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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Derivados morfirnoides condensgados con heteroci%los e

férmula (1)

tienen utilidad terapéutica como analgésicos, en la e?f
.F

medad colagendtica, como agentes antialérgicos y antiinf
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matorios, protectores de la células cerebrales, en gastri-
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tis, diarrea, enfermedades cardiovasculares vy resﬁirato-
rias, c¢atarro, enfermedad mental, epilepsia, para la con-
servacién de organos durante operaciones de trasplante vy
péra el tratamientc de los estados patoldgicos que puedern
ser tratados Fabitualmente <c¢on agonistaz del reteptor
opioide delta. k
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Nuevog compuestos :
La presente invencién se refiere a nueves compuestos,
en particular nuevos compuestos morfinoldes, a procedimien-

tos para sU preparacién y su uso en medicina.

5 La presencia de tres poblaciones de receptores Op;oi~

?

b

les (mu, delta y kappa) estad actualmente bien establecida y

documentada y la totalidad de los tres se describe que estéd
presente en el sistema nerviosc central y periférico de mu-

¢ el hombre (Lord J.A.H. et al., Na-
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ores opicides puede conducir 2 la antinocicepcidn eén
modelos de aniwales. En particular, estudios con agonistas

delta péptidos han indicado que la activacidédn del recepter

~t
N

delta produce antinccicepcidn en roedores, primates y puede
inducir analgesia clinica en &1 hombre (D.E. Moulin et al.,

Pzin, 1985, 23, 2.3). Existe una avidencia gue sugiere una

menor vropensién de los agonistas delta a causar los efec-

tos secundarios habituales asociados con la activacidén mu 'y

]
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ippa Galligan et al., J. Pharm., Exp., 1984, 22%,%641).
1

Lag patenies de Estados Unidos numeros 5.223.507 ¥
5.225.417 {(G.D. 3earle & Co.) describen compuestos moxrfis

ndensados que se dice que son agonistag
e

(&)
{
op:oides delta que tiensn utilidad terapéutica como agentes

(@3]
§1

analgésicos. i
publicacidn de solicitud internacional nimero WO
3 ray Inc. Inc.) describe compuestos morfinoides
condensades con indol dtiles come inmunosuprespres y agen-.
ialérgicos y antiinflamatorios.
20 Las publicaciones de solicitudes internacionales ndme- |
ros WO 96/02543 y WO 97/25331 (5mithKline Beecham $.p.A.)
describen una nueva clase de derivades morfinoides conden-

sades monohefercociclicos sustituldos que se establece que

U
Q
o
]
(s
O
i

'_J -
¢/]
o
o
i1
e
oy
[l
02

antagonistas oploides delta potentes y se-
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lectivos. Se esztablece gue tiensn una vtilidad terap&utica
potencial como analgésicos, entre otras,
£l conterido del documento WO 96/02545 se incorpora

como refersncia a la presente memoria descriptiva, ineclui-

5 dos los compuestcs de foérmula (IA) como sé define a conti-
nuacidén y en los ejemplos especifices descritos en el}mis-
mo: }

N/RlA E
i
Ran ﬁ
"
Ya LN "
)np
F1 R ; Xn- .
X 3B 4A Rgp 4B 1397: (12) E
“en la cual: ,
10 Ria es hidrégeno, alguilo Cjs lineal o ramificado, &i-
cloalquilo Cs.7, cicloalquilalguilo C4-g, 2iquenilo Cs.g, agi—
lo, aralgquilo o furan-2- o =3-il-alquilo o {CH») uaCORy en
dende my es 1 & 5 y Ry representa hidroxzi, alcori Cps, 0O-
alquenilo Ci.; ¢ alguilarileo o Ryja &s un grupod B;~By en él
i5

que B, representa alguileno Ci_.g y Ba representa arilo o hé-

teroarilo sustituide o sin sustituir: f

1

R2a es hidrégeno, hidroxi o alcoxi C._g, preferentemen-

te metoxi, halogeno, nitro, NRgaRes, SRes, en donde Rss ¥ Reay
. y , . ¢

que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrége+

20 no, z2louilo Ci_;, CORja, preferentements acetilo; )

Rs;a es hidrdgerno, hidroxi, alcoxi Ci.g, preferentementé
metoxi, haldgeno, SRg, .preferentemente hidrdégeno, nitro:
NHE10a, NRigaRi1a, NHCORjga, NHSOzRipar en donde Byaa vV Rita, que\‘
pueden ser iguales o diferentes, son cada uwno hidrdgeno o

25 algquilo Ci.¢, preferentemente metilo; |

Rea ¥ Rsn, que pueden ser iguales ¢ difsrentes, son ca-.

da unc independisntemente hiarégeno, hidroxi, alcoxi Ci.s,

t
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preferentemente metoxl, o pueden formar copjuntamente un
grupo oxi (-0=);
Rea €5 Un ¢rupo ;
R3a

i
f

L

¥
en el gue Ry tiene el mismo significado anteriormente des-

t
crito, habiendo hasta fres Riy en el anillc de fenilo, o Reg

gs un grupo C(Zy)Riza, en el que Zp es oxigenc o azuire, Ry

es5 alquilo Ci-ia, alcoxi Cioip © NR:izaRiga, en donde Risa ¥ Pyaa,

que pueden ser lguales o diferentes, son nidrégeno, alquilo

Ci-s lineal ¢ ramificade, cicloalgui Ci4, cicloalguilal-
gquilo C4o¢, alouenilc Cig, arilo, aralguilo ¢ un anillio he-
tercciclico opcilonalmente szustituido, o pueden formar con-

. . - i.
juntamente un anillo alquilico Ci.¢ que puede estar inte-

rrumpido con un atemo de oxigeno o nit’rogeno.

!

Roa es hidrdgeno, alguilo Cyoye, alguenilo Coos 0 &8 un
grupo

en el que Ry tiene el mismo significado anteriocrmente des-

cuando ny = 0, ent S Xa & Yy son independientenents

NH, oxigeno, azufre © CH o un &tomo de carbonc sustituido

con Rga O Ry y cuando ny = 1, entonces ¥, & Y, son ambos N,

¢ Ny CH o un atomo de carbono sustituide con Regy © Riya.

£l contenido del Jdocumento WO

87/25331 se incorpor:

1

comoe rerferencia z la presente memoria descriptiva,

daos los compuestos de fdrmula (1B)

inclui-=
como se define a conti-

nuacidén y en los Eijemplos especificos descritos en ese do-



cumento:

R o <

en la cual: :

Ris €5 hidrégeno, aliguilo Cyi.e lineal o ramificadoe,. ci-

5 c¢lealguilo Cig, cicloalquilalquilo Cig, estando cada unp de
‘ . estos tres ultimos grupos opcionalmente sustituidos con un

£

.. grupo hidrexi cuando Cx2, alquenilo Cys, arilc, aralquilo o

furan-2- ¢ -3-:1l-alquilec o (CH;)uwCIR; en donde mp es 0 a 5

1

y Rs representa algquilo Ci-¢ linezl ¢ ramificado, hidroxi,

§ : 10  alcoxi Ci-5, OCi-s=alguenilo o alguilarilo, NRysRim en ddonde
g Rigs Y Rup puecden ser igualas o diferentes, y es cada une

hidrdégeno, alauilo Ci-; linesl ¢ ramificado, cicloalguilal-
quilo Cy-4, alguenilo Ciz, arilo o aralguilo; o Ryg €8 un

rup® Az-Bs en el que Az representa alquileno Ci.gg By re-
q

15 presenta arilc o hetercarilo sustituide o sin sustituir;
Ryp &g hidrbdgeno, nidrexi o alcoxi Cioy, preferentemen-
te metoxi, haldgenc, nitro, NRygsRiz, SRigs, en donde Ragy y
Rizz tienen los mismos significados antericrmente descritos

y, ademés Rigz €5 COR;z, preferentemente acetilo; 1
20 Ryz es nidrégeno, alguilo Ci.s lineal o ranificado,
preferantemaente gtilo, hidroxi, alcoxi Cy.s, preferentemenﬁe
retoxi, halégeno, preferentemente bromo o (CHz)CORp &n
donde mp v Ry tienen los mismes significados anteriormenﬁe
descritos, SRy, nitro, NRigpRyis, NHCORyge, NHSCRipp, en don-
25 de Ripg ¥ Ry tienen =] mismo significado anteriormente def—

—_—

cxito, preferentemente hidrégeno o metile;

]
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Riz V¥ Rsa, que pueden ser iguales o diferentes, son ca-
da uno independientemente hidrbdgeno, hidroxi, alcoxi Ci-s,
. oreferentemente metoxi, O-fenilo ¢ pueden formar conjunta-

ménte un grupo oxi {-0-); o Rgp junto con Ry pueden formar

ot

un grupo mstilendioxl (-0OCHK:C-);

Rep 5 un grupo

!
O un grupo heterocaromiatico de cinco o seis ndembros[;que
contiene hasta %“res heterodtomos tal como O, S y N, susti-
10  tuido cen Rsyg, en el gue Rix tiere el mismo significadoian—
teriormente descrito, habiende hasta tres grupos Ry en el
~anillo,

~

. © Reg €5 un grupo C(2g)Rizz, en el que Zx &5 oxigeno o

i

“azufre, Rz €3 alquilo Ciys lineal o ramificads, hidroxi,
15  alcoxi Ciqy lineal ¢ ramificado, aralauiloxi o NR;
donde Riag Y Rise:,

&n

H
1

que pueden ser iguales o diferentes, son

3sKi4m,

hidrdégeno, alguilo Ci¢ lineal o ramificado, cicloalquilo

Ca.7, cicloalquilalguilo Cyg, estandoe opcionalmente sustci-

tuidos cada un¢ de astos tres Gltimos grupes con hasta tres

dtomos de fluox o grupo hidrox: cuando €22, alguenilo Cs-

?
arilo, aralguile o un anillo heterociclico opcicnalmente

sustituido o R.sz v Riy pueden formar conjuntamente un ani-

1lo alquilico (3.5 gue puede estar interrumpido con un Atcmo
de oxigeno © un grupc NRiz 2 el que Ris tiene el mismo sig%
nificado anteriormente descrito,

(3%
3]

fre o NRys y D3 es nidrégeno, alquilo lineal o
CORi¢s, en donde Ry se define como anteriormente y es pre-
ferentemente metilo;

30 O Rgp e3 un grupo COCORyza, en el cue Ryyy tiene el mis-

mo significade anteriormente descritc, y es preferentemente

O Res &8s un grupo CHxW:Dp, en el que Wy es oxigenc, azu-

ramificado o ¢
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N
n

alcoxi Cia1s/

O Regy g5 un grupo NR:azRygs, €n 2l Jque Rz Y
=21 mismo significedso anteriorments descrito, O
ser un grupo (CH;)zCOR: en 2l gue my Yy Ry tlenen

nificando aentsriormen

Ut grupd P (Zz)Rizz 2n el cque Zs y Ry

te descrito, y

¢ Res €5 un grupo S(0):Rip 2n el cue 1 = 1.2
ne el migmo significado antericrmente descrite;

R+z &2 hidrégeno,

alquilo Ci-1s,

R-gz Y1enen
Risp mieds

r:0, haldgenc-alguile Ti.g, ‘CH:)w@CORs en donde rmp v Rz tizne
los mismos significados arteriormente descritos, o egs un
grupo
. T‘)A
—= ’/1\‘,_3
\__/) 1
1

o un grupo hetsrcaromatico de cin 0 szis miembros, gue
corntieng hasta fres heteroa-ames tal como G, S y N,, susti-

Rep €5 hidry

cuando ng = 0O

oxigenoc, azufre, CH © urn Atcemo de carbono =zust
Rez © Reg y NRga, e&n donde Rgz ea hidrégens, z2loui
nezl o ram:ficadce, ciclozlguilo 1

Ci-g, e3tendo opcicnalmente sustituido cade uno

nismo significade anteriarmen

al—ilu, ardlqulo 2 (LL:) UCORE
~ - SR B - e 2 ~~

presenta hidrexi, zlcoxi ..,

hidroxzi

algquilari-
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10, NRigsRiiz &n dondes Koo v Ry1z pueden fer 1gi ales ¢ diis
’ - P b - - -
i - rentes y son cada unc nidrégenc, algui:o Cig 1lneds d TaM.
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te gue CcLertos
ompuestos nusves, a.guncs de log cuales czen dentzo de los
lecances gsnériceos de los dogumentos WO 96/02345 'y WO

gon agoriistas cpiloides delta potentes y selectivos y, por
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zctividad antagonista opioide delite pero
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lo tanto, pusaen ner una utilidad terapéu
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como enalgésicos, enfermedad colagendiice, como agentes an-

rgicos y anciinilamatoriocs, protectores de c2lulas dsl

& y
cerabro, en gastritis, diarrea, enfermedades cardicvasQula—

15 para la conservacidn de érganos durante operaciones ds
o

trasplante y para el tratamiertoc de los estados patoldoic
que pueden 3zer habltaalmente trztados con agonistas del re-
L ceptcer cpicide dz2lta. S& ha encontrado también sorprei&e:—
% temente que clertos de esTos compuestos posesn una estapi-
\ 20 lidad metabélica especialmente superior vy, por tanto,aSe
considera que son de un use particular como agentes teta-

péuticos.

