica" y
"administrado por via periférica", tal como se usan en el presente documento, significan la administracién de un
compuesto, farmaco u otro material distinto directamente en el sistema nervioso central, tal como este entra en el
sistema del paciente y, por lo tanto, se somete al metabolismo y otros procesos similares, por ejemplo,
administracion subcutanea.

Estos compuestos se pueden administrar a seres humanos y otros animales para terapia mediante cualquier via de
administracion adecuada, incluyendo por via oral, por via nasal, tal como, por ejemplo, un nebulizador, por via rectal,
por via intravaginal, por via parenteral, por via intracisternal y por via topica, en forma de polvos, unglientos o gotas,
incluyendo por via bucal y por via sulblinglal.

Independientemente de la via de administracion seleccionada, los compuestos de la presente invencién, que se

pueden usar en una forma hidratada adecuada y/o las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, se
formulan en formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables por métodos convencionales conocidos por los
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expertos en la materia.

Los niveles reales de dosificacion de los principios activos en las composiciones farmacéuticas de esta invencion se
pueden variar para obtener una cantidad del ingrediente activo que sea eficaz para conseguir la respuesta
terapéutica deseada para un paciente, composicién y modo de administracion particular, sin que sean toxicos para el
paciente.

El nivel de dosificacion seleccionado dependera de una diversidad de factores incluyendo la actividad del compuesto
particular de la presente invencion empleado, o el éster, la sal o la amida del mismo, la via de administracion, el
tiempo de administracion, la tasa de excrecidon del compuesto particular que se esta empleando, la duracion del
tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en combinacidon con el compuesto particular
empleado, la edad, el sexo, el peso, la afeccién, el estado de salud general e historial médico previo del paciente
que se esta tratando y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas.

Un médico o veterinario que tenga experiencia en la técnica puede determinar y prescribir facilmente la cantidad
eficaz de la composicion farmacéutica requerida. Por ejemplo, el médico o el veterinario podria empezar con dosis
de los compuestos de la invencion empleados en la composicidon farmacéutica a niveles inferiores que los requeridos
para conseguir el efecto terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosificacion hasta conseguir el efecto
deseado.

En general, una dosis diaria adecuada de un compuesto de la invencién sera aquella cantidad del compuesto que
sea la dosis eficaz mas baja para producir un efecto terapéutico. Tal dosis eficaz generalmente dependera de los
factores descritos anteriormente. En general, las dosis intravenosas y subcutdneas de los compuestos de esta
invencion para un paciente, cuando se usan para los efectos analgésicos indicados, variaran de aproximadamente
0,0001 a aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal al dia, mas preferentemente de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50 mg por kg al dia y aun mas preferentemente de aproximadamente
1,0 a aproximadamente 100 mg por kg al dia. Una cantidad eficaz es aquella cantidad que trata un trastorno
asociado a proteina cinasa.

Si se desea, la dosis diaria eficaz del compuesto activo se puede administrar en forma de dos, tres, cuatro, cinco,
seis 0 mas subdosis administradas por separado a intervalos apropiados a lo largo del dia, opcionalmente, en
formas de dosificacion unitaria.

Si bien es posible que un compuesto de la presente invencion se administre en solitario, es preferible administrar el
compuesto en forma de una composicién farmacéutica.

Ejempilificaciéon de la invencion

La invencién se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, que no deben interpretarse como una
limitacion adicional. La practica de la presente invencién empleara, a menos que se indique lo contrario, técnicas
convencionales de biologia celular, cultivo celular, biologia molecular, biologia transgénica, microbiologia e
inmunologia, que estan dentro de las habilidades de la técnica.

Parte A. Procedimientos sintéticos

Los procedimientos de sintesis para la preparacion de los compuestos de la invencién estan facilmente disponibles
para el experto habitual en la técnica. Por ejemplo,

la patente de Estados Unidos 7.262.298 y la publicacion PCT W02012/088494 ilustran los métodos de sintesis
para los compuestos de formulas (1), (Ia), (Ib) y (Ic), que son analogos de morfinano;

la patente de Estados Unidos 8.252.929 proporciona métodos de sintesis para los compuestos de las férmulas
(I y (lla), que son analogos de morfano;

la patente de Estados Unidos 8.026.252 proporciona métodos de sintesis para los compuestos de férmula (l11),
que son analogos de morfano y morfinano con grandes sustituyentes unidos al fenilo;

Neumeyer et al. (Journal of Med. Chem. 2012, p 3878) muestran métodos de sintesis a modo de ejemplo para
los compuestos de las férmulas (IV) y (Iva), que son analogos de morfinano y pueden tener un grupo de
sustitucion -NH-CHz-fenilo en el fenilo y

la patente de Estados Unidos 8.252.929 proporciona métodos de sintesis para los compuestos de formula (V),
que son analogos de morfina.

Procedimiento general para sintetizar un compuesto con ntcleo de NH

Sintesis de (4R,4aR,7aR,12bS)-3-metil-1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-
7,2'-[1,3]dioxolan]-9-ol
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A hidromorfona HCI (15,0 g, 46,7 mmol) se le afadi6 etilenglicol (80 ml) y acido metanosulfénico (10 ml) y la
reaccion se calentd a 80 °C durante una noche. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se vertidé en
hielo/NHs(c) (~350 ml). El producto se extrajo con diclorometano y se sec6 sobre MgSOas antes de concentrar a
presion reducida para dar (4R,4aR,7aR,12bS)-3-metil-1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-
elisoquinolin-7,2'-[1,3]dioxolan]-9-ol (19 g, 99,9 % LCMS); [M+H]" 330,5. Este se llevd a la etapa siguiente sin
purificacion.

Sintesis _de _trifluorometanosulfonato _de  (4R,4aR,7aR,12bS)-3-metil-1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-7,2’-[1,3]dioxolan]-9-ilo

s/
N

g oV o\)o

A una mezcla de (4R, 4aR,7aR,12bS)-3-metil-1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-
elisoquinolin-7,2'-[1,3]dioxolan]-9-ol (21,54 g, 46,73 mmol) y trietilamina (20 ml, 140,2 mmol) en diclorometano (600
ml) se le anadié N-fenilbis(trifluorometanosulfonamida) (17,53 g, 49,0 mmol) y la mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se concentré a presion reducida y el residuo se recogié en hexano al
20 % en acetato de etilo (1 1) y se lavé con agua (x 5). La fase organica se secd (MgSOQas). La filtracion y eliminacion
del disolvente a presion reducida dio trifluorometanosulfonato de (4R,4aR,7aR,12bS)-3-metil-1,2,3,4,4a,5,6,7a-
octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7,2'-[1,3]dioxolan]-9-ilo (20,77 g, 96 % de pureza LCMS);
[M+H]* 462,1.

Sintesis _de (4R.,4aR.7aR,12bS)-3-metil-1,2,3,4.4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-
7.2’-[1,3]dioxolan]-9-carbonitrilo

Ve
N

nd oV o\)o

A una solucién de trifluorometanosulfonato de (4R,4aR,7aR,12bS)-3-metil-1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-7,2'-[1,3]dioxolan]-9-ilo (20,77 g, 45,0 mmol) en dimetilformamida desgasificada
(400 ml) se le afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (5,21 g, 4,50 mmol). Después de calentar a 40 °C, se afiadid
cianuro de cinc (3,18 g, 27,0 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 110 °C durante 6 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo y se filtré a través de un lecho de celite. El
filtrado se diluyd otra vez con acetato de etilo y se lavé con agua (3 x 500 ml). La fase acuosa se basificd con
solucion de hidrogenocarbonato sédico y se volvié a extraer con acetato de etilo y los organicos combinados se
secaron (MgSOsa), se filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion por cromatografia sobre silice
(diclorometano al 100 % a NHs al 5 %/metanol en diclorometano) dio (4R,4aR,7aR,12bS)-3-metil-1,2,3,4,4a,5,6,7a-
octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7,2'-[1,3]dioxolan]-9-carbonitrilo (10,0 g, 91 % de pureza
LCMS, 63 % rendimiento en tres etapas); [M+H]" 339,1.

Sintesis _de  (4R,4aR,7aR,12bS)-1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-7,2'-
[1,3]dioxolanol-9-carbonitrilo
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nd O o\)o

A una suspension de (4R,4aR,7aR,12bS)-3-metil-1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-
elisoquinolin-7,2'-[1,3]dioxolan]-9-carbonitrilo (5,0 g, 17,8 mmol) en dimetilformamida (50 ml) se le afadi
azodicarboxilato de diisopropilo (5,4 ml, 27,5 mmol). La reaccion se calentdé a 55 °C durante 3 horas hasta que se
consumié el material de partida. A la reaccion se le afadi6 dimedona (5,8 g, 41,4 mmol) y metanol (1,75 ml,
54,8 mmol) y la reaccién se calent6é a 60 °C durante 3 horas. La reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y
se vertié en HClac) 0,5 M (50 ml). La fase acuosa se lavo con éter dietilico: acetato de etilo (3:1). La fase organica se
extrajo de nuevo con HClac) 0,5 M y las fases acidas se combinaron antes de basificar con NaOH 2 M hasta pH 9.
La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua/salmuera
(x 3) antes de secar sobre MgSOs y concentrar a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre
silice (metanol al 5 % en diclorometano a NHs al 5 %/metanol en diclorometano) para dar (4R,4aR,7aR,12bS)-
1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-7,2'-[1,3]dioxolan]-9-carbonitrilo en forma
de un solido de color amarillo claro (3,90 g, 95 % de pureza LCMS, 81 % de rendimiento); [M+H]* 325,1.

Procedimiento General para sintetizar un compuesto con nucleo desoxigenado

Sintesis de (4R,4aR,7aR,12bS)-9-(benciloxi)-3-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-
elisoquinolin-7(7aH)-ona

BnG " o

A hidromorfona HCI (50,0 g, 155,3 mmol) en dimetilformamida (500 ml) se le afiadié hidruro sédico (14,30 g,
357,4 mmol) en porciones con refrigeracion. La adicion se llevo a cabo durante 25 minutos. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 horas antes de la adicion de cloruro de bencilo (17,88 ml, 357,4 mmol) durante 10
minutos con refrigeracion. La reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 40 horas. La
reaccion no se completd por lo que se afiadié mas cloruro de bencilo (1,79 ml, 15,5 mmol). Después de 4 horas, la
reaccion se interrumpié con agua (60 ml), se acidific6 con HCI acuoso (2 M, 800 ml) y se lavd con acetato de
etilo/éter dietilico (3:1) (2 x 800 ml). La fase acuosa se basific6 con NaOH acuoso (2 M, 800 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 1 1). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua/salmuera (1:1) (2 x 800 ml) y se
secaron sobre MgSO4 antes de concentrar a presion reducida. El residuo se recogié en acetato de etilo y se lavé con
agua/salmuera (2 x 500 ml), se secé sobre MgSOs antes de concentrar a presidon reducida para dar
(4R,4aR,7aR,12bS)-9-(benciloxi)-3-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-7(7aH)-

ona (47,99, 95 % puro por RMN, 82 % de rendimiento); [M+H]* 376,2. Este se llevd a la etapa siguiente sin
purificacion.

Sintesis _de  (4bS,8aR,9R)-3-(benciloxi)-4-hidroxi-11-metil-8,8a,9,10-tetrahidro-5H-9.4b-(epiminoetano)fenantren-
6(7H)-ona

BnO OH O

A (4R,4aR,7aR,12bS)-9-(benciloxi)-3-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-eJisoquinolin-
7(7aH)-ona (58,32 g, 0,16 mol) en etanol (1,55 I) se le afiadié cloruro de amonio (124,65 g, 2,33 mol) y polvo de cinc
(101,59 g, 1,55 mol). La reaccion se calentd a reflujo y se controlé6 mediante TLC. Una vez completa, la reaccién se
dejo6 enfriar y se filtré a través de un lecho de celite. El lecho se lavé a fondo con etanol (1 1) y metanol (1 1). El filtrado
se concentr6 a presion reducida. El residuo se recogio en diclorometano y amoniaco acuoso (~15 %, 1 I) antes de
extraer el producto con diclorometano (3 x 700 ml). Las fases de diclorometano se combinaron, se lavaron con

34



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2770978 T3

salmuera y se secaron sobre MgSOs antes de concentrarlas a presiéon reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre silice eluyendo con metanol al 10 %, EtsN al 5 % en diclorometano para dar (4bS,8aR,9R)-3-
(benciloxi)-4-hidroxi-11-metil-8,8a,9,10-tetrahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-6(7H)-ona (50,4 g, 74,3 % de
pureza LCMS, 64 % de rendimiento); [M+H]* 378,2.

