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DESCRIPCION

Derivados de indol y uso de los mismos en medicamentos.
Sector técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo derivado de indol y a las aplicaciones médicas del mismo.
Antecedentes

En la actualidad, los receptores opioides estdn clasificados en tres tipos: u, 6 y . Entre estos, las investigaciones
sobre el receptor opioide § estin retrasadas con respecto a otros tipos de receptores. Sin embargo, recientemente
han sido desarrollados varios ligandos selectivos al receptor opioide § y han sido dilucidadas numerosas acciones
farmacoldgicas relacionadas con el receptor opioide 6. Ejemplos de acciones farmacoldgicas conocidas relacionadas
con el receptor opioide ¢ incluyen las acciones analgésicas, antitusivas, inmunosupresoras y protectoras de las células
cerebrales.

Aunque los agonistas del opioide yu, representados por la morfina, han sido utilizados como analgésicos, los ago-
nistas u poseen serios efectos secundarios u-opioidérgicos, tales como dependencia, supresién del Sistema Nervioso
Central (SNC), depresion respiratoria o estrefiimiento. Ademas, desde que la codeina, que es conocida como un an-
titusivo tipico, se ha relacionado con el receptor opioide y, los efectos secundarios mencionados anteriormente son
motivo de grave preocupacion. La accién antitusiva de los agonistas de opioide x es también conocida, aunque los
agonistas de opioide « tienen efectos secundarios como aversion al medicamento o efectos psicotomiméticos. Aunque
han sido reportadas las propiedades analgésicas de los agonistas de opioide 8§, es muy poco probable que muestren
efectos secundarios serios comparados con los de los agonistas y y .

Como se menciond anteriormente, existen varias acciones farmacoldgicas conocidas relacionadas con el receptor
opioide ¢. Con el uso de ligandos del receptor 6 como agentes terapéuticos para varias enfermedades, puede esperar-
se una separacion de los efectos secundarios, tales como dependencia del medicamento o efectos psicotomiméticos
relacionados con los receptores opioides u y «. Bajo estas circunstancias, se ha procedido al desarrollo de ligandos
selectivos a los receptores opioides 6 y son deseados agentes que actiien sobre el receptor opioide 6 con una mayor
afinidad y una mayor selectividad.

Compuestos conocidos de ligandos ¢ se describen en la patente WO 97/11948, etc. Por ejemplo, la patente WO
97/11948 da a conocer un compuesto representado por la férmula general (I) segtin la presente invencién, en la que
R! representa ciclopropilmetilo, R? representa un grupo hidroxilo, R® representa un grupo metoxi, R'® y R estdn
unidos el uno al otro para formar -O-, -Z- representa -CH,CH,CH,- y m y n son ambas 0. En la presente invencion, la
introduccién de hidroxi y/o un grupo oxo como R* y/o R® puede disminuir la tasa metabdlica. Esto permite que una
excelente eficacia del medicamento sea sostenida durante un largo periodo de tiempo y, por lo tanto, la frecuencia de
administracién puede ser reducida.

Divulgacion de la invencion

Un objetivo de la presente invencion es dar a conocer un ligando selectivo del receptor opioide J, que puede ser
utilizado como agente analgésico, antitusivo, inmunosupresor o protector de las células cerebrales, sin serios efectos
secundarios, tales como dependencia del medicamento, supresién del SNC o aversién al medicamento, relacionados
con los receptores opioides u y «.

Los autores de la invencién han realizado estudios centrados en lograr el objetivo antes mencionado. Como resulta-
do, se ha encontrado un derivado de indol que actia con una alta selectividad sobre el receptor opioide 6, completando
asf la presente invencién. Mds especificamente, la presente invencién da a conocer un derivado de indol representado
por la férmula general (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una composicién farmacéutica que
comprenda al mismo:
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en la que

R! es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, cicloalquilalquilo de 4 a 7 dtomos de carbono, cicloalquenilal-
quilo de 5 a 7 4&tomos de carbono, arilo de 6 a 12 4tomos de carbono, aralquilo de 7 a 13 4tomos de carbono, alquenilo
de 3 a 7 dtomos de carbono, furan-2-il-alquilo (en la que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 d&tomos de carbono) o tiofen-
2-il-alquilo (en la que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 atomos de carbono);

R? es hidrégeno, hidroxi, alcoxi de 1 a 5 dtomos de carbono o aciloxi alifdtico de 1 a 5 dtomos de carbono;

R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi de 2 a 5 dtomos de carbono o aciloxi alifitico de 1 a 5 dtomos de carbono o
aralquiloxi de 7 a 13 4tomos de carbono;

-Z- es un entrecruzamiento que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono;
m es un nimero entero de 0 a 3;
n es un numero entero de 0 a 10;

m ndmero de grupos R* y n ndmero de grupos R® son independientemente fldor, cloro, bromo, yodo, nitro, alquilo
de 1 a 5 atomos de carbono, hidroxi, alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, fenilo,
isotiocianato, SR®, SOR®, SO,R®, (CH,),0OR®, (CH,),CO,R®, SO,NR’R®, CONR'R?®, (CH,),NR'R?, 6 (CH,),N(R")
COR?®, (en los que p es un nimero entero de 0 a 5; Rg es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono; y R” y R®
son independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 5 atomos de carbono o cicloalquilo de 4 a 7 dtomos de carbono),
entre los n niimeros de grupos R® anteriores, dos grupos R> unidos al mismo dtomo de carbono comparten en un 4tomo
de oxigeno para formar un grupo oxo, o entre los m ndmeros de grupos R* y n niimeros de grupos R’, dos grupos R*
adyacentes, dos grupos R adyacentes, o un grupo R* y un grupo R’ pueden estar unidos el uno al otro para formar
benceno, piridina, ciclopentano, ciclohexano o un anillo fusionado de cicloheptano (en el que al menos uno de los
m niimeros de grupos R* y n niimeros de grupos R® pueden ser hidroxi, o dos grupos R’ unidos al mismo dtomo de
carbono pueden convertirse en un dtomo de oxigeno para formar un grupo 0xo);

R’ es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 5 dtomos de carbono, aralquilo de 7 a 13
atomos de carbono, hidroxialquilo de 1 a 3 4tomos de carbono, (CHZ)pOR6 6 (CHz)pCOzR6, en el que p y R® fueron
definidos anteriormente; y

R y R'' estdn unidos el uno al otro para formar -O-, -S- 0 -CH,- o R'° es hidrégeno mientras que R'' es, de
manera independiente, hidrégeno, hidroxi, alcoxi de 1 a 5 4tomos de carbono o aciloxi alifatico de 1 a 5 atomos de
carbono.