Consecuentenents, en un primer a2spscto la presente in-

vencidn preporciosng un cempuesto de férmula (I) E
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o un derivads del misme
er1 la cual
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2 es alquilc Ci.ef
B; es un grupe C(O)E;, en el gue By 25 lseo-propllc,

iso=hutiles, etoxi, isc-butoxi o NReRe, en donde Ry v #®: son

5 cada uno indegerdientemente hidrdgenoc, etilo, iso-rropilo,
; iso-butilo, cicichexilo, fenilo, bencile, o-piridilmetilo,
2,6-dimetiipiperidilo, Z,5~dimetilpiperazilo, 2= (1=

fenilbutilo)
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d-hbromofenilimetilo, (d—rriflucrometilfenilimetilo,  (4-
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Ry v Re forman conjuntamentg un

anillo aromatico de C;, anillc que estia condenzadce en 1as

1lo de Z-iszoguinolinile, v;
1
X ez hidrégenc o zlguile Ci.s) !
15 N Adecyzdazxente, B ¢ b_id:égenc, hidroxi o metoxi.

o un derivado ns

en ia cual:

R’ es hid:dgeno;
“C 1 ]
25 R; &5 hidrigeno, hidroxi o me-oxri;

Ry es metilo;
Ri e= urn grupe C(O}R;, en el gue R, es iso-vropillic,

iso-butilo, etoxi, iso-butoxi o NR.R;, en donde R; y FEg scn




- ‘ S '
cada uno indepsndientemente hidrégeno, etilo, iso-propllo,

S
lo, fenileo, bencilo, o-piridilmetilio,

‘ - iso-butilo, ciclchexi
. - , - 1 ) —_ —
! 2,6-dimetilpiperidilo, 2,35-dimetilpiperazilo, 2-(1

di
fenilbutile), (4=-flucrofenilimetilec, (3-fluorofenil)metilo,
5 {(d-bromofenil)metilc, (4-trifluorometilfenil)metilo, (4~

sopropilfenil)retilo o Ry vy Re forman conjuntamente un

T

anillo aromdtice de Ty, anillo que estid condensado en las

1

pesiciones 3 y 4 a un anillo de ferile para formar un ani-
1llo de Z-isoguinolinilo, y;
10 Ry es hidrégenc o matilo.

Segun un aspectso adicional de la opresente invencidn,
1

se proporcicna un compuesto de férmula (I') o un derivade

%E del mismo,
ern La cual;
15 . R’ es hidrégeno;
- Ri es hidrdgeno, hidroxi o metoxi; '
Rz es metilo;
R; &3 un grupo C(O)Ry;
R, o3 iso-propile, iso-butilo, etoxi, iso-butoxi b
20 NRgRg, en dende Rg y Ry son cada uno independientementes hi-+
drégane, etilo, isc-propilo, iso-butilo, ciclohexilo, feni-
lo, bencilo, c¢-piridilmetilo, 2,6-dimstilpiperadilo, 2,35~

dimetilpiperazilo, 2-(i-fenilbutilo),

fA
\ =
fluorcfenil)metilo, (3-fluorofenilimetilo, (4-
25 bromofenil)metilo, (é-trifluorcmetilfenil)metilo ol (4--

isopropilfenil)metilo, vy:
R; es hidrdgenc o metilo.

Segln un aspectc adicionzl de la invencion, se propor-

LJ N

& un compuestd de formula (I7) o un derivado del mismo,
R’ es hidrégeno;

Ry es hidroxi;

R; &= metilo;

Ry es un grupe C(0O)R5;

at
U
5
~J
m
¥

& NRgR¢ &n donde Ry y Ry forman conjuntamente un
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nalmente un grupo de coempuestos que cae completamente den-

O un derivado deg los mismos,

en la cual:
R’’ es metilo; '

Ry es hidrdgens, nidreoxi o .metoxi; J

o)
na
i
n

metilo;

o
@
n

un grupo C{O)R

e
butilo, etoxi, iso-butexi o ¥RgR: en donde R; y Ry son cada

unc independientemente hidrdgeno, etile, isc-propilo, isg-
butilo, ciclchexilo, fenilo, bencilo, o-piridilmetilo, 2, 6-

dimetilpiperidilo, 2,5~dimetilpiperazilo, 2- (i

-+
1

fenilbutilo}, (4-fluorofenil)metilio, (3-fluorofenil)metilo,
(d-bromofenilimetilo, (4=trifivorometilfenilimetilo, (4+

iscpropilfenilimetilo o R: y Re Zorman ceonjuntamente un
Cs, anillo que e=zti condensado en lag

uni anillo de fenile vara formar un ani-

i

R; &s hidrégero o alguilo C.-

~
5.

Preferentazmente, R; &3 metils.
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35

Segun un aspecto adicional de la presente invencion,
se proporciona un compuestc de formula (1I77) © un’ derivads
del mismo, en la cua

R’/ ez metilo;

R, &35 hidrdgeno, hidroxi o metoxi: !
R, &z mat

R; es un grupo C{O)R; en el gue Ry es iso-propilo, iszo-

w

butiio, etoxi, iso-butoxl o NRzRe en donde Rz y Rs 3on ceada

no independientemerite hidrodgeno, etilo, iso-propileo, isc-
butilo, ciclohzxilo, fernile, bencileo, o~piridilmetilo, 2,6-
dimetilpiperidilo, 2,5-dimetilpiperazilo, Co2=(1-
fenilbutilc), {4-fluorcferilimetileo, (3-fluorcfenil)metilo,
(4=bromcfenilimstilc, (4-triflucrometilfenil)metil o, {4~

isopropilfenilimetilc, y;

Ry es hidrageno o metilo
Segun un aspecto adicional de la invencidn, se provor-
ciena un compuesto de férmula (I'') o un derivado de
mo, en la cual: A
R'’ es metileo; ’
R

foa

es hidroxi;
R; s metilo; |
Rz es un grupo C{O)Ry; _
R; es NRyFRg en donde Rg y Ry forman conjuntamente un

gnillo aromatice de Cs, anillo gue estd condensado en las
pozicicnes 3 y 4 2 un anillo de f

[

nilo para formar un ani-
~lo de Z-isoquineclinilo, v;

f

!

Ry es hidrdgeno.

1

a

2, s

Preferentemente, R’’’ es metilo, R, es hidroxi, R,

metilo, Ry s C{O)N{iiPr)CH;Ph y R, es hidrdgenc.

&

Los darivades adecuadcs de 1os compuestos de la inven-

5]
l

A
i6r son lcs derivados farmacéuticamente aceptables.

wos derivados adecuados de los compuestes de la inven-

P e 3

1
b
O~
I’

incluyen sales y solvat

og
Los derivados farmacéuticamente aceptables adecuados
incluyen sales farmacéuticamente aceptables vy solvatos far-

i
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macéuticamente aceptables. ‘

Las sales farmacéuticamente aceptaples adecuzdas In-
cluyen sales metilicas tales como, por ejemplo, salgs Ge
aluminio o meta.ss alcelinos tales como litic, sodic ¢ po-
tasic, sales de metales alcalino-térreos tales como sa’es

magnesio y amonio ¢ amonio sustituido, por

[®]

da calctilo

ejemplo, las gque son alquilamina inferiores tales como

trietilamina, hidroxi-alquilaminas tales como | 2-
hidrcxietilamina, nis-(2-hidroxietil)amina o) tri-(2-

hidroxietil)amina, cicloazlguilaminas tales como biciclohe-
xilamina © con procaina, dibencilpiperidina, N-bencil-fB-

feniletilamina, deshidroabietilamina, N, N -

UJ

bideshidroabietilamina, clucamina, N-metilglucaminz o bases
del tipo de piridina tales como piridina, colidina, gquinina
® guinolina. |

) Las sales farmacéuticemente aceptables adecuadas in~
cluyen también sales por adicidn de acidos fa rmacéuticamén—
Te aceptazies tales como las proporcionadas per &cidos
inorgénicos o &cidos orgénicos farmacéuticamente acepta-
bles.

Las sales por adicidén de 4&cidos farmacéuticamenﬁe
aceptables propsrcionadas por é&cidos inorginicos farmacéuy-
ticamente aceptables incluyen el sulfato, nitrato, fosfato,
borato, hidreclorure, hidrobromure e hidroyeduro.

Lag sale:s por adicidn de Aacidos farmecéuticamente

aceptables proporcionadas por &cidos orgénices farmacéuti-+
0
camente aceptab.es incluyen el acetato, tarirato, maleato,

fumarato, malonato, citrate, succinate, lactato, oxzalato,

benzoato, ascorpato, metancosulfonate, a-ceto-giutarato vy

a-glicercfosfato, acetato, fumarato, salicilato, mandelato

y metanosulfonato.

Los disolventes farmacéuticamente aceptzbles adecuados
incluyen los hidratos.

Los compuestos de formula (I) o sus sales o golvatos

Ped

1



4
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estan preferentemente en Zorma farmacéuticamente aceptable

1, ’ o sustanciazimente pura. Mediante “forma farmacéuticamerte
aceptable” se guiere indicar, entre otras cosas, un nived
farmacéuticamente aceptable de purezz que excluye los adi-

tivos farmacéuticos normales tales como diluyentes y veni-

{n

‘; culos v gue no incluye ningun material considerado tozito a
| niveles de dosificacién normal.

Una forma sustanciaimente pura contendra generalménte

al menos 50% {excluyendo los aditivos farmacéuticcs norma-

1
10 les), prefersntemente 75%, mds preferentemente 90% y, teoda-

o su sal o solvato. |
Una forma farmacéuticamente aceptable preferida es 1a
; forma c¢ristalina, que incluye tal forma ern una composidién
15 farmacéutica. En el caso de sales y solvatos, lcs restes
‘adicionales iénicos y de disolvente deben ser también no

Ctéxicos.
Los compuestos de formula (I) pueden contener atomos

gquirales y/o enlaces nultiples y, por tanto, pueden existir

]

20 en una o mas formas esterecisémeras. La presente invencid

se extiende a .z totalidad de tales fcormas, asi como a sus
mezclas, incluldes los snantiémeros, diastereoisdmeros,
lsémeros geométricos y modificaciones racémicas,

Salve gue se indique otre cosa, los grupos alquilo gi-

25 tados en la prssente memoria deascriptiva, que incluyen los
que forman parte de otros grupos, incluyen grupos alquils
de cadena lineal o rzmificada que contienen hasta doce,
adecuadamente hasta sels &tomos de carbeono. Estos grupos
alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con hasta

]

20 ¢cinco, adecuadamernte

la lista que consiste en alcoxi, amino, ca

3
jon
fu
4]}
+
[Al)
¢t
=
<D
0]
o
=
o
s
O
i}
w
[
Ho =t
I
[
9]
I_l
o]
3
o
Q,

res, cliano, hidroxi y halédgens.
Jalvo ¢ue se indique otra cosa, log grupos algueniloiy

alquinile citados en la presente memoria descriptiva incla-

(€N
(€3}

yen grupos de cadena linezl ¢ ramificada gue contienen de

I

=y
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dos a doce, adecuadamente de dos @ sels atomos dp carbeno.

L“J

stos grupos aiquenilo y axquinilo pueden estar:opcional—
mente sustituides con hasta cince, adecuadamente hasta tres
grupos, incluidos los sustituyentes descritos con anteric-
ridad para los grupos alauilo. :

El documento 97/253331 describe procedimientos genera-
les para la sintesis de compuestos de formula (1) en la gue
R es hidrdgeno. Los compuestos ce formula (I) en la que =
es hidrégeno se pueden rreparar Tamblén a partiride com-
puestos de férmula (I} en la que R es metilo. i

Consecuentemente, la invencidn proporciocna también un
procedimiente para la preparacidn de compuestces de férmula
{I) en la que R es hidrdgeno, procedimisnto gue comprande
la desmetilacidn del atono de nitrégeno de piperidilp de un:
compuesto de fdérmula (I) en la gue R es metilo. '

En general, &l compuesto de férmula (I) en la GUP R es

metilc es convertido en su correspendiente formiato median-
te reaccidn a una temperatura inicial adecuada con uh clo-

roformiato adescuade en un discolvente adecuado, en presencia
de un medio de separacién de protones adecuadc y es segLi-

3

damente calentade a una temperatura elevada adecuada dur:

ﬂ.:

te un tiempo de rezccidn adecunado bajo unz atmdsfera jner—
te. Una temperatura inicilal adecuada es 0-5°C. Los cloro-
formiatos adecuados son cloroformiato de vinilo vy cloréfor~
miato de tricloroetilo. Los disolventes adecuados son, di-
cloroetano y cloroformo. Los medios supresores de protpnes
adecuados son una esponja proténica o una base tal como bi-
carbonato de potasio. Una temperatura elevada adecuada es
la temperatura de reflujo del disolvente. Los tiempos de
reaccidn adecuados son los que estén en el intervalco de 3~B
horas. Una atmésfera inerte adecuada es una atmésfera 'de
nitrégeno. El derivado de formiato es aislade por nedics
convencionales tales como la avaporacidn del disolventé,

disolucién, lavado y reextraccior seguidz de separacidn del

disclvente para producir el derivado de formiato deseado.
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El derivado de formiato en bruto es seguidaments convertido
ern el compuesto de formula (I) ern la que R es hidrdgeno,
por calentamientc en un disclvente adecuado an presencia de
un medio acido adecuado a una temperatura adecuada?durante
un pariode de tiempo adecuado. Los disolventes ad?cuados
incluyen etanol y metancl. Los medlios Acidos adecuados in-
cluyen acide clorkidrico y cloruro de amonio en préessncia
de cinc. Las temperaturas adecuadas incluyen la tempgratura
de reflujo del disolvente. Los tiempos de reaccidn adecua-
dos incluven 1os que estan en el intervalo de 1-5 horas., El

producte desmetilado es aisla

Q.

o por medios convencionales
tales como filtracidn, sepavacién del disolvente por evapo-
racidén, disclucién y reextraccién seguida de separacidén del
disolvente. El producte en brutc puede ser purificado nor
medios convencicnales tales como cromatografia. Se pueden
emplear métodog convancionales de calentamiento y enfria-
miento tales como bafios de hiele/sal y mantas de celénta-
miento eléctrico.