Sintesis de trifluorometanosulfonato de (4bS,8aR,9R)-3-(benciloxi)-11-metil-6-0x0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-4-ilo

BnO OTf O

A una solucién de (4bS,8aR,9R)-3-(benciloxi)-4-hidroxi-11-metil-8,8a,9,10-tetrahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-6(7H)-ona (28,2 g, 74,7 mmol) en tetrahidrofurano en atmdsfera de argén a 0 °C se le
afadio hidruro sédico (4,48 g, 112,1 mmol) en porciones. La reaccién se agitdé durante 30 minutos antes de afiadir N-
fenilbis(trifluorometanosulfonamida) (40,03 g, 112,1 mmol). La reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente
durante una noche. La reaccién se enfrid a 0 °C y se inactivd con IPA seguido de agua. La solucién se diluy6é con
acetato de etilo/heptanos (1:1) y se afiadi6 amoniaco acuoso (30 %, 400 ml). Las fases se separaron y la fase
organica se lavo con amoniaco acuoso (15 %) dos veces antes de lavarla con salmuera, se sec6 sobre MgSOa4 y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre silice eluyendo con un gradiente de
metanol al 2,5 - 10 %/diclorometano para dar trifluorometanosulfonato de (4bS,8aR,9R)-3-(benciloxi)-11-metil-6-oxo-
6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-4-ilo (31,6 g, 81 % de pureza LCMS, 67 % de
rendimiento); [M+H]* 510,2.

Sintesis de (4bS,8aR,9R)-3-(benciloxi)-11-metil-8,8a,9,10-tetrahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-6(7H)-ona

N/

H

BnO O

A una solucion de trifluorometanosulfonato de (4bS,8aR,9R)-3-(benciloxi)-11-metil-6-ox0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-
5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-4-ilo (31,9 g, 62,6 mmol) en dimetilformamida desgasificada (320 ml) se le afiadié
Pd(OAc)2 (1,405 g, 6,6 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (2,58 g, 6,3 mmol) y trietilsilano (100 ml, 626,0 mmol).
La reaccion se calentd a 86 °C en atmédsfera de argdén durante 4 horas. La reaccidon se enfrid a temperatura
ambiente, se inactivd con HCI 2 M y se extrajo con éter dietilico: acetato de etilo (1 : 1). La fase organica se lavé con
HCI 2 M. Las fases acidas se combinaron y se lavaron con éter dietilico: acetato de etilo (1 : 1) (x 3). La fase acuosa
se basific6 con NaOH 2 M y se extrajo con acetato de etilo (x 3). La fase organica se lavo con agua (x 3) y después
salmuera antes de secarla sobre MgSO4 y concentrarla a presion reducida para dar (4bS,8aR,9R)-3-(benciloxi)-11-
metil-8,8a,9,10-tetrahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-6(7H)-ona (20,2 g, 85 % de pureza LCMS); [M+H]*
362,3. Este se llevo a la etapa siguiente sin purificacion.

Sintesis _de  (4bS,8aR,9R)-3-(benciloxi)-11-metil-5,7.8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-
1,3]dioxolano

o)
BnO o\)

A una suspension de (4bS,8aR,9R)-3-(benciloxi)-11-metil-8,8a,9,10-tetrahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-
6(7H)-ona (20,2 g, 55,9 mmol) en etilenglicol (280 ml) se le afiadié acido metanosulfénico (14,5 ml, 223,5 mmol). La
reaccion entré en solucion y se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se vertié en amoniaco
acuoso/hielo y se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con
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agua/salmuera (x 3) y se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presién reducida para dar (4bS,8aR,9R)-3-
(benciloxi)-11-metil-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolano] (18,6 g, 84 % de
pureza UPLC); [M+H]" 406,3. Este se llevd a la etapa siguiente sin purificacion.

Sintesis de (4bS,8aR,9R)-11-metil-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-

ol

o)
HO o\)

A una solucion de (4bS,8aR,9R)-3-(benciloxi)-11-metil-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-
6,2'-[1,3]dioxolano] (21,8 g, 53,8 mmol) en etanol (545 ml) se le afiadié paladio al 10% sobre carbono (2,2 g, 0,1 eq.
en peso) y la reaccion se colocé en atmosfera de hidrogeno. La reaccion se agitd durante 16 horas a temperatura
ambiente. La reaccion se filtré a través de un lecho de celite y el filirado se concentré a presion reducida para dar
(4bS,8aR,9R)-11-metil-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-ol (16,9 g,
73% puro LCMS); [M+H]* 316,2. Este se llevo a la etapa siguiente sin purificacion.

Sintesis de trifluorometanosulfonato (4bS,8aR,9R)-11-metil-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-
(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-ilo
N/
H

o)
TfO o\)

A una mezcla de (4bS,8aR,9R)-11-metil-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-
[1,3]dioxolan]-3-ol (16,95 g, 53,7 mmol) y trietilamina (22,5 ml, 161,2 mmol) en diclorometano (400 ml) se le afadié
N-fenilbis(trifluorometanosulfonamida) (19,77 g, 55,4 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se concentrd a presion reducida y el residuo se recogié en acetato de etilo. La fase organica se
lavé con amoniaco acuoso/agua (1:1 x 3) antes de lavar con salmuera. La fase organica se sec6 sobre MgSOas y se
concentrd a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre silice eluyendo con metanol al 0 - 10 %
en diclorometano para dar trifluorometanosulfonato de (4bS,8aR,9R)-11-metil-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-
(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-ilo (18,7 g, 76,8 % de pureza LCMS, 57,7 % en 4 etapas); [M+H]*
448,2.

Sintesis de (4bS,8aR,9R)-11-metil-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-
carbonitrilo

0
NC o\)

A una solucion de ftrifluorometanosulfonato de (4bS,8aR,9R)-11-metil-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-
(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-ilo (18,7 g, 41,8 mmol) en dimetilformamida desgasificada (250 ml) se
le afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (4,83 g, 4,2 mmol). Después de calentar a 40 °C, se afiadi6 cianuro de
cinc (2,94 g, 25,0 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 130 °C durante 24 horas. La reaccion no se completd
por lo que se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (4,83 g, 4,2 mmol) y la
reaccion se calentd a 135 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé
con acetato de etilo y se inactivo con solucién de hidrogenocarbonato sédico. La mezcla se filtré a través de un lecho
de celite. Las fases se separaron y el producto se extrajo con acetato de etilo (x 3). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con agua/salmuera (x 3), se secaron sobre MgSQ4 y se concentraron a presion reducida. La

36



10

15

20

25

30

35

40

ES 2770978 T3

purificacién por cromatografia sobre silice (diclorometano al 100 % a NHs al 5 %/metanol en diclorometano) dio
(4bS,8aR,9R)-11-metil-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-carbonitrilo
(8,26 g, 89 % de pureza LCMS). [M+H]* 325,2.

Sintesis de (4bS,8aR,9R)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-
carbonitrilo

NH
H

o)
NC o\)

A una suspension de (4bS,8aR,9R)-11-metil-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-
[1,3]dioxolan]-3-carbonitrilo (8,26 g, 25,5 mmol) en dimetilformamida (65 ml) se le afiadié azodicarboxilato de
diisopropilo (9,32 ml, 47,4 mmol). La reaccion se calenté a 55 °C durante 4 horas hasta que se consumio el material
de partida. A la reaccioén se le afadié dimedona (9,99 g, 71,3 mmol) y metanol (3,1 ml, 94,2 mmol) y la reaccién se
calent6 a 60 °C durante 3 horas. La reaccién se dej6 enfriar a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion
se vertio en HCl@c) 0,5 M (250 ml) y se lavd con éter dietilico: acetato de etilo (3:1). La fase organica se extrajo de
nuevo con HClac) 0,5 M (250 ml) y las fases acidas se combinaron antes de basificar con NaOH 2 M hasta pH 9. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (x 3). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con agua/salmuera (x
3) antes de secar sobre MgSOa4 y concentrar a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice
(diclorometano al 100 % a NHsz al 10 %/metanol en diclorometano) para dar (4bS,8aR,9R)-5,7,8,8a,9,10-
hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-carbonitrilo (5,95 g, 42 % de rendimiento en dos
etapas, 92 % puro LCMS); [M+H]* 311,2.

A1. Procedimiento experimentar para el compuesto A y una sal clorhidrato del mismo (proporcionado con fines de

referencia)):

OH

NH,

Formula quimica: C22H29CIN204
Masa exacta: 420,18
Peso molecular: 420,93

2-ciclobutanocarbaldehido

Férmula quimica: CsHsO
Masa exacta: 84,06
Peso molecular: 84,12

A una mezcla de clorocromato de priridinio (41,3g, 191,6 mmol) en diclorometano (120 ml) se le afiadio
ciclobutanometanol (7,5 g, 87,1 mmol). La mezcla se agitdé durante 1,5 horas, después se filtré a través de un lecho
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de silice y se aclar6 con mas diclorometano (300 ml). El disolvente se elimind a presion reducida para dar 2-
ciclobutil-carbaldehido (10,0 g, contiene residual diclorometano) que se usé sin mas purificacion.

(4R,4aS,7aR, 12bS)-3-(ciclobutilmetil)-4a,9-dihidroxi-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-4, 12-metanobenzofuro[3,2-

elisoquinolin-7(7aH)-ona
N/ﬂ

OH

O\\\\\\\\“'
HO 0

Formula quimica: C21H2sNOa4
Masa exacta: 355,18
Peso molecular: 355,43

Una mezcla de noroximorfona (8,8 g, 30,6 mmol) en metanol (250 ml) se desgasificd durante 20 minutos. Se afiadio
2-ciclobutanocarbaldehido (7,7 g, 91,5 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente. En un matraz separado se afiadio lentamente acido férmico (14,0 g, 306 mmol) a
una solucion de trietilamina (12,4 g, 123 mmol) en metanol (40 ml). La solucién de acido férmico se agité durante 5
minutos antes de afiadirla a la soluciéon que contenia noroximorfona junto con dicloro(p-cimeno)rutenio (ll) dimero
(53 mg). La reaccién se calentd a reflujo durante 2,5 horas mas. La reaccién se concentré a presion reducida,
después se repartid entre acetato de etilo y una solucion saturada de bicarbonato sédico. La fase acuosa se extrajo
con mas acetato de etilo, después las capas organicas se combinaron y se secaron (MgSOa). La filtracion y la
eliminacion del disolvente a presion reducida dio (4R,4aS,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-4a,9-dihidroxi-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-7(7aH)-ona (10,2 g, 94 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* =
356,2.

Trifluorometanosulfonato de (4R,4aS,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-4a-hidroxi-7-oxo-2,3,4,4 a, 5,6,7,7a-octahidro-1H-

4,12-metanobenzofuro[3,2-eJisoquinolin-9-ilo
N/\Q

OH

O\\\\\\\“"
TfO O

Férmula quimica: C22H24F3NOeS
Masa exacta: 487,13
Peso molecular: 487,49

A una solucion de (4R,4aS,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-4a,9-dihidroxi-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7(7aH)-ona (10,2g, 28,7 mmol) y ftrietlamina (12,2 ml, 88,3 mmol) en
diclorometano (200 ml) se le afiadié N-fenilbis(trifluorometanosulfonamida) (11,0 g, 30,9 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se concentré a presion reducida y el residuo se repartio
entre hexano al 20 % en acetato de etilo (500 ml) y agua (300 ml). La capa organica se lavé dos veces mas con
agua y se seco (MgSOa). La filtracion y eliminacién del disolvente a presion reducida dio trifluorometanosulfonato de
(4R,4aS,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-4a-hidroxi-7-oxo-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-
elisoquinolin-9-ilo (14,3 g, 100 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 488,1.