La presente invencién también da a conocer un medicamento que actda sobre el receptor opioide § que comprende,
como ingrediente activo, un derivado de indol representado por la férmula general (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. El “medicamento que actiia sobre el receptor opioide ¢ utilizado en este documento se refiere a
un agonista opioide ¢ o un antagonista opioide ¢.

Ejemplos de alquilos de 1 a 5 dtomos de carbono utilizados en este documento incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo y pentilo. Ejemplos de cicloalquilalquilo de 4 a 7 4&tomos de carbo-
no incluyen ciclopropilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 3-ciclopropilpropilo, 4-ciclopropilbutilo, ciclobutilmetilo y ciclohe-
xilmetilo. Ejemplos de cicloalquenilalquilo incluyen ciclobutenilmetilo, 2-ciclobuteniletilo y 3-ciclobutenilpropilo.
Ejemplos de arilo de 6 a 12 d4tomos de carbono incluyen fenilo, naftilo y tolilo. Ejemplos de aralquilo de 7 a 13 dtomos
de carbono incluyen benzilo, fenetilo, naftilmetilo y 3-fenilpropilo. Ejemplos de alquenilo de 3 a 7 4tomos de carbono
incluyen alilo, 3-butinilo y prenilo. Ejemplos de furan-2-il-alquilo (en el que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 4tomos
de carbono) incluyen 2-furilmetilo, 2-(2-furil)etilo, 1-(2-furil)etilo y 3-(2-furil)propilo. Ejemplos de tiofen-2-il-alquilo
(en el que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 dtomos de carbono) incluyen 2-tienilmetilo, 2-(2-tienil)etilo, 1-(2-tienil)
etilo y 3-(2-tienil)propilo. Ejemplos de alcoxi de 1 a 5 4&tomos de carbono incluyen metoxi, etoxi, propoxi, iSopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, t-butoxi y pentiloxi. Ejemplos de alcoxi de 2 a 5 dtomos de carbono son los mismos
que los ejemplos de alcoxi 1 a 5 dtomos de carbono, excepto metoxi. Ejemplos de aciloxi alifatico de 1 a 5 dtomos
de carbono incluyen formiloxi, acetoxi, propionoxi y pentanoloxi. Ejemplos de aralcoxi de 7 a 13 atomos de carbono
incluyen benziloxi, fenetiloxi y naftilmetoxi.

Segtin una realizacion preferente del compuesto representado por la férmula general (I), R1 es un cicloalquilalquilo
de 4 a 7 atomos de carbono y un alquenilo de 3 a 7 &tomos de carbono y es mds preferible un cicloalquilalquilo de 4
a 7 atomos de carbono. En otra realizacion, R! es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono, aralquilo de 7 a 13
atomos de carbono, furan-2-il-alquilo (en el que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 dtomos de carbono) o tiofen-2-il-
alquilo (en el que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 dtomos de carbono).

Entre estos ejemplos preferentes, es mds preferible hidrégeno, alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, cicloalquilmetilo
de 4 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 7 4tomos de carbono, aralquilo de 7 a 13 dtomos de carbono, furan-2-
il-alquilo (en el que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 dtomos de carbono) o tiofen-2-il-alquilo (en el que la fraccién
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alquilo tiene de 1 a 5 dtomos de carbono). Es particularmente preferente hidrégeno, metilo, fenetilo, 2-(2-furilo)etilo
(furan-2-il-etilo) o 2-(2-tienil)etilo (tiofen-2-il-etilo) y es también particularmente preferente ciclopropilmetilo.

R? es preferiblemente hidrégeno, hidroxi, acetoxi, propionoxi, metoxi o etoxi y es particularmente preferente
hidrégeno, hidroxi, acetoxi o metoxi.

R? es preferiblemente hidrégeno, hidroxi o acetoxi y es particularmente preferente hidrégeno.
-Z- es preferiblemente alquileno de 2 a 5 4&tomos de carbono.

R* y R® son preferiblemente fltior, cloro, bromo, yodo, nitro, alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono, hidroxi, alcoxi
de 1 a 5 4tomos de carbono, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, fenil, isotiocianato, SR, SOR®, SO,R®, (CH,),
OR®, (CH,),CO,R®, SO,NR'R?, (CH,),NR'R® 6 (CH,),N(R7)COR?® (en el que p es un nimero entero entre 0 y 5;
R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono; y R7 y R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo de
1 a 5 dtomos de carbono o cicloalquilalquilo de 4 a 7 dtomos de carbono). Particularmente preferentes son fldor,
cloro, bromo, yodo, nitro, metilo, hidroxi, metoxi, trifluormetilo, trifluormetoxi, ciano, fenilo, hidroximetilo, hidroxie-
tilo, isotiocianato, mercapto, metiltio, metilsulfinilo, metilsulfonilo, metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, carboxi,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, sulfamoilo, dimetilsulfamoilo, dimetil-
carbamoilo, dimetilamino, dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo o amino. Es también preferente si dos grupos R’
unidos al mismo dtomo de carbono comparten un adtomo de oxigeno para formar un grupo oxo. Dos grupos R* adya-
centes, dos grupos R’ adyacentes, o un grupo R* y un grupo R® pueden estar preferiblemente unidos el uno al otro
para formar al menos un anillo fusionado de benceno, piridina, ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano. Los grupos
particularmente preferentes forman un anillo fusionado de benceno.

R’ es preferiblemente hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, alilo o bencilo, y es particularmente preferente
hidrégeno o metilo.

R!%y R estén preferiblemente unidos el uno al otro para formar -O- 6 R!? es preferiblemente hidrégeno, mientras
que R'! es hidrégeno, hidroxi o metoxi y son particularmente preferentes grupos unidos el uno al otro para formar -O-.

La presente invencion, sin embargo, no esta limitada a estas condiciones.

El derivado de indol representado por la férmula general (I) segin la presente invencion es un compuesto en el que
al menos uno de los m nimero de grupos R* y n niimero de grupos R’ es hidroxi, o dos grupos R’ unidos al mismo
atomo de carbono comparten un dtomo de oxigeno para formar un grupo oxo. Ejemplos especificos de compuestos
son representados en lo adelante por @, @ y ©.