En un asvecto preferido, una solucidén del compuesﬁo de
férmula (I) en la que R es metilo, en 1,2-dicloroetanc, es
afiadida & 0°C y bajo una atmésfera de nitrégeno a una sblu—
cifn de cloreformiato de vinilo y esponja protédnica en 1,2-
diclorostanc. Cuandc la adicién estid completa, la mezcla de

reaccidn se 11

(]

va a reflujo durante & heoras, seguidamente
el disolvente se separa a vacio. El residuc se recoge. en

agua, acidificado y se extrae con dietil-éter. La fase br-

; se
génica se seca sobre Na;SO; y el disclvente se separa a va-
{

z
~

clo. El producto en brute resultante se disuelve en etanol

gue contiene 37% de HCl y la mezcla de reaccién se lleva a

reflujo durante 3 horaz. El disclvente se separa = vacib,
el r

0

sidud se recoge =n agua y se extrae con dietil-éter.

La fase acuosa es pasificada y extraida con diclorometano.

organica se seca y el disolvente se separa a vacid.

e

El compuesto en pruto de férmula (I), en la gue R es hidro-
t

geno, =e purifica seguldamente por cromatografia répida.
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En un aspecto preferido adicionzl, el compuesto ds
1

a (I) en la qﬁe R &5 metilo se disuelve ean clorofermo

: v se afaden bicarborate de potasio y clorceformiato de tri-

i
|

El =s6lido se filtra v el disolvente orgénico se separa a
vacio. El residuo se disuelve en metanol y se anade clorurc
de amecnic. La mezcla de rezccidén se lleva a reflujo, se

afiade c¢inc pcr partes y se continta el refluje durange 3

10  horas. Después de enfriar, el sélido se separa por filtra-

-

cién y el disolvente organico se separa a vacio. El residuo

se recoge con solucién de hidréxide de amenio y se extrae

con acetato de 2tilo. Ssguidamente se seca la fase orgdnica

y el disolvente se serare 3 vacico. EL compussto en brutd cle

15 _"férmula (I), en ia gue R &3 hidrogeno, se purifice sedguida-
" mente por cromatografia rapida. |
Alternativamente compuesto de foérmula (1) en:la

el
gue R es metilo se convierte en su correspondiente N—évido

por reaccién con un agente oxidante en un disolvente au&—
20 cuado, 2 una temperatura adecuada, durante un tiempo de

reaccidn adecuado y bajo una atmdésfera inerte adecuada. Un

N

gente oxidants adecuado es aciao meta-cloroperoxiken ZolLO
(M

)

'PBA) . Un discolvente adecuado es5 diclorometano. Las tam—
peraturas adecuadas incluyen las gue estdn en el intervalo
25 de 0-25°C. Les tiempos de reaccidédn adecuados incluyen los

gue estian en el intervalo de 1-3 horas. Una atmdsfera iner-

te adecuada es una atmdésfera de nitrdgeno. E£E1 N-dxido es
algiade por medios convencicnales tales como lavado con uha
base acuosa, extraccidon con un disolvente orgidnico, secado

P

isolvente por evaporacién. El N-éxide se

[ 5

30y separacién del
usa sin purificacidén adicional. El N-éxido es reducido en
un disolvente adecuadc en presencia de un agente reductér
adecuado a una temperatura adecuada y durante un periodo de

tiempo adecuado. Los disolventes adecuados incluyen diclo-

(¥R
8]

rometano. Los agentes reductores adecuados incluyen clorure
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de hierro (IT). Las temperaturas adecuadas incluyen lds que
cstan en el intervalo de 0-259C. Los tiempcs de regccién
adecuados incluyen les que estan ed el intervalo de 146 no-
ras. El compuesto deseado de foérmula (I) en la que R e? hi-
drégeno se aisla por medios convencionales tales como basi-
ficacién, extraccidn, secado y separacidn del disolbente
por evapcracién. ELl producto pusde ser purificado u?ando
técnicas conventionales tales come cromatografia vy titula-
cién. Se pusden emplear métodoa convencionales de calenta-
miento v enfriasmiento tales como bafios de hielo/sal y'@an—
tos de calentamiento eléctrico,

En un aspecto preferido, el compuesto de férmula (I)

joN

en la que R es metllo se disuelve en diclorometano anhidro
bajo un atmésfera de nitrogeno a 5°C con agitecidn. Se ana-
Ye por parte acido m-cloroperbenzoico durante 30 minutos vy
“se continla la agitacién durante 30 minutos adicionzles. La
mezcla se deja alcanzar la temperatura ambiente y se man-
tiene a esta temperatura durante dos horas. La mezcla de
reaccldén se lava seguldamente con carbonato de potasio y se
extrze dos veces con diclorometanc. La fase organica se se-
ca y el disolvsnte se separa a vaclo para producir el co-
rrespondiente MN-6zido. Bl N-6xidec se disuelve en dicloroﬁe—
tano. A esta solucidérn ze afiade gota a gota unz solucidn @e
cloruro de hierro (II} en agua, manteniendc une temveratura
de C°C durante una hora. La mezcla de resaccidén se deja al—
canzear & temperatura ambisnte y se mantiene a esta tenpera-
tura con agitzczidn durante 4 horas adicionales, siendo se-

i

L di 8-

parado el disclvente a vacio. Zl residuc se recoge e

o

til-éter, se afade etilendiaminz y sequidamente solucidén d

[
On

hidréxido de sodio. La cazpa acuosa se extrae dos veces co

b o

dietil-éter, las capss orgénicas se combinan, se secan y el
disolvente se separa a vacio. El residuo resultante se pu%
rifica por crecmatografia rapida. El compuesto puro de fér-
mula (I) en la gue R &s hidrégeno es seguidamente trituradq
con diisopropil-éter =n ehullicién.
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Un aspecto adicional de la invencidn proporcioha un
: srocedimiente para la preparacion de un compuesto de ﬁérmu-
l1a” (I) en ls que R as metilo y Ry es hidrdgeno, prgcedi-
miente gue comprende la reaccidén de un compuesto de fdérmula

5 (ITI) j

i

(117T) i
{
en la cual: .
1
. R'" eg como se definié en la fdrmula (I’’) y Ry es co-
.mo se definid en iz fArmula (T), con un compuesto de Férmu-
-~ 1
10 la (IV)
0 Rz E
o ‘
HN '
1
(IV) '

en la cual:

R: ¥y Ry son como se definieron en la foérmula (I), en
presencia de cinc y acetato de sodio en dcido acético, como
15 se describe de forma general en la publicacién Khimiya Ge-
terct. Seced. 342 (1972) y, posteriormente, si es necesario,

llevar a cabo una o més de las siguientes etapas opciona-
lag: }
(1) convertir un compuesto de férmula (I) en la gue K
20 es metilo ern otrc compuesto de férmula (I) en la que R es
metilo;

<>



10

20

o
o

30

W
"

-~

~

...19-_
1
i

(ii) separar cualquier grupo protector necesario;
(iii) prevarar un derivado &propiado del compuestp asi
formado. i

En genaral, una solucién del compuesto de ZLérmula
(III), el compuesto de Zérmula (IV) y una base adecuada en
un disolvente adecuado es calentada hasta una Temperatura
adecuada. Ura base adecuada es acetato de sodio. Un disol-
verte adecuzdo es &cido acético. Una temperatura adecuada
esti en el intervalo de 60-100°C. Ze afiade polvo de cinc y
la mezcla se calienta a una temperatura superior, en e% in-
tervalo de $0-130°C durante un periodo de tiempo adecuado.
Un periodo de tiempe adecuado es 2-5 hora:z. La mezcla se
vierte seqguidamente sobre hielo, se basifica y se ex&rae

con un disolvente organico adecuzdo., Un disolvente orgahico
b

0

decuado es acetato de etilo. La capa orgénica se extrae

O

on un acido mineral acucso adecuado, por ejemplo, dcido
clorhidrico diluido, la capa acucsa se aisla, se basifica,
por ejemplo, ccn hidréxido de amonio y se extrae cor un di-
solvente orgénico adecuado, por sijemplo, diclorcmetano{ La
capa orgdnica se secz vy el disolvente se separa por evapo-
racidén. El producto ern bruto se purifica seguidamente bor
medios convencionzles, tzles como cromatografia z4pida vy
cristalizacidn. Se pueden empiear métodos convencionaleside
calentamiento tales como mantos de calentamiento eléctrico.
En un &specto preferido, el compuesto de £6
(III), el compuesto de fdrmula (IV) y acetato de sodic 'se
disuslven en #cido acético y la solucién se calienta. a
80°C. Se arfade polvo de Zn por partes y la mezcla de resc-

cién se calierta a 110°C durante 3,5 horas. La mezcla se
{

<

ierte seguidamente en nielo, se basifica con hidréxideo de
amonic y se ewtrae con acetato de etilo. La capa orgéniFa
Se extrae con acido clorhidrico diluido, la capa acuosa $e
separa, se¢ bizsifica con hidrdxido de amonio y se extrae con
diclorometano. La capa orgénica se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se evapora hasta sequedad. El produé—
,

l
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to en brute asi cobtenido se purifica por crom atografia ra-
pida y seguidamente se cristaliza. _

Los compuestos de férmula (III} se describen en 33 pu-
blicacién Helv. Chim. Acta 65 2394-2404 (1982). |

Los compuestos de férmula (IV) se dsscriben en Qa pu-
blicacién Organic Reacticns 10 3-142 (1959). {

La conversidén anteriormente mencionadz de un compues*c

drmula (I} en la gue R es metilo en otro compussto de

=h

de
férmula (I) =n la gue R es metilo incluye cualguler conver-
sién gue s2 pueda efectuar usando procedimi=ntos convehcio—
nales pero, en particular, dichas conversiones inciuyen
convertir un grupe Ry en ctro grupo Ry. Esta conversién sS€
puede llevar a cabo usando cualguier métodn apropiado;bajo
condiciones determinadas por los grupos particulares esco-

gidos. Una conversién edecuada de un grupo Rg en otro grupo

Ry incluye convertir un grupo Ry gue representz hidrdgeno

en un grupo Ry que repressnta alquilo; tal conversiéﬁ 5€
puede llevar a cabo usandc un procedimientc de a1qulla¢-é

convencional, por ejemplo, tratando un compuesto aproplaca—
mente protegidec de férmula (I) en la que R es metilc cor un
agente de aiquilacidén adecuado tal cemo un haluro de aigui-
10, por ejemplo, un haluro de metilo, en presencia de una
pase fuerte adecuadz tal como hidruro de sodio.

Los compuestos de formula (I) se pueden convertir en

)

sus sales Ffarmac

0\

éuticamente aceptables mediante reaccldn

con los Acidos organicos ¢ mineralesz aproplados. |
Los solvaitos de los compuestos de foéormula (I) se p@e—

den formar por cristalizacidn o recristalizacidn en el di-

sclvente apropiade. Por ejemplo , los nidratos

D

pusden

formar por cristalizacidn o recristalizacidn en solucieones

a
acucsas, o solucicnes en disolventes organicos gue contie-

nen agua.

'
{

Las sales o solvatos de los compuestos de formula (1)

cue no son farmacéuticamente aceptables pueden ser Ttiles
L

como intermedios en la produccidn de sales o solvatos far-
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1
nacéuticamente aceptables. Consecuentemente, tales sales ©

solvatos forman también parte de esta inverclon. !

Los compuestos de formula (I) que actian ccmo ligandos

n

re:éptores delta selectivos pueden ser Utiles en analbési—
cos ¢ inmunosupresores para evitar el rechazo en el tras-—
plante de organos e injertos de piel, agentes antialérgicos
y antiinflematorios, protectores de las células cerebréles,
para el tratamiento del abuse de drogas y alcohoi, para
disminuir la secrecidén gastrica y para el tratamiento de
diarrea, enfermedades cardiovasculares y respiratorias, ca-
tarro y depresidn respiratoria, enfermedad mental, atagues
epilépticos y ¢tros trastornos neureoldégicos (denominadoé en
lo sucesivo "esztados”. En particular, la actividad deélos
compuestcs de #ormula (I) como agonistas delta en ensayos

!

“estadndar indics que son de utilidad terapéutica potencial
“como agentes analgésicos para la mejora o eliminacién ‘del
dolor. Los compuestos de la presente invencidn son Utiles
también en las enfermedades en las Que estd prssente o%de
algun modc evidente en el estado patoldgico una alterac?én
o disfuncidén de la red opioidérgica.

Consecuentemente, la presente invencidn proporci@na
también un compuesto de férmula (I), o una sal o zolvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para ser usadoc cdmo
uné sustancia terapéutica activa. |

La presente invencidn proporciona adicionalmente uﬁa
composicion farmacéutica gque comprende un compuesto de féi—
mula (I), o una sal o solvate farmacéuticamente aceptabie
del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. :

La presente invencidn proporciona también el uso de Qn
compuesto de £3rmula (I), ¢ una sal o solvato farmacéuticé;
mente aceptable del mismo, en la elaboracidn de un medica-
mento para el tratamiento de estados. !