(4R.4aS,7aR, 12bS)-3-(ciclobutilmetil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-4a-hidroxi-7-oxo-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3, 2-eJisoquinolin-9-carboxamida
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OMe

OMe

Formula quimica: C31H3sN20s
Masa exacta: 532,26
Peso molecular: 532,63

A una solucion de trifluorometanosulfonato de (4R,4aS,7aR,12bS)-3-(ciclobutiimetil)-4a-hidroxi-7-oxo-
2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-9-ilo (14,3 g, 29,3 mmol) en dimetilsulféxido
desgasificado (185 ml), se le afiadié N-hidroxisuccinimida (6,8 g, 58,7 mmol), acetato de paladio (0,66 g, 2,93 mmol),
trietilamina (8,2 ml, 58,7 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfin)-9,9-dimetilxanteno (1,7 g, 2,93 mmol). La mezcla de reaccion
se calentd con monodxido de carbono (1 atm) a 75 °C durante una noche. La mezcla de reaccidon se enfrié a
temperatura ambiente y se anadié 2,4-dimetoxibencilamina (4,9 g, 29,3 mmol). La mezcla se agité durante 1 hora
antes de repartirla entre agua (2 I) y acetato de etilo (1 I). La fase acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de
etilo. La fase organica combinada se secé (MgSOQa), se filtro y el disolvente se elimind a presién reducida. El material
en bruto se purificd por cromatografia sobre silice (metanol al 3 % en diclorometano) para dar (4R,4aS,7aR,12bS)-3-
(ciclobutilmetil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-4a-hidroxi-7-oxo-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-
elisoquinolin-9-carboxamida (14,4 g, 55 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 533,3.

(4R,4aS,7aR, 12bS)-3-(ciclobutilmetil)-4a-hidroxi-7-ox0-2,3,4.4a,5,6,7, 7a-octahidro-1H-4, 12-metanobenzofuro[3, 2-
elisoquinolin-9-carboxamida

NH,

Férmula quimica: C22H26N204
Masa exacta: 382,19
Peso molecular: 382,45

Una mezcla de (4R,4aS,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-4a-hidroxi-7-oxo-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
octahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-9-carboxamida (14,4 g, 27,0 mmol) en acido trifluoroacético se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El acido trifluoroacético se eliminé a presién reducida y el residuo se
inactivd con 300 ml de hidréxido de amonio (6 %). El producto se extrajo dos veces en diclorometano (300 ml), las
fases organicas se combinaron y se secaron (MgSOQa4). La filtracion y eliminacion del disolvente a presion reducida
dio (4R,4aS,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-4a-hidroxi-7-oxo-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-9-carboxamida (9,0 g, 87 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 383,2.

(4bR,8aS.9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,8a-dihidroxi-6-0x0-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-
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carboxamida (Compuesto A)

A

OH

NH,

Férmula quimica: C22H2sN204
Masa exacta: 384,20
Peso molecular: 384,47

A una mezcla de (4R,4aS,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-4a-hidroxi-7-oxo-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-9-carboxamida (4,5 g, 11,8 mmol) y polvo de cinc (29,0 g, 444 mmol) en acido
acético (135 ml) se le afiadié HCI conc. (25,5 ml). La mezcla se calenté a 125 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se inactivd en soluciéon de hielo/hidroxido de amonio (1 1, 28 %). El
producto se extrajo en diclorometano (1 1) y se secé (MgSQs). La filtracion y eliminacién del disolvente a presion
reducida dio el material en bruto que se purificé por cromatografia sobre silice (metanol al 7,5 %/amoniaco en DCM)
seguido de recristalizacién en metanol para dar (4bR,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,8a-dihidroxi-6-oxo-6,7,8,8a,9,10-
hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (2,1 g, 46 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 385,2.

Clorhidrato de (4bR,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,8a-dihidroxi-6-ox0-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida

NH,

Formula quimica: C22H2CIN20,
Masa exacta: 420,18
Peso molecular: 420,93

A una solucion de (4bR,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,8a-dihidroxi-6-ox0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (2,1 g, 5,46 mmol) en acetato de etilo (100 ml) se le ahadié HCI 2 N/éter (6
ml, 12 mmol) y la mezcla se agité durante 4 horas. El disolvente se elimin6 a presion reducida y se secé (55 °C)
dando clorhidrato de (4bR,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,8a-dihidroxi-6-ox0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (2,25 g, 98 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 385,2. RMN 'H (400 MHz,
DMSO) & 8,98 (s a, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,33 (s, 1H), 3,85 (d, 1H), 3,45 (s a,
1H), 3,29 (s a, 3H + H20), 3,15-2,91 (m, 2H), 2,74-2,60 (m, 3H), 2,40-2,10 (m, 2H), 2,12-1,55 (m, 10H).

A2. Procedimiento experimental para el compuesto D y una sal clorhidrato del mismo (proporcionado con fines de

referencia)
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N
o4 HCl
o OH  ©OH

NH»
Férmula quimica: C22H31CIN204 Masa exacta: 422,20 Peso molecular: 422,95

(4bR,6R,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,6,8a-trihidroxi-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-

carboxamida (Compuesto D)
N
OH
O OH OH
NH,

Férmula quimica: C22H30N204
Masa exacta: 386,22
Peso molecular: 386,48

Una solucion de acido formamidinasulfinico (1,12 g, 10,4 mmol, 4,00 equiv.) en hidréxido sédico acuoso 0,5 M (20
ml) se afiadi6é gota a gota durante 10 minutos a una solucion en agitacion de (4bR,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,8a-
dihidroxi-6-ox0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano) fenantren-3-carboxamida (1,00 g, 2,60 mmol, 1,00
equiv.) en NaOHc) 0,5 N (30 ml) a temperatura ambiente en atmoésfera de argon. La mezcla se calentd a 80 °C en
atmosfera de argéon durante 12 horas y después se enfrié a temperatura ambiente. El sélido precipitado se recogio
por filtracidon y después se lavé con agua (2 x 10 ml) y éter dietilico (2 x 20 ml). El sélido se volvié a cristalizar en
metanol y después se secé a 50 °C al vacio durante 3 horas para proporcionar (4bR,6R,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-
4,6,8a-trihidroxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida en forma de cristales
incoloros (400 mg, 40 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 387,26.

Clorhidrato de (4bR,6R,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,6,8a-trihidroxi-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-

(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida

N
o4 HC

O OH OH
NH,

Formula quimica: C22H31CIN204
Masa exacta: 422,20
Peso molecular: 422,95
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Una solucion de acido clorhidrico (0,40 ml, 2,0 M en éter dietilico) se afiadié gota a gota durante 5 minutos a una
solucion en agitacion de (4bR,6R,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,6,8a-trihidroxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano) fenantren-3-carboxamida (400 mg, 1,03 mmol, 1,00 equiv.) en acetato de etilo (4 ml) a temperatura
ambiente en atmédsfera de argén. La mezcla se agité a temperatura ambiente en atmdsfera de argon durante 3 horas
y después se concentrd a presion reducida. El sélido se secé a 50 °C al vacio durante 1 hora y después se liofilizé
para dar clorhidrato de (4bR,6R,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,6,8a-trihidroxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida en forma de un solido incoloro (379 mg, 87 %); LC/MS (M+H)* = 387,26.
RMN 'H (300 MHz, CDCI3, 614-181-1_1H-1.jdf): 14,43 (s, 1H), 8,80 (s a, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,69 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,69 (s, 1H), 4,45 (s, 1H), 3,31-3,08 (m, 6H), 3,00-2,81 (m, 2H), 2,70-2,57 (m,
1H), 2,40-2,23 (m, 1H), 2,17-1,91 (m, 3H), 1,90-1,70 (m, 4H), 1,67-1,31 (m, 6H).

A3. Procedimiento experimental para el compuesto C y la sal clorhidrato del mismo (proporcionado con fines de

referencia):
N

o4 HCI

o) OH OH
NH

Formula quimica: C22H31CIN204
Masa exacta: 422,20
Peso molecular: 422,95

(4bR,6S,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,6,8a-trihidroxi-6, 7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-

carboxamida (Compuesto C)

OH

0 OH OH
NH,

Formula quimica: C22H3oN204
Masa exacta: 386,22
Peso molecular: 386,48

Una solucién de K-selectride (7,80 ml, 7,80 mmol, 3,00 equiv., 1,0 M en tetrahidrofurano) se afiadié6 gota a gota
durante 15 minutos a una solucion en agitacion de (4bR,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,8a-dihidroxi-6-oxo-
6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano) fenantren-3-carboxamida (1,00 g, 2,60 mmol, 1,00 equiv.) en
tetrahidrofurano (50 ml) a 0 °C en atmdsfera de argén. La mezcla se agité a 0 °C en atmédsfera de argdn durante 2
horas y después se afiadieron cuidadosamente agua (20 ml) y metanol (50 ml) gota a gota durante 15 minutos. La
mezcla se neutralizé a pH 7 mediante la adicion de HCliac) 2 N. La mezcla se concentré a presion reducida y el
residuo soélido se volvio a cristalizar en metanol. El sélido se lavé con metanol (4 ml) y éter dietilico (2 x 10 ml) y
después se secd a 50 °C al vacio durante 3 horas para proporcionar (4bR,6S,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,6,8a-
trihidroxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida en forma de cristales incoloros
(750 mg, 74 %); LC/MS (M+H)* = 387,3.

Clorhidrato de (4bR,6S,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,6,8a-trihidroxi-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida
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0

N
o4 HCl

0 OH OH
NH,

Formula quimica: C22H31CIN204
5 Masa exacta: 422,20
Peso molecular: 422,95

Una solucion de acido clorhidrico (0,75 ml, 2,0 M en éter dietilico) se afiadié gota a gota durante 5 minutos a una
solucion en agitacion de (4bR,6S,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,6,8a-trihidroxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-

10  (epiminoetano) fenantren-3-carboxamida (750 mg, 1,94 mmol) en acetato de etilo (10 ml) a temperatura ambiente en
atmdsfera de argon. La mezcla se agité a temperatura ambiente en atmdsfera de argon durante 3 horas y después
se concentrd a presion reducida. El sélido se trituré con éter dietilico (2 x 10 ml), se secd a 50 °C al vacio durante 1
hora, después se liofilizd para proporcionar clorhidrato de (4bR,6S,8aS,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,6,8a-trihidroxi-
6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida en forma de un sélido incoloro (695 mg, 85

15 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 387,3. RMN 'H (300 MHz, DMSO): & 14,26 (s, 1H), 8,82 (s a, 1H), 8,36 (s, 1H),
7,79 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,63 (s, 1H), 3,83 (s, 1H), 3,63 (s, 1H), 3,49-3,36 (m,
1H), 3,29-3,08 (m, 4H), 2,97-2,80 (m, 2H), 2,72-2,58 (m, 1H), 2,36-2,20 (m, 1H), 2,14-1,70 (m, 9H), 1,68-1,49 (m,
2H), 1,38-1,22 (m, 2H).

20 A4. Procedimiento experimental para (proporcionado con fines de referencia):

HCl N/\/O\

\\\\\\\“.

NH,

Formula quimica: C1sH27CIN202
25 Masa exacta: 338,18
Peso molecular: 338,87

8-hidroxi-6,11-dimetil-1,2,5, 6-tetrahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-3(4H)-carboxilato de (2R,6R,11R)-terc-butilo

NBoc

\\\\\\\\u

30 HO
Formula quimica: C19H27NO3
Masa exacta: 317,20
Peso molecular: 317,42
35

Una mezcla de (-)-normetazocina (5,0 g, 23,0 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (7,53 g, 34,5 mmol) e
hidrogenocarbonato sddico (5,80 g, 69,0 mmol), en diclorometano (170 ml), tetrahidrofurano (170 ml), metanol (85
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ml) y agua (500 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La fase organica se separ6 y la fase
acuosa se lavo dos veces con diclorometano (500 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQa4). La
filtracion y eliminacion del disolvente a presion reducida dio un aceite que se disolvid en alcoholes metilados
industriales (250 ml) y se agitdé con imidazol (3,0 g, 44,1 mmol) durante 1 hora. El disolvente se elimin6 a presién
reducida y el residuo se repartio entre diclorometano (250 ml) y HClc) 0,5 N (250 ml). La fase organica se lavo con
mas acido (250 ml) y salmuera (100 ml) y se sec6é (MgSOQs). La filtracion y eliminacion del disolvente a presién
reducida dio 8-hidroxi-6,11-dimetil-1,2,5,6-tetrahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-3(4H)-carboxilato de (2R,6R,11R)-
terc-butilo (3,9 g, 53 % de rendimiento); LC/MS(M+H)* = 318,5.