@ Un compuesto como se ejemplifica en Compuesto 13 en el que R!, R?, R?, -Z-, R®, R’ y R'! son como
se definieron en la férmula general (I); y un grupo R* es hidréxido mientras que los restantes de 0 a 2
grupos R* y de 0 a 10 grupos R’ son independientemente fltor, cloro, bromo, yodo, nitro, alquilo de 1 a
5 atomos de carbono, hidroxi, alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, trifluorometil, trifluorometoxi, ciano,
fenilo, isotiocianato, SR, SOR®, SO,R, (CH,),0OR®, (CH,),CO,R®, SO,NR'R?, CONR’R?, (CH,),NR'R®
6 (CH,),N(R7)COR® (en los que p es un nimero entero entre 0 y 5; R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 5
dtomos de carbono; y R” y R® son independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 5 d4tomos de carbono o
cicloalquilalquilo de 4 a 7 4tomos de carbono), dos grupos R unidos al mismo dtomo de carbono comparten
un dtomo de oxigeno para formar un grupo oxo, o dos grupos R* adyacentes, dos grupos R® adyacentes o
R* y R’ estdn preferiblemente unidos el uno al otro para formar un anillo fusionado de benceno, piridina,
ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano.

@ Un compuesto como se ejemplifica en Compuesto 2 en el que R', R?, R?, -Z-, R%, R y R"! son como se
definieron en la férmula general (I); y un grupo R’ es hidroxi mientras que los restantes 0 a 9 grupos R* y 0
a 3 grupos R* son independientemente fldor, cloro, bromo, yodo, nitro, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono,
hidroxi, alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, trifluorometil, trifluorometoxi, ciano, fenilo, isotiocianato,
SR?, SOR®, SO,R¢, (CH,),0R®, (CH,),CO,R®, SO,NR’R®, CONR’R?, (CH,),NR'R?® 6 (CH,),N(R")COR?
(en los que p es un nimero entero entre 0 y 5; R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono;
y R7 y R® son independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono o cicloalquilalquilo
de 4 a 7 dtomos de carbono), dos grupos R® unidos al mismo 4tomo de carbono comparten un dtomo de
oxigeno para formar un grupo oxo, o dos grupos R* adyacentes, dos grupos R adyacentes, o R* y R estdn
preferiblemente unidos el uno al otro para formar un anillo fusionado de benceno, piridina, ciclopentano,
ciclohexano o cicloheptano.

® Un compuesto como se ejemplifica en Compuesto 1 en el que R!, R?, R?, -Z-, R%, R'” y R!! son como se
definieron en la férmula general (I); dos grupos R® unidos al mismo dtomo de carbono comparten un dtomo
de oxigeno para formar un grupo oxo, mientras que los restantes 0 a 8 grupos R®> y 0 a 3 grupos R* son inde-
pendientemente flior, cloro, bromo, yodo, nitro, alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono, hidroxi, alcoxide 1 a 5
atomos de carbono, trifluorometil, trifluorometoxi, ciano, fenilo, isotiocianato, SR®, SOR®, SO,R®, (CH,),
OR®, (CH,),CO,R®, SO,NR’R®, CONR'R®, (CH,)NR'R® 6 (CH,),N(R”)COR® (en los que p es un nimero
entero entre 0 y 5; R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono; y R” y R® son independiente-
mente hidrégeno, alquilo de 1 a 5 d4tomos de carbono, o cicloalquilalquilo de 4 a 7 4tomos de carbono),
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dos grupos R unidos al mismo dtomo de carbono comparten un dtomo de oxigeno para formar un grupo
0x0, 0 dos grupos R* adyacentes, dos grupos R® adyacentes, o R* y R estdn preferiblemente unidos el uno
al otro para formar un anillo fusionado de benceno, piridina, ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano.

Un ejemplo preferente de @ es un compuesto en el que R! es hidrogeno, alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono,
cicloalquilalquilo de 4 a 7 d4tomos de carbono, alquenilo de 3 a 7 4tomos de carbono, aralquilo de 7 a 13 dtomos de
carbono, furan-2-il-alquilo (en el que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 dtomos de carbono), o tiofen-2-il-alquilo (en
el que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 4tomos de carbono); R? es hidrégeno, hidroxi, acetoxi, propionoxi, metoxi o
etoxi; R? es hidrégeno, hidroxi o acetoxi; -Z- es alquileno de 2 a 5 4tomos de carbono; un grupo R* es hidroxi mientras
que el resto de los 0 a 2 grupos R* y 0 a 10 grupos R® son independientemente flior, cloro, bromo, yodo, nitro, alquilo
de 1 a 5 atomos de carbono, hidroxi, alcoxi de 1 a 5 &tomos de carbono, trifluorometil, trifluorometoxi, ciano, fenilo,
isotiocianato, SR®, SOR?, SO,R®, (CH,),OR?®, (CH,),CO,R®, SO,NR’R?, CONR'R®, (CH,),NR’R?, 6 (CH,),N(R")
COR?® (en los que p es un niimero entero entre 0 y 5; R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono; y R7 y
R?® son independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, o cicloalquilalquilo de 4 a 7 dtomos de
carbono), dos grupos R® unidos al mismo dtomo de carbono comparten un dtomo de oxigeno para formar un grupo
oxo, o dos grupos R* adyacentes, dos grupos R® adyacentes, o0 R* y R® estdn preferiblemente unidos el uno al otro
para formar un anillo fusionado de benceno, piridina, ciclopentano, ciclohexano, o cicloheptano; R® es hidrégeno,
alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, alilo o bencilo; y R'® y R!'" estdn unidos el uno al otro para formar -O- o R'® es
hidrégeno, mientras que R'' es hidrégeno, hidroxi o metoxi. Un ejemplo de un compuesto particularmente preferente
es aquel en el que R! es hidrégeno, metilo, ciclopropilmetilo, fenetilo, furan-2-il-etilo, o tiofen-2-il-etilo; R? es hidré-
geno, hidroxi, acetoxi o metoxi; R? es hidroxi; -Z- es alquileno de 2 a 5 dtomos de carbono; un grupo R* es hidroxi
mientras que los restantes 0 a 2 grupos R* y 0 a 10 grupos R’ son independientemente fldor, cloro, bromo, yodo,
nitro, metilo, hidroxi, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, fenilo, hidroximetilo, hidroxietilo, isotiocianato,
mercapto, metiltio, metilsulfinilo, metilsulfonilo, metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, carboxi, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, sulfamoilo, dimetilsulfamoilo, dimetilcarbamoilo, dimeti-
lamino, dimetilaminometil, dimetilaminoetil o amino, dos grupos R® unidos al mismo 4tomo de carbono comparten
un dtomo de oxigeno para formar un grupo oxo, o dos grupos R* adyacentes, dos grupos R> adyacentes, o R* y R®
estan preferiblemente unidos el uno al otro para formar un anillo fusionado de benceno; R® es hidrégeno o metilo; y
R!® y R estdn unidos el uno al otro para formar -O-.