Tal medicamento, y una composSicién de esta invencién%
s¢ pueden preparar mediante la mezcla de un compuesto de La

invencidn con un vehiculc adecuadc. Puede contener un dilu-
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yente, aglutinante, material de carga, disgregante,:agente
aromédtico, agente colorante, lubricante o conservante de
Una manera convencional. :

Estos excipientes ccnvencionales pueden ser emp%eados,
por ejemplo, como en la preparacidn de compcsiciohes de
agentes conocidos para tratar los estados. '

Preferentemsnte, una composicidédn farmaceutica 'de la

. |
invencién ests en forma de dosificacidn unitaria y en una

[y

forma adaptada para ser usada en los campos médico o vete-
rinario. Por ejemplo, tales preparaclones pueden estar en
una forma envasada acompafiada de instrucciscnes escritas o
impresas para ser usadas como un agente en el tratamiento
de los estades. 1

El intervalo de dosificaciédn adecuado para los com-
puestos de 1la invencidén depende del compuesto que va a ser
enmpleado y del estado del paciente. Dependeria también, en-
tre ctras cosas, de la relacién de potencia respecto a ca-
pacidad de absorcién y de la frecuencia y via de adminis-
tracién,

El compuesto o ccmposicién de la invencidn puedeiser
formulado para una administracién poro cualguier via, y es-

ta preferentemente en forma de dosificacidn unitaria o ar

una forma que un paciente humane pueda administrarse asi
mismo en una dosificacién unitaria. Ventajcsamente, la com-
posiclon es adecuada para acministracién oral, rectal, %é—
pica, parenteral, intravenosa o intramuscular. Las prepata-
ciones pueden estar disefladas para proporcionar una libera-
cién lenta del ingrediente active. Las composiciones, por
ejemplo, pueden estar en forma de comprimidos, cépsulaé,
bolsitas, viales, polvos, granulos, pastillas, polvos ré—
constituibles o preparaciones ligquidas, poro eiemplc, solu-
ciones © suspensicnes, ¢ supositorios. 1

) . . 1
Las composiciones, por ejemplo, las adecuadas opara ad-

ministracidn oral, pueden contener excipientes convencionar

les tales como =agentes aglutinantes, por eiemplo, jarabe,
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goma arabiga, gelatinag, sorbitol, tragacanto o polifinilpi~
rrolidona; materizles de carga, por ejemplo, lactosa, azi-
car, almiddn de maiz, fosfato de calclo, sorbitcl o glice-
rina; lubricantes para comprimidos, por ejemplo, estearato
de magnesio; disgregantes, por ejemplo, almiddén, polivinil-
pirrolidona, almidén-glicolato de scdio o celulosa micre-
cristalina; o agentes de compactacidén farmacéuticamente
aceptables tales como lauril-sulfato de sodio. ‘

Las composiciones solidas se pueden obtener por}méto-
dos convencionales de mezcla, relleno, formacién de compri-
midos o simileares. Se pueden usar también operacio@es de
mezcia repetida para distribuir el agente activo por 'todas
las composiciones emplsando grandes cantidades de materia-
les de carga. Cuando la composicidn estd en la forma de un
comprimido, polvo ¢ pastilla, se puade usar cualquier vehi-
culo adecuade para formular composiciones farma:éutica% SO~
lidas, de los que son ejemplos estearato de magnesio, almi-
dén, glucosa, lactosa, sacarosa, harina de arroz y yeso.
Los comprimidos pueden estar revestidos segun métodos bien
conocldos en la practica farmacéutica normal, en particular
con un revestimiento entérice. La composicidn puede eétaL
también en lz forma de una cépsula ingerible, por ejemglo,
de gelatina que ccntiene el compuesto, si se desea, con un
vehiculo u otres excipientes. ;

Las composiciocnes para administracidn oral en forma de
liquidos pueden estar en la forma, por ejemplo, de emulsio-
nes, jarabes o elixires, o pueden estar presentadas como uh
producto seco para ser reconstituido con agua u otro vehi-~
culo adecuado antes de ser usado. Tales composiciones li-
quidas pueden contener aditivos convencionales tales como
agentes suspensores, por =iemplo, sorbitol, jarabe, metil-
celulosa, gelatina, hidroxietil-celulosa, carboximetil-
celuleosa, gel de estearato de aluminio, grasas comestiblés
nidrogenadas, agentes emulsicnantes, por ejemplo, lecitiné,

0

menooleato de sorbitan o goma arabiga, vehiculos acu
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no acuosos, que inciuyen aceites comestibles, por ‘ejemplo,

. oL
aceite de almendras, aceite de coco zracc10nado, ésteres

. Iy ‘L
_aceitosos, por ejemplo, ésteres de glicerina o propilengll

20l o alcohol etilico, glicerina, agua o solucién salina
normal; conservantes, por ejemplo, p-hidroxibeHZOatp de me-
tilo o propile o &cido sbérbico y, si se desea, agentes aro-
maticos o colorantes convencionales. :

Los compuestos de esta invencidn pueden ser %dminis—
trados también por una via no oral. De acuerdo con los pro-
cedimientos farmacéuticos rutinarios, las compoéiciones
pueden ser formiladas, por ejemplo, para una administracidn
rectal en forma de un supositorio. Pueden ser formulados
tanmbién para una presentacidn en una forma inyectable an
una so0lucidn, suspensidn o emulsidn acuosa o ne acuosa en
un liquido farmacéuticamente aceptable, por ejempl@, agua
esteril exenta de pirdgenos o un aceilte aceptpable por vies
parenteral ¢ una mezcla de liguidos. El iigquido puedé con-
tener agentes pecteriostaticos, antioxidantes u Otro$ con-
servantes, tampones o solutos para hacer la solucidn isoté—
nic¢a con la sangre, agentes espesantes, agentes susperores
U otros aditives farmacéuticamente azceptables. Tales formas
se presentard en forma de dosificacién unitaria tal como
ampollas o dispositivos desechables para inyeccidén o en
formas multidosis tales como una botella de la que puede
ser retirada la dosis apropiada o una forma sdlida o con-
centrada que piaede ser usada para preparar una formulgcién
inyectable. ‘

Log compuszstos de esta invencidén pueden ser adm;nis-
trados también por inhalacidédn, a través de las vias nasal u
oral. Tal administracién se puede ilevar a cabc con:una
formulacidén para pulverizacién que comprenda un compugsto
de la invencidn y un vehiculo adecuado, opcionalmente pﬁes—

to en suspensicn, pox ejemplo, en un propelente hidrocarbo-

nado,

Las formulaciones para pulverizacidn preferidas com-
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prenden particulas de compuesto micronizado en combinacion
con un tensiocactive, disclvente ¢ un agente dispersante pa-
ra\evitaf la sedimentacidén de las particules en suspenéién.
Preferentemente, el tamafio de particulas del compuest? es
de aproximadamente 2 a 10 micrémetros. Un modo adicional de
administracién de los compuestcs de la invencidn comprénde
el suministro +%ransdermal utilizando una formulacidn de
parches para la piel. Una formulacidén preferida comprénde
un compuesto de la invencién dispersado en un adhesivo gen-
sible a la presidén gue se adhiere a la piel, permitiéndo
asi gque el compuesto se difunda desde el adhesivo a tra&és
de la pie} para el suministro al paciente. Para una veloci-
dad constante de absorcién percutéines, se pueden usar adhe-

sivos sensibles & la presidén conocidos en la técnica tales

scome caucho natural o silicona. i

.

Como se menciornd anteriormente, le deosis eficaz ?de
compuesto depende del compuesto particular empleado, el as-
tade del paciente y de la frecuencia y via de administra=-
cidén., Una dosis unitaria contendra generalmente de 201 a
1.000 mg y, preferentemente, contendra de 30 a 500 mg, en
particular 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 & 500
mg. La composicién puede ser adminisirada unz vez o mas ve-
ces al dia, por ejemplo, 2, 3 & 4 veces al diz, vy la dosis
diaria total pzra un adulto de 70 kg estaréd normalmente en
el intervalc de 100 a 3.000 mg. Alternativamente, la dosis
unitaria contendrd de 2 a 20 mg de ingrediente activo y ée
administrara en desis mdltiples, si se desea, para propor=
cionar la dosis precedente. No se esperan efectos toxicolé?
gicos inaceptables ccon los compuestos de la invencidn cuan-
do ge administran de acuerdo con la invencidn. '

La presente invencidn proporciona también un método
para el tratamiento y/o profilaxis de estados en mamiferocs,
particularmente seres humanos, gue comprende administrar aL

mamifero que necesita tal tratamiento y/o profilaxis una

cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal o

1
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soclvatc farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se ha determinado adicionalmente gue los compuestos de
la presente invencién, cuando estan ilsctépicamente marca-
dos, por ejemplo con el isétopo C', tienen aplicacién en
técnicas tales como la tomografia de emisidn de positrones
(PET) . |

Consecuentemente, la presente invencidn proporcioﬁa un
compuesto de formula (I} cuando estd isotdpicamente marca-
da. La presente invencidn, por lo tanto, proporciona tam-
bién el uso de compuestos isotépicamente marcados de f£oérmu-
la (I) como herramientas de formacién de imagenes y diag-
néstico en PET. |

Se ha determinado también que los compuestos de £ormu-
la (IAa) vy los compuestos de férmula (IB), cuando estan iso-

L 3 + J . 4 1 ] . ,
. tépicamente marcados, por ejemplo con el 1sdotopo c'' tienen

~

. aplicacién en técnicas tales como tomogrzfia de emisidén de

" positrones (FET).

Ccnsecuentemente, la presente invencidn proporciona un
compugsto de férmula (IA) o formula (IB) cuando estan iso-
toépicamente marcados. La presente invencién, por lo tanto,

proporciona también el uso de compuestos isotdpicamente
marcados de férmula (IA) o férmula (IB) como herramientas
de formacidn de imdgenes y diagnéstico en PET.

Dates farmacoldgicos

Lz actividad de los compuestos de la presente inven-
cidn como ligandos delita selectivos se determina en ensayos
de union de radicligandos usando receptores opioides huma-
nos clonados dezlta, mu y kappa establemente expresados &n
lineas celulares, como se describe ccn posterioridad. Lés
células de CHO fueron sometidas a una transfeccidn estable
cocn ¢DNA que codifica los receptores opioides humaznos delta
y mu. Los clones sé hicieron crecer en un cultivo en sus-
pension en medios exentos de suero. La seleccidn se realizd

por crecimientos en ausencia de nucledtidos. Los receptores
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opioides humanos kappa fueron establemente expresadps en
células de HEX. Las células se hiciercon crecer en adhesidn
en E-MEM complementado con 10% d FBS y L-glutamina 2 mM, Yy
fue incluido G418 para la seleccitn.

1 Se prepararon membranas como se describié previamente
(J. Med. Chem. (1997), 40, 3192). La unién del ligando del-
ta preferencizl [H3]~[D—Ala2, D~Leu’]-encefalina (DADLE) fue
evaluada en su concentracidén de Kg (0,7 nM). La unién del
ligando mu [H’]-DANGO (Eur. J. Pharmacol, 1.989, 166, 213)
y el ligandoe kappa [E¥)-U69593 (Excerpta Medica, 1.990,
211) se llevaron & cabo a una concentracién 0,5 nM. No se
determiné ninguna unién especifice en presencia de naloxona
10 uM. Los datos de unidén se expresaron como porcentajé de

inhibicién y cumplian 1la siguiente ecuacidén: f(x) =

. 100-X/(ICs + X! en la gue X es el valor de la concentra-

. cidn de farmaco en frio. Los valores de ICxz; obtenidos se

" usaron para calcular las ccnstantes inhibitcrias (Ky) con-

secuentemente a la relacidén de Cheng y Prusoff (Biochen,
Pharmacol. 1.973, 22, 3099). |

La actividad agonista/antagonista delta de los cam-
prestos de la presente invencidén se determina en el bioen-
sayo de cAMP en lineas ceiulares de CHO que expresan esta-
blemente el receptor opiloide delta humanc (h-DOR/CHO) .

Para el ensayc c-AMP, se incubaron células completés
de h-DOR/CHO con compuestcs del ensayo en solucién Krebg-
Ringer 200 mM tamponada con HEPES que contenia (mM): NaQl
(12,5), EKCl (5), KHPO, (0,4), MgS0O, (1,2), CcaCl, (1,2);
NaHCO; (23), glucosa (12) y IBMX (1). Las células fueron
tratadas con forscolina 10 mM para estimular la sintesis de
CAMP.

El contenido de cAMP se determind usando un radio in-=

1254 . ‘

munoensayc [I°°°]-cAMF de anticuerpo doble (Amersham RPA
509). Los datcs fueron nermalizados al contenido de protei-

nas.
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Los compuestos mas potentes descritos en la presente
invencidén mostraron afinidades para el receptor delta que
variaban en el intervalo de 0,5 2 200 nM con una seleciivi-
dad delta cue variaba en el intervalo de 20 a 1,500 veces
con respectc & Los otros tipos de receptores oploides. Es-
tos compuestos mostraban tembién potentes propiedades 2go-
nistas delta en el hioensayo de inhibicidén de cAMP.: Los
agonistas delta selectivos (antagonizados por el naltripdol
antagonista delta selectivo) mostraban valores de ICsc que
variaban en el intervalo de 0,05 a 500 nM. Por ejemplo, el
compuesto del Ejemplo 2 mostrd una actividad agonista en la
inhibicién de cAMP estimulade por forscolina en células de

n~DOR/CHO (ICse = 1,19 nM) completamente antagonizada por

l
Y

El ensayc »lantar de carragenano en rataes (Pain 1.9388,

n32, 77) y el ensayo de Seltzer (Pain 1.990, 43, 203) fueron’

adoptados para evaluar la eficacia antinociceptiva de los
compuestos de 1la presente invencidn.