6, 11-dimetil-8-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-1, 2,5, 6-tetrahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-3(4H)-carboxilato de
(2R,6R,11R)-terc-butilo

\\\\\\\“

TfO

Férmula quimica: C20H26FNOsS
Masa exacta: 449,15
Peso molecular: 449,48

A una solucién de 8-hidroxi-6,11-dimetil-1,2,5,6-tetrahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-3(4H)-carboxilato  de
(2R,6R,11R)-terc-butilo (3,9 g, 12,3 mmol) y trietilamina (5,1 ml, 36,9 mmol) en diclorometano (100 ml) se le afiadié
N-fenilbis(trifluorometanosulfonamida) (4,61 g, 12,9 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4
horas. El disolvente se concentrd a presion reducida y el residuo se repartié entre hexano al 20 % en acetato de etilo
(500 ml) y agua (400 ml). La capa organica se lavo cuatro veces mas con agua y se seco (MgSOa). La filtracion y
eliminaciéon del disolvente a presion reducida dio 6,11-dimetil-8-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-1,2,5,6-tetrahidro-2,6-
metanobenzo[d]azocin-3(4H)-carboxilato de (2R,6R,11R)-terc-butilo (5,32 g, 96 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* =
450,4.

8-((2,4-dimetoabencil)carbamoil)-6,11-dimetil-1,2,5, 6-tetrahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-3(4H)-carboxilato de
(2R,6R,11R)-terc-butilo

NBoc

\\\\\\\\u

OMe

OMe

Formula quimica: C29H3sN20s
Masa exacta: 494,28
Peso molecular: 494,62

A una soluciéon de 6,11-dimetil-8-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-1,2,5,6-tetrahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-3(4H)-
carboxilato de (2R,6R,11R)-terc-butilo (5,32 g, 11,8 mmol) en dimetil sulfona desgasificada (50 ml), se le afiadié N-
hidroxisuccinimida (2,73 g, 23,7 mmol), acetato de paladio (265 mg, 1,18 mmol), trietilamina (3,3 ml, 23,7 mmol) y
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (683 mg, 1,18 mmol). La mezcla de reaccion se calentd con mondxido de
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carbono (1 atm) a 70 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se afnadio
2,4-dimetoxibencilamina (2,17 mg, 13,0 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas, se diluyé con acetato de etilo
(800 ml) y se filtré a través de celite. La solucion orgénica se lavéd dos veces con agua (800 ml) y salmuera (300 ml) y
se seco (MgSOa4). La filtracion y eliminacion del disolvente a presion reducida dio material en bruto que se purificd
por cromatografia sobre silice (EtOAc(1):heptanos(1)) para dar 8-((2,4-dimetoxibencil)carbamoil)-6,11-dimetil-
1,2,5,6-tetrahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-3(4H)-carboxilato de (2R,6R,11R)-terc-butilo (4,09, 68 % de
rendimiento); LC/MS(M+H)* = 495,3.

Clorhidrato _de (2R,6R,11R)-N-(2,4-dimetoxibencil)-6,11-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-8-
carboxamida

OMe

OMe

Férmula quimica: C24H31CIN203
Masa exacta: 430,20
Peso molecular: 430,97

Una mezcla de 8-((2,4-dimetoxibencil)carbamoil)-6,11-dimetil-1,2,5,6-tetrahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-3(4H)-
carboxilato de (2R,6R,11R)-terc-butilo (4,00 g, 8,09 mmol) en HCI 4 N/dioxano se agitd a temperatura ambiente
durante una noche. La mayoria del disolvente se decantd y el residuo se lavé con éter dietilico (500 ml). El sélido
resultante se secd a presion reducida dando clorhidrato de (2R,6R,11R)-N-(2,4-dimetoxibencil)-6,11-dimetil-
1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-8-carboxamida (3,359, 96 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* =
395,5.

(2R,6R, 11R)-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(2-metoxietil)-6, 11-dimetil-1,2, 3,4, 5,6-hexahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-8-
carboxamida

VAN

N

\\\\‘\\\‘.

OMe

OMe
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Formula quimica: C27H3sN204
Masa exacta: 452,27
Peso molecular: 452,59

Una mezcla de clorhidrato de 2R,6R,11R)-N-(2,4-dimetoxibencil)-6,11-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-
metanobenzo[d]azocin-8-carboxamida (400 mg, 0,93 mmol), carbonato potésico (385 mg, 2,78 mmol) y bromoetil
metil éter (142 mg, 1,02 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se calentdé a 65 °C durante una noche. Se afiadi6 mas
bromoetil metil éter (70 mg, 0,50 mmol) y la reaccion se calentd a 65 °C durante 24 horas. Se dej6é que la mezcla de
reaccion regresara a la temperatura ambiente antes de repartirla entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La
fase organica se secé (MgSOa4). La filtraciéon y eliminacion del disolvente a presion reducida dio (2R,6R,11R)-N-(2,4-
dimetoxibencil)-3-(2-metoxietil)-6,11-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-8-carboxamida

(360 mg, 86 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 453,2.

(2R,6R, 11R)-3-(2-metoxietil)-6,11-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-8-carboxamida

N/\/ O\

O M
W
W

NH,

Formula quimica: C1sH26N202
Masa exacta: 302,20
Peso molecular: 302,41

Una mezcla de (2R,6R,11R)-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(2-metoxietil)-6,11-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-
metanobenzo[d]azocin-8-carboxamida (360 mg, 0,80 mmol) en acido trifluoroacético (5 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentrd a presién reducida antes de inactivar con hielo/hidréxido de
amonio (28 %) (25 ml). El producto en bruto se extrajo dos veces usando diclorometano (100 ml) y las capas
organicas combinadas se secaron (MgSOs). La filtraciéon y eliminacion del disolvente a presién reducida dio el
producto en bruto que se purificé por HPLC prep. dando (2R,6R,11R)-3-(2-metoxietil)-6,11-dimetil-1,2,3,4,5,6-
hexahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-8-carboxamida (130 mg, 54 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 303,2.

Clorhidrato de (2R,6R, 11R)-3-(2-metoxietil)-6, 11-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-8-
carboxamida

HCI yaVd O\

N

\\\\\\\\\-

NH,

Formula quimica: C1sH27CIN202
Masa exacta: 338,18
Peso molecular: 338,87

A una solucion de (2R,6R,11R)-3-(2-metoxietil)-6,11-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-8-
carboxamida (130 mg, 0,43 mmol) en acetato de etilo (10 ml) se le afiadié HCI 2 N/éter (320 pl, 0,64 mmol) y la
mezcla se agit6é durante 1,5 horas. El disolvente se elimind a presion reducida, después se liofilizd dando clorhidrato
de (2R,6R,11R)-3-(2-metoxietil)-6,11-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metanobenzo[d]azocin-8-carboxamida
(131 mg, 90 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 303,22. RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 10,59-10,44 (d a, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 3,84-3,49 (m, 3H), 3,49-2,95 (6H + H20), 2,43-2,20 (m,
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2H), 2,16-1,97 (m, 2H), 1,54-1,23 (m, 2H), 0,87-0,66 (m, 3H).

A5. Procedimiento experimental para el compuesto 1 (proporcionado con fines de referencia) (4bS,9R)-4-hidroxi-3-
metoxi-11-metil-8,8a,9, 10-tetrahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-6(7H)-ona (A) v (4bR,9R)-3-metoxi-11-metil-
6,7.8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-4-ol (B)

/ /

(A) N (B) N
MeO OH @] MeO OH
Formula quimica: C1sH23NO3 Formula quimica: C1gH2sNO2
Masa exacta: 301,17 Masa exacta: 287,19
Peso molecular: 301,38 Peso molecular: 287,40

A una mezcla de hidrocodona (2 x 22 g (2 lotes), 147 mmol) y polvo de cinc (2 x 115 g, 3,46 mol) en acido acético (2
x 1 1) se le afiadié HCI conc. (2 x 50 ml). La reaccion se calenté a 125 °C durante 3 horas. Ambas reacciones se
combinaron y se filtraron. El cinc se lavd con alcoholes metilados industriales (1 1) y diclorometano (1 ). Tanto los
lavados organicos como la solucién de acido acético se concentraron a presion reducida y el residuo se basificd con
hielo/hidréxido de amonio (28 %). El producto en bruto se extrajo en diclorometano y se secé (MgSOas). La filtracion y
eliminacion del disolvente a presion reducida dio los productos en bruto que se purificaron por cromatografia sobre
silice (metanol al 3 %/amoniaco en diclorometano) dando tres lotes de pureza variable (2,4 g, (B); 20,5 g, 50 % (A),
50 % (B); 12,5 g, 65 % (A), 10 % (B)); LC/MS (M+H)* = 302,1 (A); LC/MS (M+H)* = 288,2 (B).

Trifluorometanosulfonato de (4bS,9R)-3-metoxi-11-metil-6-ox0-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-4-ilo (C) y trifluorometanosulfonato de (4bR,9R)-3-metoxi-11-metil-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-
5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-4-ilo (D)

(©) § (D) E’“
MeO OTf 6] MeOQ OoTf

Formula quimica: C19H22FsNOsS ~ Férmula quimica: C19H24F3NO4S
Masa exacta: 433,12 Masa exacta: 419,14
Peso molecular: 433,44 Peso molecular: 419,46

A una solucién que contenia una mezcla (1:1) de (4bS,9R)-4-hidroxi-3-metoxi-11-metil-8,8a,9,10-tetrahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-6(7H)-ona (A) y (4bR,9R)-3-metoxi-11-metil-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-4-ol (B) (20,5 g, 69,4 mmol) en tetrahidrofurano a 0 °C en atmésfera de argon se le afiadio
hidruro sodico (4,189, 60 % en aceite mineral, 104,5 mmol). Después de 30 minutos se afiadi6 N-
fenilbis(trifluorometanosulfonamida) (37,3 g, 104,4 mmol) y se dejé que la mezcla regresara lentamente a la
temperatura ambiente. La reaccion se interrumpié con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico (500 ml)
y se extrajo en acetato de etilo (11). La fase organica se lavd con salmuera y se secd (MgSOs4). La filtracion y
eliminacion del disolvente a presion reducida dio el producto en bruto que se purificd por cromatografia de silice
(metanol al 2,5 %/amoniaco en diclorometano) dando dos lotes de pureza variable (11,0 g, (D); 15,1 g, 62 % (C),
33 % (D); LC/MS (M+H)* = 434,1 (C); LC/MS (M+H)* = 420,1 (D).

(4bR,9R)-3-metoxi-11-metil-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantreno
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MeO

Formula quimica: C1gH2sNO
Masa exacta: 271,19
Peso molecular: 271,40

Una mezcla de trifluorometanosulfonato de (4bR,9R)-3-metoxi-11-metil-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-4-ilo (D) (11,09, 26,2 mmol), acetato de paladio (590 mg, 2,63 mmol), 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (1,08 g, 2,61 mmol) y trietilsilano (10,0 ml, 62,6 mmol) en dimetilformamida (desgasificada)
se calentd a 60 °C durante una noche en atmoésfera de argon. La mezcla de reaccidén se enfrié a temperatura
ambiente y se repartio entre acetato de etilo (1 1) y agua (1 I). La fase organica se lavo dos veces mas con agua (2 x
500 ml). Las fases combinadas se extrajeron usando diclorometano (2 | total). La fase organica que contiene
diclorometano y dimetil formamida se concentré a presion reducida y el producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia sobre silice (metanol al 3 %/amoniaco en diclorometano).

El mismo procedimiento se realizé con el lote de 15,1 g (62 % (C), 33 % (D)). El material se purificé tal como se ha
descrito anteriormente para dar (4bR,9R)-3-metoxi-11-metil-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantreno (8,6 g); LC/MS (M+H)* = 272,0.

(4bR,9R)-3-metoxi-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantreno

NH

MeO

Formula quimica: C17H23NO
Masa exacta: 257,18
Peso molecular: 257,37

A una soluciéon de (4bR,9R)-3-metoxi-11-metil-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantreno (5,0 g,
18,44 mmol) en diclorometano (400 ml) se le afiadié una solucién de CNBr (17 ml, 51 mmol, 3 N en diclorometano)
en atmésfera de argon. La mezcla se calento a reflujo durante una noche. El disolvente se eliminé a presion reducida
y al residuo se le afadio dietilenglicol (100 ml) y KOH (16,6 g, 296 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 160 °C
durante 2 horas, se la dejé regresar a la temperatura ambiente, después se repartié entre diclorometano (600 m 1) y
agua (1 I). La fase acuosa se lavo dos veces mas con diclorometano y las fracciones organicas combinadas se
secaron (MgSOas). La filtracion y eliminacion del disolvente a presion reducida dio el producto en bruto que se purificd
por cromatografia sobre silice (metanol al 10 %/amoniaco en DCM) dando (4bR,9R)-3-metoxi-6,7,8,8a,9,10-
hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantreno (4,02 g, 85 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 258,5.