Un ejemplo preferente de @ es un compuesto en el que R' es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono,
cicloalquilalquilo de 4 a 7 4tomos de carbono, alquenilo de 3 a 7 4&tomos de carbono, aralquilo de 7 a 13 dtomos de
carbono, furan-2-il-alquilo (en el que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 dtomos de carbono) o tiofen-2-il-alquilo (en
el que la fracci6n alquilo tiene de 1 a 5 dtomos de carbono); R? es hidrégeno, hidroxi, acetoxi, propionoxi, metoxi
o0 etoxi; R? es hidrégeno, hidroxi o acetoxi; -Z- es alquileno de 2 a 5 4tomos de carbono; un grupo R’ es hidroxi
mientras que los restantes 0 a 9 grupos R* y 0 a 3 grupos R* son independientemente flior, cloro, bromo, yodo, ni-
tro, alquilo de 1 a 5 4&tomos de carbono, hidroxi, alcoxi de 1 a 5 dtomos de carbono, trifluorometil, trifluorometoxi,
ciano, fenilo, isotiocianato, SR®, SOR®, SO,R®, (CH,),0OR?, (CH,),CO,R®, SO,NR'R?, CONR'R?, (CH,),NR'R® 6
(CH,),N(R7)COR® (en los que p es un nimero entero entre 0 y 5; R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono; y R” y R® son independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono o cicloalquilalquilo de
4 a 7 4tomos de carbono), dos grupos R® unidos al mismo dtomo de carbono comparten un dtomo de oxigeno para
formar un grupo oxo, o dos grupos R* adyacentes, dos grupos R’ adyacentes o R* y R’ estdn preferiblemente unidos
el uno al otro para formar un anillo fusionado de benceno, piridina, ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano; R® es
hidrégeno, alquilo de 1 a 5 d4tomos de carbono, alilo o bencilo; y R'® y R'! estdn unidos el uno al otro para formar -O-
0 R!'? es hidrégeno, mientras que R'' es hidrégeno, hidroxi o metoxi. Un ejemplo de un compuesto particularmente
preferente es aquel en el que R! es hidrégeno, metilo, ciclopropilmetilo, fenetilo, furan-2-iletilo o tiofen-2-iletilo; R?
es hidrégeno, hidroxi, acetoxi o metoxi; R? es hidroxi, -Z- es alquileno de 2 a 5 dtomos de carbono; un grupo R es
hidroxi mientras que los restantes 0 a 9 grupos R® y 0 a 3 grupos R* son independientemente fltior, cloro, bromo, yodo,
nitro, metilo, hidroxi, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, fenilo, hidroximetilo, hidroxietilo, isotiocianato,
mercapto, metiltio, metilsulfinilo, metilsulfonilo, metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, carboxi, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, sulfamoilo, dimetilsulfamoilo, dimetilcarbamoilo, dimeti-
lamino, dimetilaminometil, dimetilaminoetil o0 amino, dos grupos R® unidos al mismo dtomo de carbono comparten
un dtomo de oxigeno para formar un grupo oxo, o dos grupos R* adyacentes, dos grupos R® adyacentes o R* y R® estdn
preferiblemente unidos el uno al otro para formar un anillo fusionado de benceno; R’ es hidrégeno o metilo; y R y
R!! estdn unidos el uno al otro para formar -O-.

Un ejemplo preferente de ® es un compuesto en el que R' es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 7 4&tomos de carbono, alquenilo de 3 a 7 &tomos de carbono, aralquilo de 7 a 13 dtomos de carbono,
furan-2-il-alquilo (en el que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 d&tomos de carbono) o tiofen-2-il-alquilo (en el que la
fraccion alquilo tiene de 1 a 5 dtomos de carbono); R? es hidrégeno, hidroxi, acetoxi, propionoxi, metoxi o etoxi; R?
es hidrégeno, hidroxi o acetoxi; -Z- es alquileno de 2 a 5 4tomos de carbono; dos grupos R unidos al mismo dtomo de
carbono comparten un dtomo de oxigeno para formar un grupo oxo, mientras que los restantes 0 a 8 grupos R> y 0 a 3
grupos R* son independientemente fliior, cloro, bromo, yodo, nitro, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, hidroxi, alcoxi
de 1 a 5 4tomos de carbono, trifluorometil, trifluorometoxi, ciano, fenilo, isotiocianato, SR, SOR®, SO,R®, (CH,),
OR®, (CH,),CO,R®, SO,NR'R®, CONR'R?, (CH,),NR'R?® 6 (CH,),N(R”)COR® (en los que p es un nimero entero
entre 0 y 5; R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono; y R” y R® son independientemente hidrégeno,
alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono o cicloalquilalquilo de 4 a 7 4tomos de carbono), dos grupos R® unidos al mismo
dtomo de carbono comparten un dtomo de oxigeno para formar un grupo oxo, o dos grupos R* adyacentes, dos grupos

5
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R’ adyacentes o R* y R® estdn preferiblemente unidos el uno al otro para formar un anillo fusionado de benceno,
piridina, ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano; R’ es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, alilo o
bencilo; y R y R estdn unidos el uno al otro para formar -O- o R'® es hidrégeno, mientras que R es hidrégeno,
hidroxi o metoxi. Un ejemplo de un compuesto particularmente preferente es aquel en el que R! es hidrégeno, metilo,
ciclopropilmetilo, fenetilo, furan-2-iletilo o tiofen-2-iletilo; R? es hidrégeno, hidroxi, acetoxi o metoxi; R* es hidroxi;
-Z- es alquileno de 2 a 5 4tomos de carbono; dos grupos R® unidos al mismo dtomo de carbono comparten un dtomo de
oxigeno para formar un grupo oxo, mientras que los restantes 0 a 8 grupos R* y 0 a 3 grupos R* son independientemente
fldor, cloro, bromo, yodo, nitro, metilo, hidroxi, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, fenilo, hidroximetilo,
hidroxietilo, isotiocianato, mercapto, metiltio, metilsulfinilo, metilsulfonilo, metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo,
carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, sulfamoilo, dimetilsulfamoilo,
dimetilcarbamoilo, dimetilamino, dimetilaminometil, dimetilaminoetil 0 amino, dos grupos R3 unidos al mismo dtomo
de carbono comparten un dtomo de oxigeno para formar un grupo oxo, o dos grupos R* adyacentes, dos grupos R®
adyacentes o R* y R’ estdn preferiblemente unidos el uno al otro para formar un anillo fusionado de benceno, R® es
hidrégeno o metilo; y R'® y R!! estdn unidos el uno al otro para formar -O-.

Cabe sefialar que la presente invencién no estd limitada a las condiciones anteriormente sefialadas.