La Tabla 1 muestra los datos de estabilidad metabélica
relativa para los compuestos de formula (I') y sus anadlogos
de N-metilo, es decir, los compuestos de f£érmula (I'7). 'La

gstabilidad metabélica de los compuestos de la invencién se
determiné de lz siguiente manera: los compuestos fueron in-
cubados (37°C) a 0,5 uM durante 30 minutos cenproteina mi-
crosomal (a una concentracién de C,5 mg/ml) y un sistema de
regeneracidn de NADPH (cofactor), el volumen de la incubé-
cién se constituyd hasta un total de 1 ml con tampdn de
‘fosfato de potasio 50 mM (pd 7,4).

Todozs los componentes de la incubacidn, aparte del ca-
facter, fueron pre-incubadcs durante aproximadamente 5 mg-
nutos y seguidamente la reaccidén se comenzd mediante 1la
adicién de sclucién de cofactcr., Se retiraron muestras de
50 pl de 1a incubacién a intervalos de 3 minutos y se colos

caron er 200 ul de acetonitrilo (gue contenia un patrén in-
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terno) para precipitar la proteina microsomal y terminar la
reaccidn.
- Todas las muestras fueron analizadas por LC/MS en

=
o

cuanto a2l compuestc parental y patrén interno (I.38.) y 1

1%

G

5 resultados se calcularon c¢omo relacicnes de Are c

D
[0
o]
733

S

compuesto/I.S. ‘

Las relacicnes de las Aareas picos se representaron
graficamente frente al tiempo y los valores del espacio in-
trinseco (CLint) se caicularon a partir de la curva de ¢ai-

10 da exponencial zjustada: ;

1

CLint (rl/min/g higado)=(k-V rendimiento microsomal)/[proteinal

en la cual:

15 | k = constante de velocidad a partir de la curva de

~
.. caida exponencial

V = volumen de incubacidén (1 ml) w

rendimients microsomal = rendimiente de proteina m;—_

crosomal estdndar a partir de 1 g de higado (52,5 mg) {

20 [proteina) = concentracidn de proteina en cada incuba-
cién (0,5 mg/ml); ‘,

una solucidn que contenia 0,5 pM del compuesto somet i =

do & estudio fue incubada con 0,5 mg de proteina microsom&l

de higado durante 30 minutos a 37°C. Se tomaron musstras,

25 la proteina se precipitd con acetonitrilo y se centrifugd

antes del andlisis por HPLC-MS,.
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Tabla 1
in vitro in vivo
' Separacidn Separacién Biodi;po-
* {(microsomas nibilidad |,
i humanos) ‘ab§olut§ |
\ CL CL tF ipv (%)
(ml(min/g higado) (ml/min/kg)
Ejemplo 1 } 1,3
Andlogoe de N-metilo 5,7
Ejemplo 3 0,8 2722 607
Andlogo de N-metile* 7,8 62411 20+5
Ejemplc 4 3,3
Andlogo de N-metilo 65,8
Ejemplo 5 2,0
Analogo de N-metilo 3,3
Ejemplo 6 <0,6
Analogo de N-metilo 6,0
Ejemplo 7 [{0,6
Andlogo de¢ N-met:ilo 1,6
Edemplo 8 5,9
Andlogo de N-matilo 8,1
Ejemplo 9 4,5
Analogo de N-metilo 21,0
Ejemple 10 5,2
Andlego de N-metilo (5,3
Ejemplo 11 13,0
Andlogo da N-metilo 32,0

* Ejemplo 75 del documento WO 97/25531

Como se indicd anteriormente, algunos de los compues-
tos de la inverncidn tienen una estabilidad metabdlica supe-
rior., Se puecde observar a partir de la Tabla 1 gue los com-
puestos de la invencidén en los que R es hidrégeno muestran
una separacién inferior, es decir, una estabilidad metabd-
lica superior que los correspondientes compuestos en 108
que R es metilo. Ademéas, la separacidén in vivo del Ejemplo
3 es inferior gue la de su anidlogo de N-metilo. La biodis-
ponibilidad absoluta del Ejemplo 3 es también superior a la
de su anédlogo de N-metilo, indicando un bajo metabolismo
del primer pzaso.

Los siguientes ejemples ilustran la invencién, pero no
la limitan en wmodo alguno:

Ejemplo 1
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[10R, 4bR-(4b Dbeta, 9%a beta)]-7-(N,N-diisopropil)-
aminocarponil-8-metil-4b,5,9%z,10,11-hexahidro-%a-hidroxi-

'6H)-10, 4b- {iminoetano) fenantro[3,2-blpirrol

Ejemplo 2

[10R, 4bR~- (4b beta, %a
isopropil)-aminocarbonil] -8-metil-4b,5,9,%a,10,11- ‘
hexahidro-Y%a-hidroxi-(6H)-10, 4b- (iminocetano) fenantro-13, 2-

[

beta)]=7=[(N~bencil=-N=

Cn

plpirroel
Ejemple 3
10 (10R, 4bR-{4b beta, 92 beta)]-7-(N,N-dietil)amino-

carbonil-8-metii-4b,5,9,9a,10,11-hexahidro-2a-hidroxi=-(6H) -
10,4b-(iminocetanc) fenantro([3,Z-blpirrrol

Ejemplo 4
, [10R, 4hR- (4b beta, Y&
%enci Yamino-carbonil-8-nmetil-4b,5,9,9a,10,11l-hexahidrc~-

beta)]-7—(N—isopropil-N—

15
}(GH)—10,4b—(iminoetano)fenantro[3,2~b)pirrol
Ejemplo 5 :
[10R, 4bR-{4b beta, %a beta)]-7-(N-bencil-N-
etil)amino=-carbonil-8-metil-4b,5,9,9a,10,11+-hexahidro-%a-
20  hidroxi-(6H)-10,4b-(iminoetano) fenantro(3,2-b]lpirrol %

Ejemplo 6

[10R, 4bR-i4b beta, %a beta)}—7—7—(1,2,3,4-tetrahidrof
isoguineclin-2-il)carbonil-8-metil-4b,5,9,9a,10,11~ '
hexahidro-9%a~hidroxi-(6H)-10,4b-{imincetano) fenantro{3,2~

25 Dblpirrol
Ejemplo 7
[10R, 4bR-{(4b beta,
metil-4b,5,9,%a,.10,11-hexahidro~-9%z-hidroxi~ (6H)~10, 4b~

9a beta)]~T7=1isobutil-carbonil~-8g-

(imincetano) fenantro[3,2=-b]pirrol

30 Ejemplo 8
etil)amino-g¢arbonil]-4b,5,9,9%9a,10,11-hexahidro-%a-hidroxi-

beta) ]-7-[ (N=fenil-N-

{6H) -B-metil-10, 4b- {iminoetano) -fenantro{3,2-bijpirrol

Ejemplo 9
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[10R, 4bS-(4h  beta, 9a  beta)]-7T- (N-etil-N-fenil)-
aminozarpbonil-8-metil~4b, 5,9, %a,10,11-hexahidro~-(6£)-1C, 4b-
(iminocetano)-fenantroi3,2-blpirrol

Ejemplo 10 :

5 [LOR, 4bs- (¢b heta, 9a beta)]- (N—benci;—N—
isopropil)aminocarbonil~6, 8~dimetil-4b,5,9,9%9a3,10,11~

hexahidro-%a-hidroxi-(6H)-10,4b- (iminocetane) -fenantro[3,; 2~

blpirrol
Ejemplo 11
10 [10R, 4bS- (4> neta, %a beta)l-7-7-(N-etil-N-

bencil)aminocarbonil-6, 8-dimetil-4b, 5,9, 9%a,1C,1i-hexahidro-

(6H) =10, 4b~ (iminsetano) -fenantre[3, 2-blpirrol

Ejemplo 12
. [10R, 4bR-(4b bketz, 9a beta)]-7-N-(cis-Z,6-dimetil)-
18 ;biperidinilcarbonil—4b,_ 9,%a,10,11-hexahidro-%a-hidroxi-|
}(6H)~8-metil—10,4b—(iminoetano)fenantro[3,2~b}pirrol
Ejemplo 13
[10R, 4hR-(4h beta, Ya beta)]-7-[8N-bencil-N=
etil)aminccarborili-4k,5,9,%a, 10, 11-hexanidro-9a-metoxi-
20 (6H) -8-metil-10, 4b- (iminocetano) fenanatro(3, 2-bipirrol
Ejemplo 14
[10R, 4bR- (db beta, 9a beta) ]=7-[ (N-
triflucrometil)-fenilmetil~N-isopropil)aminocarbonil] -
4b,5,9,%2,10,11-hexahidro-%a-hidroxi- (6H)-8-metil-10, 4b~
25 (imincetano)-fenantrc([3,2-b]pirrol
Ejemplo 15
[10R, 4bR-{4b beta, 5z beta)l-7-[(N=-(3-fluoro)fenil-
metil-N-isospropil)aminocarbonil]-4b,5,9,9%9a,10,11-

hexahidro-%a-hiroxi- (6H)-8-metil~-30, 4b-

30 (iminoetano) fenantro([3,2~blpirrol
Fijemplo 16
[10R, 4bR-(4b beta, 9a beta)]-7-[(N-(4-bromo)fenil-

metil~-N-isoprcpil)aminocarbonil] -4b, 5,9, 92,10, 11-hexahidro-
Pa-hidroxi-{6H)-8-metil-10, 4b- (iminoetano) ~-fenantro[3, 2~




blpirrol
Ejemplo 17
[10R, 410R- (4D beta, Sa beta)]=~7-[ (N~ (4~
isopropil) fenil-metil-N-isopropil)aminocarbonil}-
% 4b,5,9,9%a,10,11-hexahidro-%a-hidroxi- (6H)-8-metil-10,4b+
(iminoetano)-fenantro(3,2-blpirrol
Ejemplo 18 !
[10R,  4bR-(4b  beta, 9a  beta)]-7-[(N-bencil-N-
ciclohexil)aminocarbonil)-4b,5,9,9&,lo,ll-hexahidro—Sa-3
10  hidroxi- (6H)-8-netil-10, 4k~ (iminoetano) ~fenantro(3,2~
blpirrol
Ejemplo 19 ‘
[10R, 4bR~ (4bb, 9ab) ] -7- (N, N-diisopropil) -
aminocarbonil-8,l4-dimetil-4b,5,9,9a,10,11-hexahidro-%a-

15 “hidroxi-(6H)-10, 4b- (iminoetanoc)fenantro([3,2-blpirrol
A Ejemplo 20
[10R, 4DR- (4o beta, %a beta)]~7-(N-bencil—Nr
isopropil)aminccarbonil)8, l4-dimetil-4b,5,9,%a,10,11-
hexahidro-9a-hiroxi- (6H)-10,4b~ (imincetano) fenantro(3, 2~
20 bjlpirrol
Ejemplo 21
[10R, 4HR- (4b beta, %a betz)l-7-(1,2,3, 4~
tetrahidroigoquinolin-2-il)carbonil-8, 14-dimetil~
ib,5,9,%a,10,1l-hexahidro~%a-hidroxi~(6H)-10, 4b-
25 (iminocetano) fenantro-[3,2-blpirrol
Sintesis A 1
[10R, 4bR- (4b beta, 9a beta) ] ~7- (N, N~
diisopropil) aminocarbonil-8-metil-4b,5,9,9a,10,11-
hexahidro-9%a-hidroxi- (6RB)-10,4b~- (iminoetano) fenantrel[3, 2~
30 Dblpirrol (Ejemplse 1)
Una solucidén de 0,73 g (1,7 mmol) de [10R, 4bR-(4b be-1
ta, Sa peta} ]-7-(N,N-diisopropil)aminocarbonil-8, 14~
dimetil-4b, 5,9, %a, 10, 1l-hexahidro-%a-hidroxi=-(6H)~10, éb~

(imincetanc) fenantzo[3,2-blpirrel en 200 ml de 1,2-
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dicloroetanc se flade a 0°C vy bajo una atmésfera de nitrdge-
ro a una solucién de 0,43 ml (5,0 mmol) de clorofoormiato

de vinilo y 0,54¢ g (2,5 mmol) de esponja vrotdnica en 15

-

ml de 1,2 diclorpoetano. Cuando la reaccidn se complets, la

z

mezcla de reaccisn se

b

leva a reflujo durante 6 horas, se-

9

guidamente ¢l disolvente se separa a vacio. EL rssiduo se
v

recoge en agua, se 1 a a pH &cido con HCL 1 N y se extrae

[t

1 w);
con Ety0. La fase organica se sesca sobre Na,S0, y el disol-
vente se separa & vacic. El preducto en bruto resultaﬂte
(0,6 g) se disuelve en 10 ml de EtOH que contienen 0,6 il
de HCl al 37% y la mezcla de reaccién se lleva a reflujo
durante 3 horas, el disolvente se separa a vacio y el resi-
duo se recoge er agua y se extrae con Et;0. La fase acuosa

se bagifica con NaOH 2 N y se extrae con CHyCle; la fase

Srgénica se seca y el disolvente se separa a vacio., ELl pro-

ducto en brute se purifica por cromatografia répids, elu-+
yendo cen una mezcla de CHyClz;/MeOH/NH,0H conc. 78:15:1 res-
pectivamente, produciendo 0,21 g de un sélido amorfo gue se
cristaliza en acetcna, produciendo 0,11 g del compuesto del
titulo.