(4bR,9R)-11-(1-ciclopropiletil)-3-metoxi-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantreno

48



10

15

20

25

30

ES 2770978 T3

MeO

Formula quimica: C22Hz1NO
Masa exacta: 325,24
Peso molecular: 325,49

Una mezcla de (4bR,9R)-3-metoxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantreno (1,41 g),
metilciclopropil cetona (17 ml, 172 mmol) y acido acético se calentaron a 70 °C durante 1 hora. Se afadid
cianoborohidruro de sodio (830 mg, 13,2 mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C durante una noche. La mezcla de
reaccion se repartio entre acetato de etilo (500 ml) y bicarbonato sédico saturado (500 ml). La fase organica se lavd
con salmuera y se secd (MgSOa). La filtracion y eliminacion del disolvente a presion reducida dio el producto en
bruto que se purificé por cromatografia sobre silice (metanol al 2 %/amoniaco en diclorometano) dando (4bR,9R)-11-
(1-ciclopropiletil)-3-metoxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantreno (0,75 g, 42 % de rendimiento);
LC/MS (M+H)* = 326,1.

(4bR,9R)-11-(1-ciclopropiletil)-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-ol

HO

Formula quimica: C21H20NO
Masa exacta: 311,22
Peso molecular: 311,46

A una soluciéon enfriada con hielo de (4bR,9R)-11-(1-ciclopropiletil)-3-metoxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantreno (0,75 g, 2,31 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadié BBrs (0,9 ml, 9,23 mmol) gota a
gota en atmédsfera de argon. La reaccion se agité durante 3 horas, después se inactivd con amoniaco/metanol. El
disolvente se elimind a presién reducida dando (4bR,9R)-11-(1-ciclopropiletil)-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-ol (0,75 g, 100 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 312,1.

(4bR,9R)-11-(1-ciclopropiletil)-6,7.8.8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-il trifluorometanosulfonato
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TfO

Férmula quimica: C22H28F3NO3S
Masa exacta: 443,17
Peso molecular: 443,52

A una solucion de (4bR,9R)-11-(1-ciclopropiletil)-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-ol
(0,759, 2,41 mmol) y trietlamina (1,0 ml, 7,23 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afadié N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonamida) (0,95 g, 2,65 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche.
El disolvente se concentré a presion reducida y el residuo se repartid entre hexano al 20 % en acetato de etilo
(300 ml) y agua (150 ml). La capa organica se lavo cuatro veces mas con agua y se secd (MgSQa4). La filtracion y
eliminacion del disolvente a presion reducida dio trifluorometanosulfonato de (4bR,9R)-11-(1-ciclopropiletil)-
6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-ilo (0,78 g, 73 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* =
444 1.

(4bR,9R)-11-(1-ciclopropiletil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-
carboxamida

OMe

Férmula quimica: C31HaoN203
Masa exacta: 488,30
Peso molecular: 488,66

A una solucién de trifluorometanosulfonato de (4bR,9R)-11-(1-ciclopropiletil)-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-ilo (0,78 g, 1,76 mmol) en dimetilsulféxido desgasificado (15 ml) se le afadié N-
hidroxisuccinimida (405 mg, 3,52 mmol), acetato de paladio (79 mg, 0,352 mmol), trietilamina (490 pl, 3,52 mmol) y
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (203 mg, 0,352 mmol). La mezcla de reaccién se calenté con mondxido de
carbono (1 atm) a 75 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrid6 a temperatura ambiente y se anadio
2,4-dimetoxibenilamina (294 mg, 1,76 mmol). La mezcla se agité durante 1 hora antes de repartir entre agua (300
ml) y acetato de etilo (400 ml). La fase acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo. La fase organica
combinada se sec6 (MgSOsa), se filtr6 y el disolvente se eliminé a presion reducida. El material en bruto se purificd
por cromatografia sobre silice (metanol al 3 % en diclorometano) para dar (4bR,9R)-11-(1-ciclopropiletil)-N-(2,4-
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dimetoxibencil)-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (1,0 g, contiene impurezas
- usado directamente en la siguiente etapa); LC/MS (M+H)* = 489,1.

(4bR,9R)-11-((R)-1-ciclopropiletil)-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida

z
{..m\\\\\

NH,

Formula quimica: C22H3oN20
Masa exacta: 338,24
Peso molecular: 338,49

Una mezcla de (4bR,9R)-11-(1-ciclopropiletil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (1,0 g, 2,05 mmol) en acido trifluoroacético (30 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentré a presién reducida antes de inactivar con hielo/hidréxido de
amonio (28 %) (50 ml). El producto en bruto se extrajo dos veces usando diclorometano (200 ml) y las capas
organicas combinadas se secaron (MgSOs). La filtracion y eliminacion del disolvente a presién reducida dio el
producto en bruto que se purificd y se separé del diasteredmero (S) usando HPLC preparativa dando (4bR,9R)-11-
((R)-1-ciclopropiletil)-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (64 mg, 10 % de
rendimiento); LC/MS (M+H)* = 339,3.

Clorhidrato de (4bR,9R)-11-((R)-1-ciclopropiletil)-6,7,8,8a,9, 10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-
carboxamida

jan)
a
pd
g ,..m\\\\

NH,

Formula quimica: C22H31CIN20
Masa exacta: 374,21
Peso molecular: 374,95

A una solucién de (4bR,9R)-11-((R)-1-ciclopropiletil)-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-
carboxamida (64 mg, 0,19 mmol) en acetato de etilo (15 ml) se le afadié HCI 2 N/éter (140 pl, 0,28 mmol) y la
mezcla se agité durante 30 minutos. El disolvente se elimind a presién reducida, después se liofilizé6 dando
clorhidrato de (4bR,9R)-11-((R)-1-ciclopropiletil)-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-
carboxamida (71 mg, 100 % de rendimiento); LC/MS (M+H)* = 339,3. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 10,41 (s a, 1H),
7,95 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,22 (d, 1H), 4,18 (s, 1H), 3,57-3,03 (m, 3H + H20), 2,95 (d, 1H),
2,55 (d, 1H), 2,37-2,16 (m, 2H), 2,08-1,87 (m, 1H), 2,68-0,51 (m, 15H), 0,20 (s, 1H).

A6. Procedimiento experimental para el compuesto E y una sal clorhidrato del mismo

Sintesis de (4R,4aR,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-
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elisoquinolin-7,2'-[1,3]dioxolan]-9-carbonitrilo

O

H

0

NG oV o_J

A una solucion de ciclobutano carboxaldehido (19,45 g, 231,2 mmol) en diclorometano (500 ml) se le afadié
(4R,4aR,7aR,12bS)-1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-7,2'-[1,3]dioxolan]-9-
carbonitrilo (25 g, 77,1 mmol). La reaccién se agité durante 60 minutos a temperatura ambiente antes de afadir
triacetoxiborohidruro soédico (32,7 g, 154,0 mmol) en porciones durante 20 minutos. Después de una hora, la
reaccion se interrumpid con solucion de NaHCOs y se extrajo con diclorometano (x 3). Las fases de diclorometano
se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia sobre silice eluyendo con diclorometano a metanol al 7 % en diclorometano para dar
(4R,4aR,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-7,2'-
[1,3]dioxolan]-9-carbonitrilo (31,1 g, 98 % de pureza LCMS, cantidad supuesta); [M+H]" 393,1.

Sintesis de (4R.,4aR,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-7-ox0-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-
elisoquinolin-9-carbonitrilo

NC ot %

Una suspension de (4R,4aR,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-1,2,3,4,4a,5,6,7a-octahidroespiro[4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-7,2'-[1,3]dioxolan]-9-carbonitrilo (31,1 g, 79,2 mmol) en HClac) 6 M (250 ml) se
agitd a temperatura ambiente a temperatura ambiente durante 24 horas. Se anadié mas HCI 6 M (25 ml) y se agité
durante otras 24 horas. La reaccion se vertié en hielo/NHs@ac) y se agitd durante 30 minutos y el sélido se recogid
mediante filtracion por succién y se lavé con agua. El sélido se disolvid en diclorometano y se lavé con salmuera, se
seco sobre MgSOs y se concentré a presion reducida para dar (4R,4aR,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-7-oxo-
2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-9-carbonitrilo (26,1 g, 96 % de pureza LCMS,
95 % de rendimiento); [M+H]* 367,2.

Sintesis de (4R.,4aR,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-7-ox0-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-
elisoquinolin-9-carboxamida

A una solucién de (4R,4aR,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-7-ox0-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-9-carbonitrilo (24 g, 68,9 mmol) en terc-butanol (240 ml) se le afadié KOH (2,1 g,
37,1 mmol). La reaccion se calenté a 100 °C durante 15 minutos. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente
y se concentro hasta el 50 % de volumen. Se diluydé con agua y se extrajo con acetato de etilo dos veces. Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con solucion de hidrogenocarbonato sédico y salmuera y se secaron sobre
MgSOs y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre silice eluyendo con
metanol al 4 % en diclorometano para dar para dar (4R,4aR,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-7-ox0-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
octahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-9-carboxamida (14,2 g, 89 % de pureza LCMS, 56 % de
rendimiento); [M+H]" 367,2.
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Sintesis de (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4-hidroxi-6-ox0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (Compuesto E)
O

H

O OH O
NH,

A una solucién de (4R,4aR,7aR,12bS)-3-(ciclobutilmetil)-7-ox0-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-9-carboxamida (14,2 g, 38,75 mmol) en etanol (500 ml) se le afiadi6 cloruro de
amonio (31,1 g, 581 mmol) seguido de polvo de cinc (25,3 g, 388 mmol). La reaccion se calenté a reflujo durante 2,5
horas. La reaccion se enfrio a ~50 °C y se filtré a través de un lecho de celite. El celite se lavé con etanol/metanol. El
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se repartié entre diclorometano y NH3c)/H20 (1:1) y la fase
acuosa se volvio a extraer con diclorometano. La fase de diclorometano combinada se lavé con salmuera, se seco
sobre MgSOs4 y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre silice y se eluyé con NHs
3,5 %/metanol en diclorometano para dar (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4-hidroxi-6-oxo0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-
5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (9,7 g, 98,5 % de pureza LCMS, 68 % de rendimiento); [M+H]*
369,2.

Sintesis de clorhidrato de (4bS,6S,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4,6-dihidroxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-

(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida
N C

H

HCI

o) OH OH
NH,

Se afadié K-selectride 1 M en tetrahidrofurano (49,9 ml) a una solucién de (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4-
hidroxi-6-0x0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (9,2g, 25,0 mmol) en
tetrahidrofurano (150 ml) enfriada en un bafio de hielo. Después de 30 minutos se afiadié una solucién saturada de
cloruro de amonio y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (x 3). La fase organica combinada se lavd
con solucién de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se seco sobre MgSQO4 y se concentré. El residuo se recogiod
en HCl ac. 2 M y se lavo con acetato de etilo. La fase acuosa se basifico con NaOH 2 M a pH 7, después se anadio
solucion de hidrogenocarbonato sddico. La solucion acuosa se extrajo con diclorometano (x 3) se secd sobre
MgSOs, se concentrd y se purifico mediante HPLC prep (acetonitrilo al 30-50 % en NH4HCOs al 0,1 % tampén de
pH 10) para dar (4bS,8aR,9R)-11(ciclobutilmetil)-4-hidroxi-6-ox0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (4,7 g, 99,76 % de pureza LCMS, 51 % de rendimiento); [M+H]* 371,19.

A una solucién de (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-4-hidroxi-6-ox0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (4,6 g, 12,4 mmol) en acetato de etilo (30 ml) y diclorometano (30 ml) se le
afiadio HCI 2 M en éter dietilico (7,45 ml, 14,9 mmol). Después de 2 horas, los licores se eliminaron a presion
reducida y el residuo se suspendié en éter dietilico, se recogié mediante filtracion por succion y se lavo con éter
dietilico. El sdlido se disolvié en agua/metanol 9:1 y se liofilizé para dar clorhidrato de (4bS,6S,8aR,9R)-11-
(ciclobutilmetil)-4,6-dihidroxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (4,7 g, 99,81
% de pureza LCMS, 93 % de rendimiento); [M+H]* 371,19. RMN 'H (300 MHz, D20) 7,37 (1H, d), 6,62 (1H, d), 3,99
(1H, s a), 3,66 (1H, d a), 3,51 (1H, s a), 2,91 - 3,27 (5H, m), 2,44 - 2,62 (2H, m), 1,23 - 2,05 (14H, m).