Ejemplo de sales farmacéuticamente preferibles incluyen sales de 4cidos, tales como: sales de dcidos inorgéanicos,
tales como cloruro, sulfato, nitrato, bromuro, yoduro y fosfato; sales orgdnicas de dcidos carboxilicos, tales como
acetato, lactato, citrato, oxalato, glutarato, malato, tartrato, fumarato, mandelato, maleato, benzoato y ftalato; y sales
orgénicas del acido sulfénico, tales como metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y
canforsulfonato. Entre estas son preferiblemente utilizadas cloruro, bromuro, fosfato, tartrato, metanosulfonato o si-
milares, aunque las sales no estan limitadas a estos ejemplos. Ademads, el compuesto de la presente invencién puede
ser utilizado como sal de metal alcalino o sal orgdnica de amonio cuando el compuesto tiene un grupo dcido funcional,
tal como carboxilo.

La tasa metabdlica del compuesto segin la presente invencién es baja, y por lo tanto, una excelente eficacia del
medicamento puede ser mantenida durante un largo periodo de tiempo.

Entre los compuestos representados por la férmula general (I) segin la presente invencién, el Compuesto (i), en
el que R! es ciclopropilmetilo, R? es hidroxi, R* es hidroxi, -Z- es propano, m es 1, n es 0, R* es 7’-hidroxi, R es
hidrégeno, y R' y R'' estdn unidos el uno al otro para formar -O-

6)
denominado 17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-5°,6’-dihidro-4’H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolino[2°,1:6,7]
morfina-3,7’,148-triol.

Entre los compuestos representados por la férmula general (I) segin la presente invencién, el Compuesto (ii), en
el que R! es ciclopropilmetilo, R? es hidroxi, R* es hidroxi, -Z- es propano, m es 0, n es 2, dos grupos R® son 6’-0xo,
R’ es hidrégeno, y R!® y R estdn unidos el uno al otro para formar -O-

(ii)

denominado 17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-6’-oxo-5’,6’-dihidro-4’H-pirrolo [3,2,1-ij]quinolino[2’,1’:
6,7]morfina-3,148-diol.
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Entre los compuestos representados por la férmula general (I) segtin la presente invencién, el Compuesto (iii), en
el que R' es ciclopropilmetilo, R? es hidroxi, R* es hidroxi, -Z- es propano, m es 0, n es 1, R® es 6’a-hidroxi, R® es
hidrégeno, y R'® y R" estdn unidos el uno al otro para formar -O-

(iii)

denominado 17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-5°,6’-dihidro-4’H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolino[2’,1°:6,7]
morfina-3,6’a,146-triol.

El compuesto de la presente invencién también incluye un compuesto representado por la férmula general (IA):

en la que

R',R? y R? son como se definieron en la férmula general (I); R*, R*, R’ y R¥ son independientemente hidrégeno,
fldor, cloro, bromo, yodo, nitro, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, hidroxi, alcoxi de 1 a 5 d&tomos de carbono,
trifluorometil, trifluorometoxi, ciano, fenilo, isotiocianato, SR®, SOR®, SO,R°, (CH,),OR®, (CH,),CO,R®, SO,NR'R®,
CONR'R®, (CH,),NR'R?® 6 (CH,),N(R")COR® (en los que p es un nimero entero entre 0 y 5; R® es hidrégeno o
alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono; y R” y R® son independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono,
o cicloalquilalquilo de 4 a 7 dtomos de carbono); y R’ y R¥ unidos al mismo dtomo de carbono comparten un atomo
de oxigeno para formar un grupo oxo o dos grupos R*, R¥, R’ y R* estdn unidos el uno al otro para formar un anillo
fusionado de benceno, piridina, ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano, en el que al menos un grupo de R*, R, RS
y R¥ pueden ser hidroxi o R* y R¥ unidos al mismo 4tomo de carbono comparten un dtomo de oxigeno para formar
un grupo oxo.

Segiin la presente invencidn, la tasa metabdlica puede ser disminuida introduciendo hidroxi y/o oxo como R* y/o
R’. Esto permite que una excelente eficacia del medicamento pueda ser mantenida durante un largo periodo de tiempo
y, por lo tanto, puede ser disminuida la frecuencia de administracion.

Ejemplos especificos de compuestos representados por la formula general (IA) se muestran en las Tablas 1 a 17.
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TABLA 1
R1 R2 | R3 R4 R4' R5 RS’
Me | OH | OH | 7-OH H H H
Me | OH | OH { 7-OH 8'-F H H
Me | OH | OH | 7-OH 8'-Me H H
Me | OH | OH | 7-OH 8-NH2 H H
Me [ OH | OH | 7-OH | 9-CO2Et H H
Me | OH | OH | 8-OH H H H
Me | OH [ OH | 8-OH 7-F H H
Me | OH | OH | 8-OH 9'-Me H H
Me | OH | OH | 8-OH | 9-CO2Et H H
Me | OH | OH | 9-OH H H H
Me | OH | OH | 9-OH 8'-F H H
Me | OH | OH | 9-OH 7-Me H H
Me | OH | OH | 9-OH 8'-NH2 H H
Me | OH | OH | 7-OH H 6'-Me 6-Me
Me | OH | OH | 7-OH 8'-F 6'-Me 6'-Me
Me | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 6'-Me 6'-Me
Me | OH | OH | 8-OH H 6'-Me 6'-Me
Me | OH | OH | 8-OH 9'-Me 6'-Me 6'-Me
Me | OH | OH | 9-OH H 6'-Me 6'-Me
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TABLA 1 (continuacion)

R1 R2 R3 R4 R4' RS RS

Me | OH | OH | 9-OH 9'-NH2 6'-Me 6'-Me

Me | OH | OH | 7-OH H 5'.6'-Benzo

Me { OH | OH | 7-OH 8-F 5'.6-Benzo

Me | OH | OH | 7-OH | 8'-CO2Et 5'6-Benzo

Me | OH | OH | 8-OH H 5',6'-Benzo

Me | OH | OH | 8-OH 9'-Me 5',6'-Benzo

Me | OH | OH | 9-OH H 5'.6'-Benzo

Me | OH | OH | 9-OH 9-NH2 S',6"-Benzo

Me | OH | OH H H 4'0-OH H

Me | OH | OH H 8-F 4'¢-OH H

Me { OH | OH | T-OH | 8-CO2Et | 4'a-OH H

Me | OH | OH | 7-Me 9'-NH2 4'0-OH H

Me | OH | OH H H 4'8-OH H

Me | OH | OH H 8-F 4'B-OH H

Me | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'B-OH H

Me | OH | OH | 7-Me 9'-NH2 4'B-OH H

Me | OH | OH H H 5'0-OH H

Me | OH | OH H 8'-F 5'a-OH H

Me | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5'0-OH H

Me | OH | OH | 7-Me 9'-NH2 5'a-OH H

Me | OH | OH H H 5'8-OH H

Me | OH | OH H 8'-F 5'8-OH H

Me | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5'8-OH H

Me | OH | OH | 7-Me 9'-NH2 5'8-OH H

Me | OH | OH H H 6'0-OH H

Me | OH | OH H 8'-F 6'0-OH H

Me | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'0-OH H

Me | OH | OH | 7-Me 9'-NH2 6'0-OH H

Me | OH | OH H H 6'B-OH H

Me | OH | OH H 8'-F 6'8-OH H

Me | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'B-OH H

Me | OH | OH H H 6'0-OH | 6'8-Me

TABLA 2

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 R5
Me OH | OH H 8'-F 6'0-OH 6'B-Me
Me OH | OH | 7-OH [ 8-CO2Et | 6'0-OH 6'B-Me
Me OH | OH | 7-Me 9'-NH2 6'0-OH 6'B-Me