Sintesis B

Hidrocloruro de [lOR, 4bR-~(4b beta, 9a beta)]-7-[8N-
bencil-N-isopropil) aminocarbonil] -8-metil-4b,5,9,9a,10,11-
hexahidro-8a-hiclroxi- (6H)-10, 4b- (iminocetano) fenantro-[3,2-
blpirrol (Ejemplo 2)

Se disolvieron 22,2 g de ([10R, 4bR-(4b beta, 9a be-
ta)]-7-(N-bencil-N-isopropil)aminocarbonil-8,14~-dimetil-
4b,5,9,9%a,10,1]l-hexahidro~9%9a-hidroxi- (6H)~10, 4b-
(iminoetano)-fenantro(3,2-blpirrol (C,046 moles) en 480 ml
de CHCl; y 152 g (1,52 moles) de KHCO; y se afadieron 63,3
ml (0,46 moles) de cloroformiate de tricloroetilo. La mez-
cla de reaccidn se llevd a reflujo durante ¢ horas y segui-
damente se enfrid a temperatura ambiente. El sdlido se fil-

trd y el discolvente organico se separd a vacio. El residud
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resultante se disolvid en 600 ml de MeOH y se afiadieron 59

reflujo, se afiadieron por partes 60 g (0,92 moles) de Zn vy

reflujc se centinud durante 3 horas. Despues de enfriar,
el sdlido se separd por filtracidén y el disolvente orgénico
se separd a vacio. EL residuo se recogid con NH.OH al 1$% y
se extrajo con acetato de etiloc. La fase organica se secod
sobre N&a,80; y el disclvente se separd a vaclo. El residuo
en bruto se purificd por cromatografia répida, eluyendo'pe~
diante  CHy;Cl;/MeOH/NH{ H conc. desde 95:5.=,5 hasta
80:20:0,5, produciendo 13 g (0,027 moles) de producto.aEl
producto ge disolvié en 200 ml de MeOH y se enfrié a 0°C y
se afiadid gota a gota una solucidn de HCI/Et:0 al 20% haéta

pH = 5. La mezcla se deid calentar a temperatura ambiente y

- el disolvente se separd z vacio. El residuo se llevd a ebu-

‘de enfriar, el producto se filtrd, se lavé con EOH absolu-
to y se secd produciendo 9,1 g (0,018 moles) del compuesto
del titulo.

Sintesis C

[10R, 4bR- (4b beta, 9a beta)]-7-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-2-il)carbonil-8~metil- |
4b,5,9,9a,10,11-hexahidro~8a~-hiroxi- (6H) -10,4b~

(imincetano) fenantro~[3,2-blpirrol (Ejemplo 6)

1

Se disolvieron 0,435 g de [10R, 4bR~-(4b beta, %a bhe-
ta)]-7-(1,2,3,4-tetrahidroiscquinolin=-2-il)carbonil-g8, 24-

dimetil-4b,5,9,9a,10,11-hexahidro~-%a-hidroxi~(6H)-10, 4b-

(iminoetano) fenantxo-{3,2-bjpirrol (0,93 mmol) en 2 ml de

diclorometanc znhidro. Bajo una atmésfera de nitrdgeno y a
5°C, se zfladiercon por partes 0,21 ¢ (0,87 mmol) de &dcido m- !

cloroperbenzoice durante 30 minutos. Se continud la agita- :

cidén durante 30 minutos adicicnales a 5°C. La mezcla se de-
jé gue alcanzara la temperatura ambiente y se nantuvo a es-

ta tenperatura durante 120 minutos. La mezcla de reaccidn

t
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se lavd seguidamentes con K:CO; al 10% y se extrajo dos ve-
ces con diclorometano., La fase orgénica se secd sobre
Na,50, y el disolvente se separé a vaclo para producir 9,37
g del corrsspondiente N-éxido. El N-dxido se digolvi¢ en 10
5 ml de dicloromstano. A la soclucién resultante, se afadiercn
gota a gota 0,6 ml de FeCl; 1 M en agua, manteniendoiuna
temperatura de 0°C durante 60 minutos. La mezcla de reac—
cién se dejdé que alcanzara la temperatura ambiente y se
mantuvo a esta temperatura con agitacidén durante 4 horas
10 adicicnales, y seguidamente el disclvente se separd a va-
cio. El residuo se recogid en dietil-éter, se afiadieron b,7
ml de etilendiamina segquidos de 10 ml de NaOH 2,5 N. La ca-
pa acuosa se extrajo dos veces con dietil-éter, las capas
organicas se combinaron, se secarcn sobre Na;$0, v el di-
15 ~solvente se separd a vacio. El residuo resultante se puri-
T fiek por cromatografia rapida, eluyendo mediante
CH,Cl:/MeOH/NH.OH conc. desde 86:10:0,6 hasta 80:20:1, pro-
duciendo 0,2 g del compuesto del titulo (rendimiento, 46%).
Bl compuesto paro fue seguidamente titulado con diisopro-

20 pil-éter en ebullicién.

1

Sintesis D ‘

[10R, 4loR- (4b bheta, %9a beta)]-7- (N-bencil-N-
isopropil)aminocarbonil-8,14~-dimetil-4b,5%5,9,9a,10,11~ E

hexahidro-9a-~hidroxi~ (6H) -10,4b~- (iminoetano) fenantro[3,2-

25 blpirrol (Ejemplo 20)

1

Se disolvieron 4-hidroxi-17-metilmorfinan-6-ona (10
g, 36,9 mnel), N-bencil-N-isopropil-2-fenilhidrazonc-3-
oxobutiramida (37,2 g, 110,7 rmmel), AcONa (9,1 g, 10,7

mmol) en AcOH (200 ml) y la sclucidn se calentd a 80°C. Se
30 afadid por partes polvo de Zn (14,5 g, 221,4 mmol) y segui—1

damente la mecrela de reaccidn se calentd a 110°C durante:

3,5 heras. La mezcla fue seguidamente vertida en hielo, se
basificd con NH.OH al 30% y se extrajo con EtOAc., La capa

organica se extrajo con HCl al 5%; la capa acuosa se sepa-
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ré, se basificéd con NHOH al 30% y se extrajo con CHClz, La
cepa orgénica se secd sobre My30,, se filtrd y se evapord
hasta sequedad. El material en bruto asi obtenido se puri-
ficd por cromatcgrafiaz de columna répida sobre gal de sili—
ce de malla 230-400, utilizando como eluyente una mezcla de
CH,C1l;/MeQH/NH,OH al 30% 94:4:0,5 y seguidamente se cris;a-
lizd en i-Pr:0/acatona para producir 11,5 g del compue§t¢
del ﬁitulo en forma de un sélidc blanco.



Ej. R; IRy [Ra Ry Sintesis PF {°C) MS Condicicnes [RMN (& ppm)
(cristalizacidn m/z MS
disolvente)
1 O |Me |CON(iPx)., |4 A 155-160 ({base Ay 422 A} ASIX (CDC1s): 8,20 (s an-
libre, acetona} (MH+} PPOS; TSQ cho, 1H):; 7,20 {m,
By 322; T00; 1H); 7.0% (m, 3H}:
304; MeOH/pulver |3,92-3,82 (m, ZH};
275; 168 (iz., 4,5 3,50 (dd, 1RH); 3,28
kv¥/succion. }{d ancheo, 1HI:; 3,15
; (d, 18); 2,892 id,
60V/capilar |[1H); 2,70 {m, 2H};
idad 220°C 2,41 (d, 1H)Y; 2,31
B) ESI {d, 1HY; 2,22-2,12
DRU+422 fm, 1H):; 1,80 (s,
{Gas de co- |3H); 1,70 (s ancho,
lisidén: ar- (2Hy; 1,30 (3, 12H):
goén] 1,25 (m, 1H).

_SE-



{s ancho, 2d)

1H); 1,1 (¢,

{Eﬁi R |R, IR; |Ry R, | Sintesis |PF (°C) MS Condiciones MS RMN (5§ ppm)
{cristalizacién m/z
disolvente) '
p H [OH|Me [CON{IpR] [H [B >250 (-RC1, 470 ES51 POS; TSQ 700; ICDCli}: 8,38 (s ancho,
CH,Ph EtOH) (MH+} MeOH (pulv. 4,5 18}; 7,25-7,12 {(m, 6H),
kV/succion.: 60 7,08 [(m, 3B), 4,69 (d,
v/capilaridad 1H):; 4,42 {d, 1R); 4,42
22Q°C (m, 1H), 3,08 {s ancho,
1H}Y; 3,50 (dd, 1Hy; 3,20
(d, 1H}; 3,10 {(d, 1H);
3,09 {d, 1lH:; 2,81 (d,
1H); 2,69 {(m, 2H); 2,41
(d, 1H}; 2,31 {d, 1iH)j:
2,22-2,12 (m, 1H); 1,91
{s, 3H}; 1,60 (s ancho,
1HY; 1,2¢ (m, 1”H:; 1,20
{d, 3H}; 1,1Q (g, 3H).
3 H |OH|Me |CON(Et}; |H IB >240 (base 1i- ) 394 A} ESI POS; TSQ {CDCly): 8,45 (s ancino,
bre, acetona} {MH+) 700; MeOH({pulv. i/vy; 7,20 {m, 1B;; 7,09
By 321; {4,5 kV/succion.: {m, 3H): 3,54 (m, 2H):
303; 60 v/capilaridad |3,49 (dd, 1H), 3,39 (m,
260; 220°C (Gas de Z2H}; 3,24 id, 14y, 3,17
170 colisiébn: argdn) {d, 1H):; 3,14 (d, 1H):;
2,88 {d, 1HY; 2,70 ({m,
2H): 2,42 (4, 1); 2,31
(d, 1€}, 2,22-2,12 im,
1HY; 1,82 (s, 31#)y; 1,75

; 1,22 {m,
6H) .




Ej. R) |R: | Ry R, | Sintesis |PF (°C) MS Condiciones MS RMN {6 ppm}
(cristalizacién |m/z .
disolvente) 7
4 H {Me|CON(iPr)C |H 145-148 (base A) 454 B) ESI POS; TsQg | (CDCl3): 8,91 (s ancho,
libre, trituradal (MH+) 700:; 18y; 7,30-7,05 {(m, 9H):
con 1iPr,;0) 8} 454; |MeOH/pulveriz. 4,58 v 4,50 (ABqg, 2H):
305; 4,5 kv/succion. [4,40 {(m, 1H); 3,65 (s
276; 60V /capilaridad |ancho, 1H); 3,42 ({d,
134 220°C 1HY, 3,37 (dd, 1my; 3,11
b) ESI DRU+454 (m, 2H); 2,71 (dt, 1H);
(Gas de coli-~- 2,58 {d, 1H1; 2,28-2,15
sidén: argan) (m, ZH}; 2,01 (dt, 1H);
1,89 (s, 3H); 1,56 (m,
ZHY; 1,62 {d, 1H); 1,20
(d, 3H); 1,16 {d, 3H).
5 OH |Me [ CON{EL) - H 155-160 (base A} 456 2} ESI POS; TSQ {CDC1l:}: B,45 (s ancho,
CH,Ph libre, triturada| (MH+} T00; 1HY; 7,.,37-7,18 ({(m, 6H};:
con B) 353; |M=eOH/pulveriz. 7,08 {m, 3H}; 4,78 (3,
iPr.,0/iPrCH=6/1) 335; 4,5 kV/succion. 1H); 4,52 (¢, 1H); 3,52
321; 60V/capilaridad | {m, 1H); 3,49 (dd, 1H):
303; 2206°C 2,29 (m, 1H); 3,22 (d,
170, b}y ESI DAU+45¢6 1R): 3,14 {(d, 1H); 3,12
(Gas de coli- (d, 1H)y: 2,87 (d, 1H);
sidén: argdn) 2,69 (m, 2d}; 2,41 (d,
1HY: 2,31 {d, 1HY; 2,z2-
2,12 (m, 1H); 1,89 (s,
3HY; 1,70 {s ancho, 2H};
1,22 {m, 1H}: 1,09 (¢,
37 .
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Ej. R:. |R; |Rs Sintesis |[PF ({°C} MS Condiciones MS RMN (3 ppm)
(cristalizacién |m/z
disolvente)} A,
6 OH | Me | 2-isoqui- >250 (base li- A) 454 A) ESI PCS; TSQ {DMSO, 373 K): 10,05 (s
nalina bre, triturada {MHR} 700; MeCOH{pulver. |anche, 1R); 8,15 (s,
con acetona) B} 436; |4,5 k¥V/succion.: dy; 7,28-7,00 (m, BH);
335; 60 V/capilaridad (4,63 v 4,59 [(ABg, Z2H}:
321; 220°C 3,70 (t, 2H): 3,49 (d4dd,
303; B} ESI DAU+454 1H); 3,22 (d, 1H}:; 3,21
1740, {Gas de colisidn: {{d, 1H}; 3,12 (d, 1H);:
argdnmn) 2,90-2,62 (m, 5H); 2,51
{m, 1H); 2,38 y 2,31
(ABg, 2H); 2,20 {(di,
1H}; 1,82 {s, 3H); 1,1%
(d, 1H}.
7 OH |Me | COiBu 170-175 (base a) 279 |A) ESI FOS; TSQ (CDCls, 333 K): 9,30 (s
libre, triturada| (MH4) 700; MeOH(pulver. jancho, 1H); 7,10 (m,
con Ei-0) by 37%; (4,5 kV/succion.: 1B}; 6,98 {(m, 3H); 3,42
361; 60 V/capilaridad {dd, 1B); 3,22 (d, 1H}:;
344; 220°C 3,15 (d, 1Hd}; 3,11 {4,
332; B} ESI DAU+379 1H): 2,30 (4, 1H); 2,67
277: (Gas de colisidn: | {m, 2H); 2,50-2,30 {(m,
i70. argon} 4HY; 2,20-2,10 {m, 2H);
2,01 (s, 32HY; 1,75 (s
ancho, 2H:; 1,20 (g,
1H): 0,892 (£, 6H).