A7. Procedimiento experimental para el compuesto B y una sal clorhidrato del mismo

Sintesis de  (4bS,8aR,9R)-11-(ciclopropilmetil)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-
[1,3]dioxolan]-3-carbonitrilo
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A una solucién de (4bS,8aR,9R)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-
carbonitrilo (3,58 g, 11,5 mmol) en diclorometano (115 ml) se le afadi6é ciclopropilcarboxaldehido (2,55 ml,
34,6 mmol). La reaccion se agité durante 60 minutos a temperatura ambiente antes de anadir triacetoxiborohidruro
sédico (4,90 g, 23,1 mmol) en porciones. Después de una hora, la reaccion se interrumpié con solucién acuosa de
NaHCOs y se extrajo con diclorometano (x 3). Las fases de diclorometano se combinaron, se lavaron con salmuera,
se secaron sobre MgSO4y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice
eluyendo con diclorometano a metanol al 5% en diclorometano para dar (4bS,8aR,9R)-11-(ciclopropilmetil)-
5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-carbonitrilo (3,59 g, 98,5 % de
pureza LCMS, 86 % de rendimiento); [M+H]*365,2.

Sintesis _de  (4bS,8aR,9R)-11-(ciclopropilmetil)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2’-

[1,3]dioxolan]-3-carboxamida
NN
H

3

A una soluciéon de (4bS,8aR,9R)-11-(ciclopropilmetil)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-
6,2'-[1,3]dioxolan]-3-carbonitrilo (3,95 g, 9,9 mmol) en dimetilsulféxido (40 ml) se le afadié carbonato potasico
(4,09 g, 29,6 mmol). La reaccion se enfri6 a 15 °C y se afiadié peroxido de hidrégeno (12 ml, soluciéon acuosa al
35 %) gota a gota manteniendo la temperatura entre 15 y 20 °C. Después de que se completara la adicion, la
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. La reaccion se enfrié a 0 °C, se inactivé con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La reaccion se basificd con soluciéon de hidrogenocarbonato sédico a pH 10 y se extrajo con acetato
de etilo (x 3). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua (x 3) y salmuera, se secaron sobre
MgSOs y se concentraron a presion reducida. El producto se purificd por cromatografia sobre silice eluyendo con un
gradiente de diclorometano al 100 % a NHs al 10 %/metanol en diclorometano para dar (4bS,8aR,9R)-11-
(ciclopropilmetil)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-carboxamida

(2,76 g, 98,3 % de pureza LCMS, 73 % de rendimiento); [M+H]* 383,2.

NH,

Sintesis de clorhidrato de (4bS,8aR,9R)-11-(ciclopropilmetil)-6-0x0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida

HCI

NV

o) o)
NH,

A (4bS,8aR,9R)-11-(ciclopropil metil)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-
3-carboxamida (2,76 g, 7,2 mmol) se le afiadi6 HCI 6 M (ac.) (60 ml) con refrigeracion. Después de una hora la
reaccion se vertié en hielo/NHsc,) y se extrajo con diclorometano (x 3). Las fases de diclorometano se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOa4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre silice eluyendo con diclorometano al 100 % a NHs al 10 %/metanol en diclorometano para dar el
compuesto B: (4bS,8aR,9R)-11-(ciclopropilmetil)-6-ox0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-
carboxamida (2,41 g, 97,5 % de pureza LCMS, 96 % de rendimiento).
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A (4bS,8aR,9R)-11-(ciclopropilmetil)-6-0x0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida
(2,39 g, 7,1 mmol) en acetato de etilo (60 ml) se le afiadié HCI 2 M en éter dietilico (3,87 ml, 7,8 mmol). El producto
precipitd de la solucion y se recogié por filtracion. El sélido se lavo con acetato de etilo y éter dietilico antes de
secarlo al vacio. El producto se disolvi6 en agua y se liofilizd para dar clorhidrato de (4bS,8aR,9R)-11-
(ciclopropilmetil)-6-ox0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (2,629, 99,9%
LCMS, 99 % de rendimiento); [M+H]* 339,3. RMN "H (300 MHz, D20) 7,60 (1H, s), 7,43 (1H, d), 7,17 (1H, d), 4,07
(0,8H, d), 3,97 (0,2H, d), 2,34 - 3,44 (10H, m), 1,74 - 2,18 (3H, m), 1,60 (0,8H, d), 1,44 (0,2H, d), 1,27 (1H, dc), 0,96
(1H, m), 0,59 (2H, d), 0,25 (2H, m).

A8. Procedimiento experimental para:

Sintesis de (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-

N/m
H

o)
NC o\)

A una solucién de ciclobutilmetanol (3,70 g, 42,9 mmol) en diclorometano (100 ml) se le afadi6 silice (25 g), seguido
de clorocromato de piridinio (18,52 g, 85,9 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h y se filtré a través de
un lecho de silice eluyendo con diclorometano (300 ml). La solucion resultante se concentré a aproximadamente 75
ml y se afiadié (4bS,8aR,9R)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-
carbonitrilo (0,40 g, 0,13 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro sédico (0,71 g, 0,34 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd durante 2 h, se lavd con NaHCOs3 acuoso sat. (100 ml) y se secd sobre MgSOa4. Después de la filtracién y la
evaporacion el residuo se purificé adicionalmente por cromatografia sobre columna de silice eluyendo con metanol al
5-10 %/diclorometano para dar el producto deseado (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-5,7,8,8a,9,10-
hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-carbonitrilo en forma de un aceite de color
amarillo (0,48 g, 56 % de pureza LCMS); [M+H]* 379,3. Este se usé en la siguiente reaccién sin mas purificacion.

Sintesis de (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2’-

[1 ,3]d|0X0|an]-3-Car‘b0X3l ||da
H

g

A (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-
carbonitrilo (0,48 g, 1,3 mmol) en dimetilsulféxido (12 ml) se le afiadié carbonato potasico (0,53 g, 3,8 mmol). La
reaccion se enfri6 a 15 °C y se anadié perdxido de hidrogeno (2,0 ml, solucién acuosa al 35 %) gota a gota
manteniendo la temperatura entre 15 y 20 °C. Después de que se completara la adicién, la reaccidn se dejo calentar
a temperatura ambiente. La reaccion se enfrié a 0 °C, se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
reaccion se basificd con solucion de hidrogenocarbonato sddico y se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con agua (x 3) y salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a
presion reducida. El producto se purificé por cromatografia sobre silice eluyendo con un gradiente de metanol al
10 % en diclorometano a NHs al 5 %/metanol en diclorometano para dar (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-
5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-carboxamida (0,27 g, 94 % de
pureza LCMS, 54 % de rendimiento en dos etapas); [M+H]* 397,3.

NH,

Sintesis de clorhidrato de (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-6-0x0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida

55



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2770978 T3

HCI

e

0 O
NH,

A (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-5,7,8,8a,9,10-hexahidroespiro[9,4b-(epiminoetano)fenantren-6,2'-[1,3]dioxolan]-3-
carboxamida (274 mg, 0,69 mmol) se le afadié HCI 6 M (ac.) (12 ml). La reaccion se agité durante 24 horas hasta
que se completd. La reaccidén se vertid en hielo/NHs@c) y se extrajo con diclorometano (x 3). Las fases de
diclorometano se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia sobre silice eluyendo con NHs al 5-10 %/metanol en diclorometano
para dar (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-6-ox0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-
carboxamida (225 mg, 99,2 % de pureza LCMS, 93 % de rendimiento).

A (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutil metil)-6-0x0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida
(225 mg, 0,64 mmol) en acetato de etilo (10 ml) se le afadié HCl 2 M en éter dietilico (0,35 ml, 0,70 mmol). El
producto precipitd de la solucion y los licores se concentraron al vacio. El sdlido se trituré con éter dietilico antes de
secar al vacio. El producto se disolvié en agua y se liofilizé para dar clorhidrato de (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-
6-0x0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (237 mg, 99,3% LCMS, 89 % de
rendimiento); [M+H]* 353,2. RMN 'H (300 MHz, D20) 7,69 (1H, s), 7,59 (1H, dd), 7,29 (1H, d), 3,84 (1H, s), 2,48 -
3,565 (11H, m), 1,31 - 2,31 (11H, m).

A9. Procedimiento experimental para (proporcionado con fines de referencia):

Sintesis de clorhidrato de  (4bS,6S,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-6-hidroxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-
(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida

HCI

e

o) OH
NH,

A una solucion de (4bS,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-6-ox0-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-
3-carboxamida (84 mg, 0,24 mmol) en metanol (4 ml) se le afadié borohidruro sédico (18 mg, 0,48 mmol) a
temperatura ambiente. La reaccion se agitdé durante una hora antes de inactivar con solucion de cloruro de amonio.
La fase acuosa se basific6 con solucién 2 M de NaOH y se extrajo con diclorometano (x4). Las fases de
diclorometano se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre silice eluyendo con NHs al 10%/metanol en diclorometano
para separar los diastereoisémeros. El diastereémero principal era la deseada (4bS,6S,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-
6-hidroxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (50 mg, 98,1 % de pureza LCMS,
59 % de rendimiento).

A (4bS,6S,8aR,9R)-11-(ciclobutilmetil)-6-hidroxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-
carboxamida (50 mg, 0,14 mmol) en acetato de etilo (4 ml) se le afadi6 HCI 2 M en éter dietilico (0,07 ml,
0,70 mmol). El disolvente se elimind al vacio antes de liofilizar con agua para dar clorhidrato de (4bS,6S,8aR,9R)-11-
(ciclobutilmetil)-6-hidroxi-6,7,8,8a,9,10-hexahidro-5H-9,4b-(epiminoetano)fenantren-3-carboxamida (55 mg, 99,0 %
de pureza LCMS, 100 % de rendimiento); [M+H]* 355,3. RMN 'H (300 MHz, D20) 7,76 (1H, s), 7,44 (1H, d), 7,16
(1H, d), 4,02 (1H, s), 3,58 (1H, s), 2,88 - 3,44 (5H, m), 2,70 (1H, d), 2,55 (1H, m), 2,35 (1H, dt), 0,99 - 2,16 (14H, m).

Parte B. Ensayo biolégico

B1. Caracterizacion in vitro

Las caracteristicas cinéticas y farmacoldgicas in vitro de los compuestos expuestos en la Tabla B, Tabla C, Tabla D

56



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2770978 T3

y Tabla E se prueban usando los ensayos siguientes.

Ensayo de unioén al receptor opioideo

La Ki (afinidad de unién) de los receptores opioideos p se determind usando un ensayo de desplazamiento
competitivo como el descrito anteriormente en Neumeyer (Journal of Med. Chem. 2012, p3878), que se incorpora en
el presente documento en su totalidad. Resumiendo, la proteina de membrana de células CHO (por las siglas del
inglés Chinese Hamster Ovarian, ovario de hamster chino) que expresé de forma estable el receptor opioideo u
humano clonado, se incub6 con 12 concentraciones diferentes del compuesto expuesto en el presente documento
en presencia de [3HIDAMGO 0,25 nM (véase Tiberi et al., Can. J. Physiol. Pharmacol. 1988, Vol. 66, p1368, que se
incorpora en el presente documento como referencia en su totalidad) en un volumen final de 1 ml de Tris-HCI
50 mM, a un pH de 7,5 y a una temperatura de 25°°C. Se usaron tiempos de incubacién de 60 min para [SH]IDAMGO
(véase Gulati et al., Life Sci. 1990, Vol. 47, p159, que se incorpora en el presente documento por referencia en su
totalidad). La union inespecifica se midié mediante la inclusién de naloxona 10 yM. La unién se terminé filtrando las
muestras a través de filtros de fibra de vidrio Schleicher & Schuell n.° 32, usando un recogedor de células Brandel de
48 pocillos. Los filtros se lavaron posteriormente tres veces con 3 ml de Tris-HCI 50 mM frio, a un pH de 7,5, y el
recuento se realizé en 2 ml de liquido de centelleo Ecoscint A. Los valores de CI50 se calcularon mediante minimos
cuadrados ajustados a un analisis logaritmico probit. Los valores de Ki de los compuestos no marcados se
calcularon a partir de la ecuacidon Ki = (CI50)/1 + S en donde S = (concentracion de radioligando)/(Kd de
radioligando) (Cheng y Prusoff, 1973). En las tablas B, C, D y E del presente documento, se exponen los valores
calculados de CI50 y Ki de los compuestos sometidos a ensayo.