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2311034 T3

TABLA 2 (continuacion)

R1 R2 R3 R4 R4' R5 R5'

Me OH | OH H H 6'8-OH | 6'a-Me

Me OH | OH H 8-F 6'B-OH | 6'0-Me

Me OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'B-OH | 6'a-Me

Me OH | OH | 7-Me 9-NH2 6'3-OH | 6'a-Me

Me OH | OH H H 4'-Oxo

Me OH | OH H 8-F 4'-Oxo

Me OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 4'-Oxo

Me OH | OH | 7-Me 9'-NH2 4'-Oxo

Me OH | OH H H 5'-Oxo

Me OH | OH H 8-F 5'-Oxo

Me OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5'-Oxo

Me OH | OH | 7-Me 9'-NH2 5'-Oxo

Me OH | OH H H 6'-Oxo

Me OH | OH H 8'-F 6'-Oxo

Me OH | OH | 7-OH | 8-COZ2Et 6'-Oxo

Me OH | OH | 7-Me 9'-NH2 6'-Oxo0
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 7-OH H H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 7-OH 8'-F H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 7'-OH 8'-Me H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 7-OH 8'-NH2 H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH [ 7-OH | 9-CO2Et H H
Ciclopropilmetilo | OH { OH | 8-OH H H H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 8-OH 7-F H H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 8-OH 9'-Me H H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 8-OH | 9-CO2Et H H
Ciclopropilmetilo OH { OH } 9'-0H H H H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 9-OH 8-F H H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 9-OH 7-Me H H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 9-OH 8'-NH2 H H
Ciclopropilmetilo OH | OH } 7-OH H 6'-Me 6'-Me
Ciclopropitmetilo OH | OH | 7-OH 8'-F 6'-Me 6’-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-OH | 8-COZ2Et 6-Me 6'-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH | 8-OH H 6'-Me 6'-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH | 8-OH 9'-Me 6'-Me 6’-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH | 9-0OH H 6'-Me 6'-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH | 9-OH 9'-NH2 6'-Me 6'-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-OH H 5'.6'-Benzo
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-OH 8'-F 5',6'-Benzo

10
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TABLA 2 (continuacion)

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS’
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5',6’-Benzo
Ciclopropilmetilo OH | OH | 8-OH H 5',6-Benzo
Ciclopropilmetilo OH | OH | 8-OH 9'-Me 5',6'-Benzo
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 9-OH H 5',6"-Benzo
Ciclopropilmetilo OH | OH | 9-OH 9'-NH2 5'.6'-Benzo
Ciclopropilmetilo OH | OH H H 4'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 8'-F 4'a-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'0-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-Me 9'-NH2 4'0-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH H H 4'B-OH H

TABLA 3

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS’
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 8-F 4'B-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'B-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH 7-Me 9'-NH2 4'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 5'a-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH H 8'-F 5'a-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5'a-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-Me 9'-NH2 5'0-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH H H 5'3-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH H 8'-F 5'B-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5B-OH H
Ciclopropilmetilo OH [ OH | 7'-Me 9'-NH2 5'8-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 6'c-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 8-F 6'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'a-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-Me 9'-NH2 6'a-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH H H 6'B-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH H 8'-F 6'g-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'B-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH H H 6'0-OH | 6'-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH H 8'-F 6'a-OH | 6'B-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'0-OH | 6'B-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-Me 9'-NH2 6'a-OH 6'B-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH H H 6'3-OH | 6'o-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH H 8'-F 6'f-OH 6'0-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'B-OH | 6'0-Me
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TABLA 3 (continuacion)

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 R&'
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 7-Me 9'-NH2 6'8-OH | 6'a-Me
Ciclopropilmetilo OH | OH H H 4'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 8-F 4'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 4'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH { OH | 7-Me 9'-NH2 4'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 5'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 8-F 5"-Oxo
Ciclopropilmetilo { OH [ OH | 7-OH | 8-CO2Et 5-Oxo0
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 7-Me 9'-NH2 5'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 6’-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 8-F 6'-Oxo
Ciclopropilmetilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 6'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH | T-Me 9'-NH2 6"-Oxo

OH | OH | 7-OH H H H

H OH | OH | 7-OH 8'-F H H

H OH | OH | 7-OH 8'-Me H H

H OH | OH | 7-OH 8'-NH2 H H

H OH | OH | 7-OH | 9-CO2Et H H

H OH | OH | 8-OH H H H

H OH | OH | 8-OH 7-F H H

H OH | OH | 8-OH 9'-Me H H

H OH | OH | 8-0OH | 9-CO2Et H H

H OH | OH | 9-OH H H H

H OH | OH | 9-OH 8'-F H H

H OH | OH | 9-OH 7'-Me H H

H OH | OH | 9-OH 8'-NH2 H H

TABLA 4
R1 R2 R3 R4 R4' R5 R5'

H OH | OH | 7-OH H 6'-Me 6’-Me

H OH | OH | 7-OH 8'-F 6'-Me 6'-Me

H OH | OH | 7-OH | 8-CO2E!t 6'-Me 6'-Me

H OH | OH | 8-OH H 6'-Me 6'-Me

H OH | OH | 8-OH 9'-Me 6'-Me 6'-Me

H OH | OH | 9-OH H 6'-Me 6'-Me

H OH | OH | 9-OH 9’-NH2 6'-Me 6'-Me

H OH | OH | 7-OH H 5',6’-Benzo

H OH | OH | 7-OH 8-F 5',6'-Benzo

12
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TABLA 4 (continuacion)

R1 | R2 | R3 | R4 R4’ RS L RS’

H | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5'6'-Benzo

H | on | oH | 8-0H H 5',6'-Benzo

H |OH [ OH [ 8-0H | 9-Me 5',6-Benzo

H |oH | on | g-0H H 5'6'-Benzo

H |oH | OH [ 9-0H | 9-NH2 5" 6-Benzo

H |oH|oH| H H 4'0-OH H

H |OH|OH| H 8-F | 4a-OH H

H | on | oH | 7-0H | 8-CO2Et | 4'a-OH H

H |oH |oOH | 7-Me | 9-NH2 | 4'a-OH H

H lon|oH| H H 4'B-OH H

H |oH|oH| H 8-F | 4B-OH H

H | oH | oH | 7-0H | 8-CO2Et | 4B-OH H

H |on|oH | 7Me | o-NH2 | 4-OH H

H |oH|oH| H H 5'0-OH H

H |on|oH| H 8F | 5a-OH H

H | oH | oH | 7-0H | 8-co2et | 5'a-OH H

H |oH | OH | 7-Me | 9-NH2 | 5'a-OH H

H |oH|oH | H H 5'B-OH H

H [OH|OH | H 8-F | 5B-OH H

H | OH | OH | 7-OH | 8-COZEt | 5p-OH H

H | OH | OH | 7-Me | 9-NH2 | 5p-OH H

H loH|oH | H H 6'0-OH H

H |OH | OH| H 8.-F | 6'-OH H

H | oH | oH | 7-0H | 8-CO2Et | 6'a-OH H

H |oH [ OH | 7Me | 9-NH2 | 6'a-OH H

H |oH|oH ]| H H 6'p-OH H
'H |on|oH]| H 8-F | 6B-OH H

H | OH | oH | 7-0oH | 8-cozEt | &p-oH H

H loH|oH| H H 6'0-OH | 6B-Me

H lonloH]| H 8-F | 6-OH | 6'B-Me

H | OH | OH | 7-0H | 8-CO2Et | 6'0-OH | 6p-Me

H |OH | OH | 7"Me | 9"NH2 | 6'0-OH | &B-Me

H |oH | OH| H H 6B-OH | 6'a-Me

H [oH|oH]| H 8-F | 6p-OH | a-Me

H | OH | OH | 7-0OH | 8-CO2Et | 6B-OH | 60-Me

H |[oH |OH | 7-Me | 9-NH2 | &B-OH | 60-Me

H |OH|oH | H H 4-Ox0

H |OH | OH | H 8-F 4-Ox0
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TABLA 4 (continuacion)

R1 | R2 | R3 | R4 R4’ R5 J R5’
H | oH | oH | 7-0H | 8-cozEt 4-Oxo0
H [OH | OH | 7-Me | 9-NH2 4-Oxo
H |OH|OH| H H 5-0x0
H|oH|oH]| H 8-F 5-0x0
TABLA 5
R1 R2 [ R3 | R4 R4 R5 RS’
H OH | OH | 7-0H | &-co2Et 5.0x0
H OH | OH | 7-Me [ 9-NH2 5-0x0
H OH | oH | H H 6-Oxo
H OH | oH | H 8-F 6-Ox0
H OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 6-0%0
H OH [ OH | 7-Me | 9o-NH2 6-0%0
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH H H H
CH2CH2F | OH | OH | 7-0H | 8&F H H
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH | 8-Me H H
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH | 8&-NH2 H H
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH | 9-CO2Et | H H
CH2CH2F | OH | OH | 8-OH H H H
CH2CH2F | OH | OH | 8-0H | 7-F H H
CH2CH2F | OH | OH | 8-0H | 9-Me H H
| CH2CH2F | OH | OH | 8-OH | 9-CO2Et | H H
CH2CH2F | OH | OH | 9-OH H H H
CH2CH2F | OH | OH | 9-0H | 8-F H H
CH2CH2F | OH | OH | 9-OH | 7'-Me H H
CH2CH2F | OH | OH | 9-OH | 8-NH2 H H
CH2CH2F | OH | OH | 7-0H H 6-Me | 6-Me
CH2CH2F | OH | OH | 7-0H | &-F 6-Me | 6-Me
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6-Me | 6-Me
CH2CH2F | OH | OH | 8-OH H 6-Me | 6-Me
CH2CH2F | OH | OH | 8-OH | 9-Me | 6-Me | 6-Me
CH2CH2F | OH | OH | 9-OH H 6-Me | 6-Me
CH2CH2F | OH | OH | 9-0OH | 9-NH2 | 6-Me | 6-Me
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH H 5.6-Benzo |
CH2CH2F | OH | OH | 7°0H | &-F 5 6-Benzo
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et |  5.6-Benzo
CH2CH2F | OH | OH | &-OH H 5 6-Benzo
CH2CH2F ml OH 8'-OL¥ 9'-Me 5’,.(757':VBenzo
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TABLA 5 (continuacion)

R1 R2 [ R3 | R4 R4’ R5 RS’
CH2CH2F | OH | OH | 9-OH H 5'6"Benzo
CH2CH2F | OH | OH | 9.0H | o-NH2 5' 6-Benzo
CH2CH2F | OH | OH | H H #00H | H
CH2CH2F [ OH | OH | H 8-F | 4a-OH | H
CH2CHZF | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4a-OH | H
CH2CH2F | OH | OH | 7“Me | 9-NH2 | 4'0-OH | H
CH2CH2F | OH [ OH | H H 4B-OH | H
CH2CH2F | OH | OH | H 8-F | 4B-OH | H
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4-OH | H
CH2CH2F | OH | OH [ 7-Me | 9-NH2 | 4B-OH | H
CH2CH2F | OH | oH | H H 50-OH | H
CH2CH2F | OH | oH | H 8-F | 50-0H | H
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5'0-OH | H
CH2CH2F | OH | OH | 7Me | 9-NH2 | 5'-OH | H
CH2CHZF | OH | OH | H H 5p-OH | H
CH2CH2F | OH | OH | H 8-F | 5p0H | H
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5p-OH | H
CH2CH2F | OH | OH | 7-Me | 9NH2 | 5B-OH | H
CH2CH2F | OH | OH | H H 60-OH | H
CH2CH2F | OH | OH | H 8-F | 60-OH | H

TABLA 6
R1 R2 | R3 | R4 R4’ R5 | RS

CH2CH2F | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'0-OH | H
CH2CH2F | OH | OH | 7"Me | 9-NH2 | 60-OH | H
CH2CH2F | OH | OH | H H 6'p-OH H
CH2CH2F | OH | OH | H g-F | 6B-OH | H
CH2CH2F | OH | OH | 7OH | 8-CO2Et | 6%-OH H

| CH2CH2F | OH | OH | H H 6'0-0H | 6B-Me |
CH2CH2F | OH | OH | H 8-F | 6'0-OH | 6P-Me
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'-OH | 6-Me
CH2CH2F [ OH | OH | 7"Me | 9-NH2 | 6'0-OH | &p-Me

CH2CH2F | OH | OH | H H 6B-OH | Bo-Me
CH2CH2F | OH | o | H 8F | 6B-OH | G'u-Me
CH2CH2F | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6-OH | G'u-Me