-'[?-




Condiéiones MS

{B7J. TSintesis |PF (°C) MS RM (&6 ppm)
(cristalizacién |m/z |
disolvente)

a CON(EL} Ph B >250 (-HCl, tri-|a) 442 A) ESI PQS; TSQ {CDC1l;, como base}:
turado -con ace- {MH+) 700; MeCGH{pulver. | (s ancho, 1H); 7,35-
tona) B) 442; [4,5 kV/succion.: 7,18 {m, 3R}, 7,12-7,00

424; 60 V/capilaridad {{m, 6H}; 3,93 (m,
353; 220°C 3,45 {dd, 1H); 3,15
321; B} ESI DAU+442 1H}:; 3,08 {d, 1R):
303; (Gas de colisidn: | (d, 1H); 2,75 id,
170. argon} 2,65 {m, Z2H); Z,30
18):; 2,19 id, 1473);
2,Y5-2,02 {(m, 1H):
{s, 3H); 1,60 {s ancho,
2y ; 1,15 (m, 1H):;
{t, 3H)

9 B 108~112 {base Ay 440 |A) ESI POS; TSQ (CDCla); 8,20 (s ancho,
libre, triturada| (MH+): 700; MeCH{pulver. |1H); 7,32-7,03 {m,
con iPr,0) 305 4,5 kV/succion.: 4,71 {d, 1H): 4,59

B) 305 60 V/capilaridad |1H}; 3,51-3,27 {m,
288; 220°C 2,89 {(d, 1H}; 2,80-2,¢0
276; B) ESI DAU+440 im, S5H}Y; 2,35 {(dd,
260; {Gas de colisitn: 2,18 (m, JR}; 1,87
134 argdn) 1my; 1,89 (s, 3H);

(dt, 1HY; 1,56 {m,
1,09 (t, 3H:.




J li
[
) 183. JR |R; IR; R R. |Sintesis [PF (°C) MS Condiciones MS |RMN (5 ppm}
’ {cristalizacion [m/z .
disclvente) T
10 |H |OH |He Me | B {base libre, Ay 484 B) ESI POS; TSQ | (CDCl;, 338 Ky: 7,25-7,05
sb6lido amorfo) {MH+) 70Q0; {(m, 9H); 4,64 (d, 1H};
B) 4B4; |MeCH({(pulver. 4,5{4,50-4,40 (m, 24}; 3,50
464; kv /succion.: 60 [ {dd, 1H}; 3,45 {s, 3H}:
399; v /capilaridad 3,24 {d, 1B): 3,20 {d;
297; 220°C 1d4y; 3,19 (4, 1H); 2,74
170; 91 |B) ESI DAU+484 (m, 3H}; 2,44 {3, 1H};
{Gas de coli- 2,30 (4, 1KYy; 2,22-2,12
sién: argdn) {m, 1H}y; 1,80 (s, 3H);
1,60 (s anch¥$, 2ZH); 1,28
L (m, 2H); 1,19 {d, 6H}.
13 H |{H |Mz|COR(EL)CH; |Me |B 110-112 (base Ay 454 &y ESI POS; TSQ [{CDCLl,, 343 K;: 7,.,30-7,05 f
Ph libre, triturada]| {(MH+}; 700; (m, 9H); 4,68 {d, 11); b
con iPr;0) 305 MeOH (pulver. 4,5(4,55 {(d, 1H}; 3,49 (s, '
B} 454; (kV/succion.: 60 |3H); 3,50-3,30 {m, 5H);
425; V/capilaridad 2,%3 (d, 1H), 2,88-2.c8
383: 220°C (m, 2R}, 2,52 (d, 1H):;
319; B} ESI DAU+454 2,36 (ad, 1B); 2,30-1,85
294; {Gas de coli- {m, 4B); 1,380 {s, 3H}:
283; sidn: argdni 1,91 {d, 1H); 1,08 (t,
212; 3H) . .
192;
143: ©1




6Hj .

1E3. R; |Ry; [R3 R. |Sintesis [PF (°C) MS Condiciones MS |(RMN {& ppm)
(cristalizacién [m/z
disolvente) 4
12 OH [(Mei{CC (cis- H |B >240 (base 1li- A) 434 4) ESI POS; TS0 {CDCla): 8,15 (s ancho,
2,6~ bre, triturada {MH+) T00; 18); 7,20 (m, 1RH); 7,08
dimetil - con Et:0) B} 321; (MeOH{pulver. {mi, 3H}; 4,45-4,30 !m,
piperidi- 303; 4,5 2H8): 3,90 (s ancho, 1H}:
na} 274; kv/succion.: 60[3,50 {(dd, 1H); 3,20 (4,
260; J/capilaridad 1Y; 3,16 (d, 1H}: 2,11
2476; 220°C {d, 11}; 2,90 (d, 1H):
168 By ESI DAIJ+424 |[2,69 (m, 2H), 2,41 id,
{Gas de coli- 1HY; 2,31 (d, 1H): 2,22-
sidén: argén} 2,12 (m, 1H); 1,09-1,50
{m, 7H); 1,81 (s, 3H):
1,22 (d, 3H): 1,21 {m,
1 - 1Hy; 1,20 (d, 3H).
13 Ole |Me |CON{EL)}CH,|H |B 180-200 ({(base Ay 484 L) ESI POS; {CDCl4y): B,49 (s ancho,
Fh libre, triturada| {MH+); BQR; 1HY; 7,22-7,05 {(m, 9H);
con iPr:0) 305 MeOH/pulver. 3 [4,59 y 4,50 (AREq, 2H};
B) 484; |kV/succion.: 20[4,39 {m, 1H}; 3,70 {(m,
452 ; V/sonda 135°C 1RB); 3,39 im, 2H):; 3,16
367; By CID Offsetr =|{s, 3H); 3,11 (d, 1H);
335; 70 mv 3,91 (4, 1H); 3,85 (dag,
343 1B}: 2,65 {4t, 1H); 2,6D
{d, 1Hd); 2,31 {d+v, 1H);
2,15 (s ancho, 1H); 2,10
{d, 1H):; 1,92 (s, 3H):
1,19 (m, 1HY; 1,19 (d,

1
e
S

!



PF (°C)

Ej. Ry (R, |Ry Ry | Sintesis MS Condiciones MS |RMH (8 ppm)
{cristalizacién [m/z |,
s disolvente) S
14 OH|¥Me |CON(iPr)C |H |B 160-165 {base Ay 538 |A] ESI POS; (CDCY.): 8,50 {s ancho,
H:PnplFs libre, triturada| (MH+} B04; 1HY:; 7,50 (d, 2d); 7,38
con 1Pr;0} B) 538; {MeOH/pulver. 3 |{d, 28B); 7,17-7,03 {m,
520; kV/succion.: 20|4H); 4,69 (d, 1H1; 4,49
353; V/sonda 135°C (m, 1H). 4,45 (d, 1H};
335; B) CID Offset =|4,41 {s ancaho, 1H)r; 3,50
303 70 mv {dd, 1BY: 3,22 {(d, 1H};
3,12 id, 1H); 3,10 (d,
1dy; 2,77 (4, 143y; 2,70
{m, 2H}; 2,40 vy 2,31 {ABQ,
2H}; 2,20-2.10 (m, 1H):
1,95 (s, 3H}:; 1,70 {5 an-
cho, 1H)}; 1,19 (m, 1H);
1,19 {d, 6H).
15 CH|MelCON{iPriC |H |[A >250 (-HC1, tri-j&) 488 B ESI POS; | {(CDCl4): 8,70 (s ancho,
H;Ph turado con EEb,0) { (MH+] ! BQA; 1HY; 7,25-6,99 (m, 7H};
305 MeOH/pulver. 36,85 (dt, 1H); 4,5% y 4,48
B) 488; |k¥/succion.: 20| {ABg, 2R); 4,43 {(m, 1H);
410; V/sonda 135°C 4,41 {s ancho, 1H); 3,50
393; BY CID Offset =] {(dd, 1H}; 3,20 (4, 1H}:
353; T0 mv 3,10 {d, 1RH}:; 32,01 (d,
335, 1H}; 2,75 (d, 1iH}; 2,68
{m, 2dy; 2,40 v 2,30 (BABqg;
2y 2,18-2,05 {(m, 1H);
1,92 (s, 3H); 1,65 (5 an-—
cho, 1H}:; 1,19 (m, 1H}:
1,15 {d, 6H).




Ej. R; {R: |Rs R. [Sintesis (PF {°C) MS Condiciones MS |RMN (O ppm) )
(cristalizacidn m/z'
disolvente) :
16 OH |Me |CON (iPx})C |H (A >250 (-HCl, tri-{&) 548 A) ESI POS; {ChCl3}: 8,50 (s ancho,
H,PhpBr turada coun {MH+} AOQA; 1RY; 7,38 {d, 2R); 7,17~
Et.0/acetona} B) 548; |MeOH/pulver. 3 |7,03 (m, 6H); 4,80 (d,
353; ¥V/succion.: 20]1H); 4,41 (m, 1H); 3,99
335; v/sonda 135°C {d, 1H); 3,98 (s ancho,
321; B8) CID Offset =|1H); 3,50 {(dd, 1H}; 3,20
303 70 mv (d, iH;; 3,11 (d, 1H);
3,09 (3, 1H}; 3,81 (4,
1HY; 2,69 (m, 2H}; 2,41 vy
2,31 (ABg, 2RB):; 2,20-2,09
{m, IH}; 1,90 (s, 3H);
1,70 {(s ancho, 1d}; 1,20 {
{m, 1RH), 1,19 (4, 3d}; =
] ] 1,18 {d, 3H}. -
1.7 OH |Me |CON{iPr)C |H |A 165-170 (base A} 511 {Ay  ESI  POS; '
HsPh libre, trituradec| (MH+):; AQA;
con 1@r,0} MeOH/pulver. 3
’ kv/succion.: 20
V/sonda 135°C
18 OR |Me |CCN{Cy)- |Hd |B 170-16S (base ) 509 |A) ESI  POS;
CH,Ph libre, triturado] (MH+) BQR;
con iPr,0) MeOH/pulver. 3
kV/succion.: 20
] |v/sonda 135°C

Ve




Ej R iR, |R:> [Ry R, {Sintesgis {PF (°C}) MS Condicicnes MS |RMN (& ppm)
(cristalizacién |m/z .
disolvente) B
19 |Me |OH |Me |CON{iPr). |B |D -
20 Me |OH jMe |CON{iPr}C |H |D 238-240 Ly 484 2) ESI POS, TS¢| (CDCl:i: 8,10 (s ancho,
H.Ph {iPr,0/acetona) {MH+) ; 700: disolwven— (1R); 7,25-7,12 {m, &Hj:;
B} 484; |[te; meta- 7,08 {m, 3H); 4,69 {(d,
335; nol/pulver. 4,5|1H); 4,42 (d, 1H}:; 4,42
317; V/succion. 60 (m, 1H}; 3,30-2,390 (m,
274; V/capila-ridad |5H); 2,40 (s, 3H); 2,50~
248; 220°C; R} ESI 2,30 {(m, 3H): 2,25-2,10
182. pDAU+480 (Gas de| (m, 2H!; 2,98 (s, 3R);
colisidn: ar- 1,30-1,10 (m, 7H).
. gon) o ,
21 Me [OH [Me | 2-1s0~ H |D N
quinolina g
t
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REIVINDICACIONES

- 1. Un compuesto de férmula (I)

5 o un derivado del mismo,

en la cual:
~ R &g hidrdégeno o metilc;
A R, es hidrdgeno, hidroxi o alcoxi Ci.g;
t- R; es alguilo Ci.g;
10 Ry e5 un grupo C(O)R4, en el gue Ry es iso-propilo,
iso~bhutilo, etoxi, iso-butozxi o NRgRe, en donde Ry y Rg son .
cada uno independientemente hidrdgeno, etilo, iso-propilo,

iso-butilo, c¢iclohexilo, fenilo, bencilo, o-piridilmetilo,

2,6~dimetilpiperidilo, 2,5-dimetilpiperazilo, 2-(1-
15 fenilbutilo), (4-fluorofenil)metilo, (3-fluorofenil)metilc,
(4=bromofenil)metila, (4=trifluvorometilfenilimetilo, (4=

isopropilfenil)metilo © Ry y Ry forman conjuntamente un

anillo aromatico de C;, anillo que estd condensade en las

posiciones 3 yv 4 a un anillo de fenilo para formar un ani-

20  1llo de 2-isoquinolinilo, y;

Ry es hidrdgeno o alquilo Ci.¢.
2. Un conpuesto de formula (I) ssgin la reivindicacidn
1, en la gue R:; es hidrdgeno, hidroxi © metoxi.
3. Un compuesto de fdérmula (I) segtn la reivindicacidn
25 1, en la que R; es metilo.
4. Un compuesto de férmula (I) segin la reivindicacidn

1, en la que R, es hidrégeno o metilo.