Ensayo funcional (unién a GTPyS)

La CE50 y la Imax de los receptores opioideos p se determinaron utilizando un ensayo de union a [3*S]GTPyS. Este
ensayo mide las propiedades funcionales de un compuesto cuantificando el nivel de activacion de proteina G
después de la union del agonista en estudios que usan células transfectadas de manera estable, y se considera
como una medida de la eficacia de un compuesto. En los experimentos, se usaron membranas de células CHO
(ovario de hamster chino) que expresaron de manera estable el receptor opioideo Mu humano, clonado.
Especificamente, en un volumen final de 0,5 ml, se incubaron 12 concentraciones diferentes de cada compuesto de
ensayo con 7,5 uyg de membranas de células CHO que expresaban de manera estable el receptor opioideo p
humano. El tampdn de ensayo consistié en Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, MgCI2 3 mM, EGTA 0,2 mM, GDP 3 uM y NaCl
100 mM. La concentracion final de [35S]GTPyS fue de 0,080 nM. La union inespecifica se midid6 mediante la
inclusion de GTPyS 10 uM. La unién se inicié mediante la adiciéon de las membranas. Después de una incubacion
durante 60 min a 30°°C, las muestras se filtraron a través de filtros de fibra de vidrio Schleicher & Schuell n.° 32. Los
filtros se lavaron tres veces con Tris-HCI 50 mM frio, a un pH de 7,5, y el recuento se realizé en 2 ml de liquido de
centelleo Ecoscint. Los datos son los valores medios de Emax y CE50 + E.E.M. (error estandar de la media). Para el
calculo de los valores de Emax, la unién inicial de [35S]GTPyYS se establecid a 0 %, y el nivel de unién a 100 % de
[35S]GTPyS se establecié como unidon maxima conseguida con DAMGO. Para determinar la actividad antagonista
de un compuesto en los receptores opioideos u, membranas de CHO que expresaban el receptor opioideo u, se
incubaron con 12 concentraciones diferentes del compuesto en presencia del agonista opioideo y DAMGO 200 nM.
Los valores de Emax son el aumento porcentual maximo de la unién de [35S]GTPyS inducida por un compuesto de
ensayo en relacion con la unién de [35S]GTPyS inicial en ausencia de cualquier farmaco. Para los antagonistas, los
datos son los valores medios de Imax y CI50 + E.E.M. En las tablas B, C, D y E del presente documento, se exponen
los valores calculados de CI50 y Imax de los compuestos sometidos a ensayo. Cabe sefialar que el ensayo de union
a GTPyS descrito anteriormente se realiza en condiciones tales que el valor de Emax observado para la
buprenorfina en este ensayo es de al menos 50 % en comparacion con el valor inicial.

Tabla D
Compuesto Ki de p /nM|CE50 de pi /nM Ema/if/ode M CI50 de p /nM | Iméx de p /%
‘., H
N \
H
0,083 13 18 17 82

NH>
Compuesto 1
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continuacion)

Compuesto

Ki de y /nM|CE50 de p /nM

Emax de y
1%

CI50 de y /nM

Imax de u /%

"L/

N

;li OH
0 OH
NH, O

Compuesto 2

11

0,65

86

., H
N A
OH
0 OH
NH, O

Compuesto 3

5,8

7,7

43

91

., H

3
g
’;l\o

N
>/:|3< OH
0 OH
NH, O

Compuesto 4

11

38

86

O<
N/\/
: { i..lll
O
NH,

Compuesto 14

0,12 2,2

46

14

41

;@ﬁj

0,098 2,5

54

7.8
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continuacion)

Compuesto Ki de py /nM|CE50 de p /nM Ema/&de M1 ci50 de p/nM | Imax de p /%
Nw7
0,1 0,89 21 1,5 80
0
NH;
H
Ty 0,05 20 58 89
HoN
0
morfina 0,32 34 +14 96,5 + 36 | Sin inhibicion | Sin inhibicion
nalbufina 1,3+04 21+15 26 +1,55 88 +18 74 +2
buprenorfina 0,41 0,30 £ 0,042 53+23 0,45 + 0,060 48 +1,7

B2. Ensayo de dolor térmico

El efecto antinociceptivo de los compuestos desvelados en el presente documento se determind usando un modelo
de placa caliente para roedores. A continuacion se expone este modelo de ensayo de respuestas al dolor térmico
agudo en ratas.

En todos los estudios se usaron ratas macho Sprague-Dawley (275-425 g). Se instalaron 2 ratas/jaula y recibieron
alimento y agua a voluntad. Antes de comenzar los ensayos se tomaron los pesos corporales una vez y las colas de
las ratas se marcaron para indicar su numeracién. El aparato de placa caliente (Columbus Instruments) se utilizé
para medir la antinocicepcién al dolor térmico agudo.

Las ratas se colocaron individualmente en el aparato de placa caliente (la temperatura de la superficie era igual a
52,5°°C y se confirmé con un termdémetro infrarrojo al comienzo de cada estudio) y se registr6 la latencia de
respuesta para lamer cualquiera de las patas traseras. La latencia de respuesta méaxima (LRM) se estableci6 en 60
segundos para impedir posibles lesiones térmicas asociadas a tiempos de exposicion prolongados. Las ratas se
sometieron a un ensayo de respuesta inicial en placa caliente (lamido de una pata trasera) inmediatamente antes de
la inyeccion subcutanea con el compuesto de ensayo. Cualquier rata que muestre una latencia de respuesta inicial
superior a 30 segundos se retira del estudio. La latencia para lamer una pata trasera se comparé con la dosis de
morfina (7,5 mg/kg, SC) que produjo una latencia de respuesta maxima de 60 segundos cuando se midié 30 minutos
después de la administracion. Después de la administracién del compuesto de ensayo, las ratas se sometieron a
ensayo 30, 60, 90, 120 y 240 minutos después en la placa caliente. El tiempo para lamer una pata trasera se registra
como la latencia de respuesta para cada rata.

Los datos sin procesar se expresan como el tiempo (en segundos) para lamer una pata trasera después de la
exposicion a la placa caliente. Se calcula la media y el EEM de las latencias de respuesta de cada grupo
experimental y se genera un grafico lineal que representa la latencia media de la placa caliente frente al tiempo
usando GraphPad Prism. Un aumento en la latencia de respuesta media por encima del valor inicial después de la
administracion del compuesto de ensayo indica un efecto antinociceptivo.

En un estudio, los efectos antinociceptivos del compuesto A, solo o en combinacidon con morfina, se determinaron
usando el ensayo de placa caliente descrito anteriormente. Especificamente, las ratas recibieron una administraciéon
de: 1) morfina 5 mg/kg; 2) compuesto A 1 mg/kg; 3) morfina 5 mg/kg y compuesto A 0,01 mg/kg; 4) morfina 5 mg/kg
y compuesto A 0,1 mg/kg; o 5) morfina 5 mg/kg y compuesto A 1 mg/kg. Los resultados, expuestos en la figura 1,
demuestran que, aunque el compuesto A inhibe la analgesia de la morfina a dosis que varian de 0,01 mg/kg a
1 mg/kg, el compuesto A en solitario no tiene efecto antinociceptivo a una dosis de 1 mg/kg.

En otro estudio, se compararon los efectos antinociceptivos del compuesto A y de la buprenorfina utilizando el

ensayo de placa caliente descrito anteriormente. Especificamente, las ratas recibieron una administracion de
compuesto A 10 mg/kg o buprenorfina 1 mg/kg. Los resultados, mostrados en la figura 2, demuestran que la

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2770978 T3

buprenorfina inhibe el dolor térmico en ratas a una dosis de 1 mg/kg, mientras que el compuesto A no tiene efecto
antinociceptivo a una dosis de 10 mg/kg.

En otro estudio, los efectos antinociceptivos de la morfina y de los compuestos B, C, D y E, por separado, se
determinaron usando el ensayo de placa caliente descrito anteriormente. Especificamente, las ratas recibieron una
administracion de: 1) morfina 7,5 mg/kg; 2) compuesto B 10,0 mg/kg; 3) compuesto C 10,0 mg/kg; 4) compuesto D
10,0 mg/kg; o 5) compuesto E 10,0 mg/kg. Los resultados, expuestos en la figura 4, demuestran que la morfina
inhibe el dolor térmico a una dosis de 7,5 mg/kg, y que los compuestos B, C, D o E no tienen efecto antinociceptivo a
una dosis de 10,0 mg/kg.

B3. Ensayo in vivo de eflujo de dopamina

La respuesta neuroquimica de los compuestos desvelados en el presente documento se determiné mediante
microdialisis in vivo en ratas despiertas. La microdidlisis intracraneal en ratas permite el muestreo de liquido
cefalorraquideo (LCR) extracelular de regiones cerebrales especificas de interés y la medicién y cuantificacion de
neurotransmisores, neuropéptido y concentraciones de farmaco después del analisis del dializado muestreado con
técnicas de quimica bioanalitica. Esta técnica permite medir y comparar la liberacion de neurotransmisores en
respuesta a los compuestos de ensayo con niveles iniciales de neurotransmisores. La corteza del niucleo accumbens
es una region cerebral de vital importancia para comprender los efectos gratificantes de una variedad de estimulos,
incluida la conducta alimentaria, sexual y la drogadicciéon. Se ha demostrado que los estimulos gratificantes actian a
través de multiples rutas para modular el sistema mesolimbico de la dopamina, produciendo, en ultima instancia,
aumentos bruscos de DA extracelular (DAext) dentro de la corteza del nucleo accumbens después de la
administracion sistémica o autoadministraciéon. En estos estudios, el microdializado recogido de sondas implantadas
en el NAc-sh se analiza para determinar el contenido de dopamina mediante HPLC acoplado a deteccion
electroquimica (HPLC-EC) como se expone a continuacion.

En todos los estudios se usaron ratas Wistar macho (275-425 g). Se instalaron 2 ratas/jaula y recibieron alimento y
agua a voluntad. Después de aproximadamente 3-4 dias de llegar al animalario, las ratas se sometieron a la
implantacion quirdrgica de una canula guia de microdialisis para guiar la insercion de la sonda de microdidlisis. Las
ratas se anestesiaron con una mezcla de ketamina/xilacina (80/6 mg/kg IP) y se colocaron en un aparato
estereotaxico. Se aplicd a los ojos, a demanda, una pomada oftalmica lubricante basada en petréleo. La zona
quirargica se rasurd y se prepard con un lavado de betadina y se limpié con alcohol. El craneo quedo expuesto y se
perforaron pequefios orificios para permitir el paso de la canula de guia y la fijacion de los tornillos de montaje al
craneo. Se implantaron canulas de guia (CMA-12, CMA-Microdialisis, SWE) estereotaxicamente hacia la NAc-sh
(nucleus accumbens shell, corteza del nicleo accumbens) (coordenadas finales de microdialisis relativas al bregma:
A/P +1,70; M/L £0,80; D/V-5,90 desde la parte superior del craneo) (Paxinos y Watson, "The Rat Brain", 62 edicion
(2008). Cada canula de guia esta fijada con 3 tornillos craneales de 1/8" (Small Parts Inc, Estados Unidos) y material
cementante craneoplasico (GC Fuji Plus Capsule; Henry Schein, Estados Unidos). Después de 3-4 dias de
recuperacion, sondas de microdialisis (CMA-12, CMA-Microdialisis, SWE) con una longitud de membrana activa de
2 mm, se insertaron a través de la canula de guia y las ratas se conectaron individualmente a un sistema de
microdialisis CMA 120 (CMA-Microdialysis, SWE). Las ratas se perfundieron continuamente durante la noche con
liquido cefalorraquideo artificial (LCRa) estéril (solucion de perfusion CMA CNS; CMA-Microdialysis, SWE) a través
de una bomba con jeringa a 0,2 yl/minuto. La mafiana siguiente, la perfusiéon continua de LCRa se incrementé a
2,0 pl/minuto y el caudal se equilibré durante al menos 2 horas antes de realizar los experimentos.

La microdialisis se produjo el dia siguiente a la insercion de la sonda. Las muestras de microdialisis se recogieron
automaticamente a intervalos de 15 minutos a través de un recolector de microfracciones refrigerado durante un total
de 6,0 horas. Después del equilibrio, se recogié una medicion inicial de 1,5 horas (6 fracciones) de los niveles de
neurotransmisores. Después de las mediciones iniciales, las ratas recibieron individualmente una administracion de
diversas concentraciones de compuesto de ensayo. Para determinar las concentraciones de dopamina, las
fracciones se analizaron mediante HPLC-EC.