Jeo
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5. Un compuesto cde férmula (I7) j

o un derivado de 1los mismos,
5 en la cual:
R’ es hidrdgeno;
R; @3 hidrégeno, hidroxzi o metoxi;
R; es metilo;
-~ R; es un grupo C(O)Ry, en el que R; es iso-propilo,
1O-Eiso—butilo, etoxl, iso-butoxi o NRgRg, en donde Rg y Ry gon
cada uno independientemente hidrégeno, etilo, iso=-propilo,
iso~-butileo, ciclonexilo, fenilo, bencilo, o-piridilmetilo,
2,6-dimetilpiperidile, 2,5-dimetilpiperazilo, 2-{1-
fenilbutilo}, (4-flucrofenil)metilo, (3-fluorofenil)metilo,
15 (4=promofenil)metilo, (d-trifluorometilfenil)metilo, (4~
isopropilfenilimetilo o Ry y Re Zforman conjuntamente un
anillo aromético de Cs, anillc gue estd condensado en las
posiciones 3 y 4 a un anillo de fenilo para formar un ani-
llo de 2-isoguinolinilo, y;
20 Ry &3 hidrégeno o metilo.
6. Un compuesto de formula (I’) segln la reivindica-
cién 5, en la gue:
R’ es hidxégeno;
R; es hidrégeno, hidroxi o metoxi;
25 R, es metilo;
Ry es un grupo C(Q)Rq;
R; es iso-propilo, iso-butilo, etoxi, iso-butoxi o

NRgRg, en donde Ry y Ry son cada uno independientemente hi-



&

10

25

drogeno, etilo, iszo-propilo, iso-butilo, ciclonexilo, feni-

lo, bencilo, o-piridilmetiile, 2,6-dimetilpiperidile, 2,5-

dimetilpiperazilo, 2-{i-fenilibutilo), (4~
fluorofenil)metilo, (3~-fluorofenil)metilo, (4~
bromofenil)metilo, (d-triflucrometilfenil)metilo o) (4-

isopropilfenil)metilo, y;
Ry es hidrbdgsno o metilo.
7. Un compuesto de férmula (I') segin la reivindica-

cién 5, en la cual:

-~

es hidrdgeno;

eg hidroxi;

[y

o o m

[

@s metilo;
R; es un grapo C(O)Ry;

R; es NRgRe en donde Ry y Re¢ forman conjuntamente un

w

canillo aromdtico de Cs; enillo gque esté condensado en las

:posiciones 3y 4 a un anillo de fenile para formar un ani-
lio de Z2-isoguinolinile, y;
Ry es hidrogenc.
8. Un compuesto de férmula (I’) segun la reivindica-
c¢ién 5, en la gue R’ eg hidrédgeno, Ry es hidroxi, R; e3 me-
£ilo, Rz es C{C)N{iPr)CH;Ph y R; es nidrégeno,

9. Un compuesto de férmula (I'')

© un derivado de los mismncs,
en la cual:
R’’’ es metilo:

R: es hidrbdgeno, nidrcoxi o metoxi;



R; es metilc;
3 i Ry es un grupo C(O)R; en el que Ry es iso-propilo, iso-
'é butilo, etoxi, iso-butoxi o NRzRy en donde Rg y Re son cada’
f uno independientemente hidrégeno, etilo, iso-propilo, iso-
: 5 butilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, o-piridilmetilo, 2,6-
1 dimetilpiperidilo, 2,5-dimetilpiperazilo, 2- (1~
% fenilbutilo), (4-fluorcfenil)metilo, (3-fluorofernil)metilo, |
% (d-bromofeni.;metilo, (d-trifluorometilfenilimetilc, (4-
; isopropilfenil)metilo o Rg y Ry forman conjuntamente un!
-10  anillo aromidtiece de C3;, anillo que esté condensade en las
posiciones 3 y 4 a un anillo de fenilo pare formar un ani-
llo de 2-isoguinoliaile, y;
Ry €5 hidrégeno o alquilo Ci-g-
10. Un compuesto de férmula (I’’) seglin la reivindica-
15 tidén 9, en la gue R, es metilo.

11. Un compuesto de férmula (I’'') segun la reivindica-
cidn 9, en la cual:

R’’ es metilo;

Ry es hidrdgenc, hidroxi ¢ metoxi;

- 20 R: es metilo;

R; es un grupo C{O)Rs en el gue R; es iso-propilo, iso-
butilo, etoxi, :so-butoxi o NRzRsy en donde Reg y Re¢ son cada
uno independientemente hidrégeno, etilo, iso-propilo, iso-
butilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, c¢-piridilmetilo, 2,6~

25 dimetilpiperidilo, 2,5-dimetilpiperazilo, 2-{l -

fenilbutilo), {(4-fiuorofenilimetilo, (3-fluorcfenil)metilo,

| (4-bromofenil)metilo,  (4-trifluorometilfenilimetilo, {4~
: isopropilfenil)netilo, y;
; Ry es hidrégenc o metilo.

30 12. Un compuesto de férmula (I’') segun la reivindica-
? cién 9, en la cual:
P R es metilo;
: Ry es hidroxi;
f R; es metilo;

35 R; &8 un grupo C{Q)Ry;




R; @5 NRzk; en donde Ry y Ry forman conjuntamente un!
anillo aromitizo de C:, anillo gue eostd condensadoe en lasf
E posicicnes 3 yv 4 a un anillo de fenilo para formar un ani-i

llo de 2-iscquinolinilo, y;

5 Rqs es hidrégeno.
13. Un compuesto de férmula (I'') segin la reivindica-;
cién 9, en la gue R’/ es metilo, R; es hidroxi, R; es meti~

lo, Ry es C{O)N{iPr)CH;?h y Rq es hidrégeno.

{
b

|

14. Un procedimiento para la preparacién de compuestos
i de férmula (I) en la que R es hidrdgeno, procedimiernto quei
comprende la desmetilacién del étomo de nitrégero de pipe-!
ridileo de un conpuesto de formula (I} en la gue R es meti-’

lo.

15. Un procedimiento para la preparacién de un com-

1

15 puesto de formula (I en la gue R es metilo y Re es hicrd-
.. geno, procedimizanto gue cemprende lz reaccidn de un com-

puesteo de férmula (III):

Rll Qe

45}

como se deafinié en la Soérmula (I’7) y R, es co-

mo se definié en la férmula (I), con un compuesto de formu-

la (IV)
Q Rg ‘
VR
HN



en la cual:
R, vy R; son como se definieron en la férmula (I) vy,
posteriormente, si &s necesario, llevar a cabo una o m&s Qg

las siguientez etapas opcionales:

L&

(i) convertir un compuesto de férmula (I) en la que R

es metilo en otrc compuesto de féxmula (I) en la que R es,
metilo; E

i

1
P

(ii) separar cuslguier grupo protector necesario;
(1ii) preparar un derivado apropiado del compuesto asi

10 forrado.

16. Un compuesto segin una cualguiera de las reivind:i-
caciones 1 a 13, © una sal o sclvato farmacéuticamentei
aceptable del mismo, para ser usado como una sustancia te-
rapéutica activa.

15 17. Una conposicién farmacéutica cue comprende un com-:

M puesto segirn una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 13,;
¢ una sal ¢ solvatc farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un vehiculo farmecéuticamente aceptaple.

“~N18. Uso de un compuesto segin una cualquiera de las.

ra
>

reivindicacionas 1 a 13, para la elaboracién de un medica-,

mento para ser usado como un analygésico, un inmuncsupresor |

parz evitar &l recg

o

1azs &n trasplante de o6rgznos e injertos'!
de pisl, un agsnte antialérgico, un agente antiinflamato-'

-

rio, un protector de las céiulas cerebrales, un agente pars.

[
ot

tratar el apuso de drcgas y alceohel, para ser usado en gas-
tritis, diarrsa, enfermedades cardiovasculares y respirato—‘
rias, catarro, enfermedad mental y epilepsia y enfermedades
en las gue es evidente una alteracidm o disfuncidn de la
red opicidérgica.

30 . 19. Un nmetodo para el tratamiento y/o profilazis en
mamiferos, particularmente seres humanos, de estados tera-
péuticos segun lz reivindicacidn 8, que cemprende adminis-
trar a3l mamifero que necesita tal tratamiento y/o profila-

xls una cantidad eficaz de un compuesto segun una cualguie-

[&8)
un

ra de las reivindicacicnes 1 a 13 ¢ una sal ¢ sclvateo far-
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macéuticamente aceptable del mismo.

20. Un compuesto de férmula (I} crando estd isotdpica-

mente rarcado.

21. Uso de compuestos isotdédpicamente marcados de f£or-

mula (I) como herramientas de formacidn de imdgenes y de.

28

diagndéstico en PET.

s
2. Un ccocmpuesto de férmula (IR) o férmula (IB) cuando

[

estd isotdpicamente marcado.

23. Uso de compuestos isotdpicamente marcados de for-

mula (IA) o férrula (IB), como herramientas de formacidn de:

imégenes y diagnostico en PET,

]
[



Resumen
Derivados morfiroides condensados con heterociclos de:

fé;mula (1)

R
v
R1 R2
| V=, ;
N :
\ |
Ry (1) !

5 tienen utilidad terapéutica como analgésicos, en la enfer—;
medad colagendtica, como agentes antialérgicos y antiinfla-
matories, protectores de la células cerebrales, en gastri-;

v\tis, diarrea, enfermedades cardiovasculares y respirato-!

.. rias, catarro, enfermedad mental, epilepsia, para la con=~

10 servacién de oérganos durante operacicnes de trasplante vy
para el tratamientc de los estades patoldgicos que pueden;

ser tratados Labitualmente con agonistasz del receptor'

opicide delta.

N



EXTRACTO PARA PUBLICACION @ >2(/
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

(21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.:

(22) FECHA DE
PRESENTACION: (71) SOLICITANTE:
F - _ SMITHKLINE BEECHAM PLC
SMITHKLINE BEECHAM S.p.A.

(31) No. DE SOLICITUD: MT99A000816 ~ (72) INVENTOR/ES: !

Stephen Edard Clarke - Giulio Dondio
Luca Francesco Raveglia - Silvano Ronzoni

(30) PRIORIDAD:

(32) FECHA DE
PRESENTACION: Rbril 20, 1999

(33) PAIS: ITALIA (74) APODERADO:
GERMAN CASTILIO GRAU

(54) TITULO: NUEVOS COMPUESTOS

- (57) RESUMEN.

1. Un compuesto de £éraula (I)

o un derivado del mismo, :
en la cual: ’

R &s nidrdgeno o metilc;

R: es hidrdgensd, hidroxi o alcoxi Ci.5;

Rz es alguilo Ci.s;

R; &5 un ¢grupo C(O)Ry, en el gue Ry es isc-propilo,
iso-butilo, etoxi, iso-butoxi o NRgRe, en donde Ry y R soni

cada uno independientemente hidrégeno, etilo, iso-propilo, |

1 iso-butilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, o-piridilmetilo,
E% 2,6~dimetilpiperidilo, 2,5-dimetilpiperazilo, 2-(1-
fenilbutilo), (d4-fluorcofenil)metilo, (3-fluorofenil)metilgc,
(4-bromofenil)metilo, (d=-triflucorometilfenil)metilo, (4=~

isopropilfenil)metilo o Rz y Ry forman cenjuntamente  un

P

g% anillo aromitico de C;, anillo que estd condensado en las |
i . y s l -

4 posiciones 3 y 4 a un anillo de fenilo para formar an ani-
1lo de"2-isoguinolinilo, vy;

1 Ry es hidrdgeno o alquilo C,.¢.
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o
EXPEDIENTE 00-028934
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién 344
se determin6 que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ]Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NOJ[ ] NO APLICABLE[ ] Acredito, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante (art.
14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto  117/94).

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

SI[x ] NO[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenio
de Paris.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ]Presento copia, certificada su conformidad
por la Administracion que recibio la solicitud de la cual reivindica
prioridad, al momento de radicar la solicitud nacional.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 S.I.C.).

Si{ ] NO [ x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados
a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisiéon de esta formalidad
implicara la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

SI[] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,

SI[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
Santafé de Bogota, D.C., 25 de abril del 2000.

/)

EXAMINADORQURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5%y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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CONCEPTO TECNICO |O1F t
EXPEDIENTE OO 028.934
PC A 61 K 2 [aag

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisibn 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de invencién:

SI§ NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

Sid NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a). <

SIM NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

Si[] NOM Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SIj NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).
SIM NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 /194).
SI4 NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
S| NO[]¥Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccidén mediante la patente (Art.13-d).

SI§ NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c
jurtto con el literal ¢} del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO[Q Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

S NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta

‘ (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

SIMd NO[] Contiene Ia tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma

correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

Si[] NO [4 CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[{ NO|] ver hoja(s) anexa(s)

anta Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
Ju\\‘o S, 2000 202007

- Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTC TECNICO 1017
EXPEDIENTE 00 028.934
IPC A 61 K 21/485

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1. El titulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza a los nuevos
compuestos inventados. Hacer la aclaracién necesaria.

2. Las reivindicaciones 5, 8, 20, 22, dehen hacerse dependientes de la
reivindicacién 1 para que sea evidente que se conserva el principio
de la unidad de invencion.

La reivindicacion 22 menciona los compuestos de formula (I1A) y (IB)
que no mencionaban en el capftulo reivindicatorio. Hacer la
aclaracion necesaria.

3. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafic 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo

tematico.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Julio 5, 2000 -
NUEVAS CREACIONES

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125 .
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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EXPEDIENTE 00-028934

AUTO 1159

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor German Castillo Grau, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 08 AGO 2000

I L4

ye

/
/ .
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

s

LA JEFE DE L?NISI‘ON DE NUEVAS CREACIONES,
. 4

k)

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C., iflcado por anotacion en estado de esta misma

fecha. 10 AGC. 2000

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