Las fracciones de microdialisis se analizaron mediante HPLC-EC utilizando un analizador de monoaminas Alexys
(Antec Leyden, NLD) o mediante UHPLC-EC utilizando un analizador de neurotransmisores Alexys. Para la
deteccién mediante HPLC-EC, se inyect6 una parte alicuota de cada fraccion (10 ul) en una columna C18 de fase
inversa de 1 ym (HSS-T3, Waters Corp., Milford, MA). La DA se eluy6é usando una fase moévil (pH 6,0) que consistia
en acido fosférico 50 mM, KCI 8 mM, EDTA 0,1 mM, acetonitrilo al 6,5 % y 1 200 mg/l de acido octanosulfénico. La
DA se detectd usando un detector amperométrico Decade Il (Antec Leyden) con un electrodo de carbono vitreo
mantenido a aproximadamente 0,460 V en relacién con un electrodo de referencia de puente salino. Para la
deteccion mediante UHPLC-EC, se inyectd una parte alicuota de cada fraccion (10 ul) en una columna C18 de fase
inversa de 1 ym (HSS T3, Waters Corp., Milford, MA). La DA se eluy6 usando una fase movil (pH 4,00) que consistia
en acido fosférico 50 mM, KCI 8 mM, acido citrico 50 mM, EDTA 0,1 mM, acetonitrilo al 6,5 % y 600 mg/lI de acido
octanosulfénico. La DA se detecté usando un detector amperométrico Decade Il (Antec Leyden) con un electrodo de
carbono vitreo mantenido a aproximadamente 0,55 V en relacién con un electrodo de referencia de Ag/AgCI.

Todos los datos se registraron y los niveles de analito se cuantificaron usando un paquete de programas
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informaticos Clarity 3.0 (Data Apex, Republica Checa). Diariamente se ejecutd una curva patrén de 6 puntos
(inyeccién de 0,25, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 y 8,0 pg de DA/10 pl) antes del analisis de los neurotransmisores. La curva
patron se ajusté linealmente y el contenido de neurotransmisores en las muestras de microdidlisis se cuantifico en
funcion de la curva patrén correspondiente. La cantidad de dopamina o metabolitos se cuantificé como "en columna"
en picogramos de analito por inyeccion de muestra de 10 pl en la columna. Los datos sin procesar se expresaron en
picogramos de dopamina por 10 pl de muestra y se transformaron (usando Graph Pad Prism 5.0) al porcentaje de
valor inicial previo al farmaco en cada animal, definido como promedio de las seis muestras de microdialisis iniciales.
Después, usando GraphPad Prism 5.0, el cambio porcentual del valor inicial con respecto al tiempo se representd en
un grafico. Tras finalizar el estudio, todos los animales se analizaron a través de métodos histolégicos para
garantizar la colocacién adecuada de la sonda con la corteza del nicleo accumbens. Los animales con la sonda
colocada fuera de la corteza del nucleo accumbens se excluyeron del analisis final de datos.

Para verificar la colocacién de la sonda, las ratas se sacrificaron con una inyeccion IP de Euthasol al 50 % (Virbac,
AH Inc, Forth Worth, TX) poco después de la microdidlisis. Los cerebros se diseccionaron y se congelaron
rapidamente en nieve carbodnica y se conservaron a una temperatura de -80°°C. Después, se realizaron cortes
frontales (de aproximadamente 60 um) a nivel del nicleo accumbens y se fotografiaron digitalmente para su archivo.
En el analisis de los datos solo se incluyeron los datos de los animales en los que se verificd que la sonda estaba
colocada.

En un estudio, la cantidad de liberacién de dopamina, inducida por el compuesto A y la buprenorfina en el nicleo
accumbens de la rata, se determiné usando el ensayo de microdialisis del presente documento. Especificamente, las
ratas recibieron individualmente una administracion de compuesto A (a 0,01 mg/kg, 0,1 mg/kg o 1 mg/kg) o de
buprenorfina (a 0,001 mg/kg, 0,003 mg/kg, 0,01 mg/kg, 0,1 mg/kg o 1 mg/kg) y durante 4,5 horas se tomaron
muestras de microdidlisis (18 fracciones). En la figura 3 se exponen los resultados de estos experimentos. Estos
datos muestran que el compuesto A indujo un aumento dependiente de la dosis en el eflujo de dopamina en el
nucleo accumbens de la rata, consiguiendo un eflujo maximo de dopamina de aproximadamente 300 % por encima
del valor inicial a 0,1 mg/kg de compuesto A. La buprenorfina también indujo un aumento dependiente de la dosis en
el eflujo de dopamina. Aunque no se determiné el nivel maximo de eflujo de dopamina para la buprenorfina, el eflujo
maximo de dopamina inducido por la buprenorfina es claramente mucho mayor que el que se puede obtener usando
el compuesto A. El nivel mas bajo de eflujo de dopamina exhibido por el compuesto A en relacién con la
buprenorfina indica que el compuesto A probablemente tendrd un menor riesgo de dependencia de opioides,
adiccion a opioides y/o sintomas de abstinencia de opioides en comparacioén con la buprenorfina.

En otros estudios, la cantidad de liberacién de dopamina inducida por los compuestos B, C, D y E en el nucleo
accumbens de rata se determiné usando el ensayo de microdidlisis del presente documento. Especificamente, las
ratas recibieron individualmente una administracion (mediante inyeccién subcutdnea a T = 0) de los compuestos B,
C, D o E a dosis de 0,1 mg/kg, 1 mg/kg o 10 mg/kg, y el microdializado se muestred continuamente durante 4,5
horas. En las figuras 5-8 se exponen los resultados de estos experimentos. El compuesto B exhibié un eflujo maximo
de dopamina de aproximadamente 150 % a aproximadamente 200 % por encima del valor inicial a una dosis de
10 mg/kg. El compuesto C exhibio un eflujo maximo de dopamina de aproximadamente 125 % a aproximadamente
200 % por encima del valor inicial a los tres niveles de dosis. Los compuestos D y E exhibieron un eflujo maximo de
dopamina de aproximadamente 125 % a aproximadamente 250 % por encima del valor inicial a los tres niveles de
dosis. Estos niveles mas bajos de eflujo de dopamina indican que los compuestos B, C, D y E probablemente
tendran un menor riesgo de dependencia de opioides, adiccién a opioides y/o sintomas de abstinencia de opioides.

B4. Ensayo in vivo de natacion forzada

El ensayo de natacidn forzada es un modelo preclinico clasico utilizado para evaluar los efectos antidepresivos de
los compuestos de ensayo en ratas. Las ratas obligadas a nadar en un cilindro ineludible adoptan una postura
inmovil caracteristica después de un periodo de natacidon enérgico. Se ha demostrado que la inmovilidad se reduce
con la mayoria de los farmacos antidepresivos clinicamente eficaces. Ademas, este paradigma tiene la ventaja de
poder diferenciar posibles compuestos antidepresivos de otros paradigmas conductuales que miden actividades (en
campo abierto) u otros compuestos que podrian tener efectos dependientes de la dosis en actividades locomotoras
generales no relacionadas con el estado de animo.

Una rata macho rata Wistar-Kyoto se coloca en sus cilindros de agua Plexiglas transparentes asignados (23-25° C)
durante un ensayo previo de nado de 15 minutos. Después, siguiendo un programa de dosificacion, a la rata se la
administra un compuesto mediante inyecciones subcutaneas (sub-Q). El programa de dosificacién sub-Q incluye una
inyeccion 0,5 horas después del ensayo previo de nado, una inyeccioén 5 horas antes de un ensayo de nado y una
inyeccion 1 hora antes del ensayo de nado. Cada ensayo de nado dura 6 minutos y es un ensayo que se realiza 24
horas después del ensayo previo de nado. El ensayo de nado se graba utilizando un sistema de grabacion de video
digital y posteriormente se analiza manualmente para determinar el comportamiento de inmovilidad.

En un estudio, usando el ensayo de nado forzado del presente documento se determinaron las reducciones de la

duracion de la inmovilidad en ratas inducidas por diferentes dosis de compuestos A, B y C. Especificamente, las
ratas recibieron una administracién de un vehiculo (solucién salina), compuesto A, compuesto B o compuesto C a un
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intervalo de dosis entre 0 y 10 mg/kg, y se registraron las duraciones de inmovilidad. En la figura 9 se exponen los
resultados de estos experimentos. En las figuras 9(a), 9(b) y 9(c), respectivamente, se muestran los efectos
maximos de los compuestos A, B y C en el ensayo de natacion forzada. Los compuestos A, B y C disminuyeron
significativamente (p <0,05) el tiempo de inmovilidad en el ensayo de natacion forzada en comparacion con los
controles tratados con solucion salina. Las reducciones de la inmovilidad indican que los compuestos A, By C
probablemente mejoraran el comportamiento de tipo depresivo.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado entre:

(a) un compuesto de formula I:

NH (1),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R+ es ciclobutilo o

4

R2 es H o metoxi; y

cada uno de Rs y R4 es, independientemente, H, hidroxilo o NRsRes, en donde cada uno de Rs y Rs es
independientemente H, alquilo o acilo sustituido o, como alternativa, Rs y R4, junto con el atomo de carbono al
que estan unidos, forman C=0 o C=CHz; y

o)
NH,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es un compuesto de formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y en donde R+ es ciclobutilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es un compuesto de féormula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y en donde Rz es H.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y en donde R3 o R4, pero no ambos, es hidroxilo o, como alternativa, R3 y
R4, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman C=0.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde:

(a) el compuesto es un agonista del receptor opioideo p que tiene un Eméax de 5% a 45 % en un ensayo de
unién a GTPyYS, preferentemente en donde el Emax es de 15 % a 35 % en un ensayo de unién a GTPyS y/o en
donde el agonista tiene un riesgo bajo de dependencia de opioides, adiccidon a opioides y/o sintomas de
abstinencia de opioides;

(b) el compuesto tiene un eflujo maximo de dopamina en el nucleo accumbens de 125 % a 300 % por encima del
valor inicial en una rata, preferentemente, en donde el compuesto tiene un eflujo maximo de dopamina en el
nucleo de 200 % a 300 % por encima del valor inicial en una rata; o

(c) el compuesto no atenua el dolor térmico en un modelo de placa caliente para roedores cuando se administra
a una dosis de al menos 1 mg/kg, preferentemente en donde el compuesto no atenla el dolor térmico en un
modelo de placa caliente para roedores cuando se administra a una dosis de al menos 3 mg/kg y/o en donde el
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compuesto no atenua el dolor térmico en un modelo de placa caliente para roedores cuando se administra a una
dosis de 10 mg/kg.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y el compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-4.

7. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en un método para tratar un sintoma
depresivo en un sujeto que lo necesita.

8. El compuesto para su uso de la reivindicacion 7, en donde el sintoma depresivo es:

(a) estado de &animo deprimido, pérdida de placer, pérdida de apetito, trastornos del suefio, cambios
psicomotores, fatiga y/o depresién posparto;

(b) asociado con una afeccidon mental, en donde la afeccion mental es trastorno esquizoafectivo;

(c) trastorno por estrés agudo, trastornos de adaptacion con estado de animo deprimido, sindrome de Asperger,
déficit de atencion, afliccion, trastorno bipolar I, trastorno bipolar Il, trastorno limite y de personalidad, ciclotimia y
distimia, depresiéon tal como trastorno depresivo mayor (MDD) y trastorno resistente a tratamiento (TRD),
trastorno distimico, trastorno de hiperactividad, trastorno de control de impulsos, mania mixta, trastorno obsesivo
compulsivo de la personalidad (OCD), paranoia, trastorno de estrés postraumatico, trastorno afectivo estacional,
autolesién por separacion, trastorno del suefio, trastorno del estado de animo inducido por sustancias, sindrome
de Tourette y trastorno de tic y/o tricotilomania;

(d) trastorno de ansiedad, en donde el trastorno de ansiedad es trastorno de ansiedad generalizado, panico,
agorafobia, estrés agudo y/o trastorno de estrés postraumético; o

(e) asociado con depresién cronica o recurrente.

9. Una composicidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 6 para su uso en un método para tratar una
enfermedad o afeccién asociada con el grupo que consiste en dolor, prurito, diarrea, sindrome del intestino irritable,
trastorno de movilidad gastrointestinal, obesidad, depresién respiratoria, convulsiones, tos, hiperalgesia y
drogodependencia en un sujeto, opcionalmente en donde la drogodependencia se selecciona entre adiccién a
heroina, cocaina, nicotina, anfetamina y alcohol.

10. El compuesto o composicién para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 7-9, en la que el sujeto es un
ser humano.
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