@CHzF OH | OH | 7“Me | 9NH2 | 6B-OH | 6'0-Me
CH2CHZF | OH | OH | H H 4 -Oxo
CH2CH2F | OH | OH | H 8F 4-0%0
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TABLA 6 (continuacion)

R1 R2 R3 R4 R4’ RS RS’
CH2CH2F OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 4-Oxo
CH2CH2F OH | OH | 7-Me 9'-NH2 4-Oxo
CH2CH2F OH | OH H H 5'-Oxo
CH2CH2F OH | CH H 8-F 5'-Oxo
CH2CH2F OH | OH | 7-OH | 8'-CO2Et 5-Oxo
CH2CH2F OH | OH | 7-Me 9'-NH2 5-Oxo
CH2CH2F OH | OH H H 6’-Oxo
CH2CH2F OH | OH H 8'-F 6'-Oxo
CH2CH2F OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 6'-Oxo
CH2CH2F OH | OH | 7-Me 9'-NH2 6"-Oxo

Alilo OH ;| OH | 7-OH H H H
Alilo OH | OH | 7-OH 8-F H H
Alilo OH | OH | 7-OH 8-Me H H
Alilo OH | OH { 7-OH | 8-CO2Et H H
Alilo OH | OH | 8-OH H H H
Alilo OH | OH | 8-OH 9-Me H H
Alilo OH | OH | 8-OH 9'-NH2 H H
Alilo OH | OH | 9-OH H H H
Alilo OH | OH | 9-OH 8'-F H H
Alilo OH | OH | 7-OH H 6'-Me 6'-Me
Alilo OH | OH | 7-OH 8-F 6'-Me 6'-Me
Alilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 6'-Me 6'-Me
Alilo OH | OH | 8-OH H 6’-Me 6'-Me
Alilo OH | OH | 8-OH 9'-Me 6'-Me 6-Me
Alilo OH | OH | 9-OH H 6'-Me 6'-Me
Alilo OH | OH | 9-OH 9-NH2 6-Me 6'-Me
Alilo OH | OH | 7-OH H 5',6'-Benzo
Alilo OH | OH | 7-OH 8'-F 5',6’-Benzo
Alilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5',6'-Benzo
Alilo OH { OH | 8-OH H 5',6’-Benzo
Alito OH | OH | 8-OH 9'-Me 5',6'-Benzo
Alilo OH | OH | 9-OH H 5',6’-Benzo
Alilo OH )} OH | 9-OH 9'-NH2 5'.6'-Benzo
Alilo OH | OH H H 4'a-OH H
-
Alilo OH | OH H 8'-F 4'a-OH H
L Alilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'0-OH H
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TABLA 7
R1 R2 | R3 R4 R4’ R5 R5’
Alilo | OH [ OH | 7-Me 9'-NH2 4'a-OH H
Alilo | OH | OH H H 4'3-OH H
Alilo | OH | OH H 8-F 4'8-OH H
Alilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'B-OH H
Alilo | OH | OH | 7-Me 9'-NH2 4'B-OH H
Alilo OH | OH H 5'0-OH H
Alilo OH ; OH H 8'-F 5'a-OH H
Alilo | OH | OH H H 5'B-OH H
Alilo | OH | OH H 8'-F 5'8-OH H
Alilo OH | OH H H 6'a-OH H
Alilo OH } OH H 8-F 6'0-OH H
Alilo | OH | OH H H 6'B-OH H
Alilo OH | OH H 8'-F GfB-OH H
Alilo OH | OH H H 6'c-OH | 6'B-Me
Alilo OH | OH H 8-F 6' o-OH | 6'B-Me
Alilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'a-OH | 6'f-Me
Alilc | OH | OH | 7-Me 9'-NH2 6'a-OH | 6'B-Me
Alilo | OH | OH H H 6'B-OH | 6'o-Me
Alilo OH | OH H 8'-F 6'B-OH 6'a-Me
Alilo | OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'-OH | 6'a-Me
Alilo OH | OH | 7-Me 9'-NH2 6'-OH | f'a-Me
Alilo OH | OH H H 4'-Oxo
Alilo OH | OH H 8'-F 4'-Oxo
Alilo OH | OH H 8'-F 5'-Oxo
Alilo OH | OH H H 6'-Oxo
Alilo | OH | OH H 8-F 6'-Oxo
Bencilo| OH | OH | 7'-OH H H H
Bencilo| OH | OH | 7-OH 8'-F H H
Bencilo| OH | OH | 7-OH 8'-Me H H
Bencilo| OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et H H
Bencilo| OH | OH | 8-OH H H H
Bencilo| OH | OH | 8-OH 9'-Me H H
Bencilo | OH | OH | 8-OH 9’-NH2 H H
Bencilo | OH | OH | 9-OH H H H
Bencilo | OH | OH | 9-OH 8-F H H
Bencilo | OH | OH | 7-OH H 6'-Me 6'-Me
Bencilo { OH | OH | 7-OH 8-F 6'-Me 6-Me
Bencilo | OH { OH | 7-OH | 8-CO2Et 6’-Me i 6-Me
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TABLA 7 (continuacion)

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS’
Bencilo | OH | OH | 8-OH H 6’-Me 6'-Me
Bencilo | OH | OH | 8-OH 9'-Me 6'-Me 6'-Me
Bencilo | OH | OH | 9-OH H 6'-Me 6'-Me
Bencilo | OH | OH | 9-OH 9'-NH2 6'-Me 6'-Me
Bencilo | OH | OH | 7-OH H 5',6'-Benzo
Bencilo [ OH | OH | 7-OH 8-F 5',6'-Benzo
Bencilo} OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5',6'-Benzo
Bencilo | OH | OH | 8-OH H 5',6'-Benzo
Bencilo | OH | OH | 8-OH 9'-Me 5',6-Benzo
Bencilo | OH | OH | 9-OH H 5'.6'-Benzo
Bencilo | OH | OH | 9-OH 9'-NH2 5',6'-Benzo
Bencilo | OH | OH H H 4’0-OH H
Bencilo | OH | OH H 8-F 4'0-OH H

TABLA 8
R1 R2 R3 R4 R4’ R5 R5’
Bencilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'a-OH H

Bencilo OH | OH 7-Me 9'-NH2 4'0-OH H
Bencilo OH | OH H H 4'B-OH H
Bencilo OH | OH H 8-F 4'B-OH H
Bencilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'B-OH H
Bencilo OH | OH | 7-Me 9'-NH2 4'8-OH H
Bencilo OH | OH H H 5'a-OH H
Bencilo OH | OH H 8'-F 5'a-OH H
Bencilo OH | OH H H 5'B-OH H
Bencilo OH | OH H 8'-F 5'B-OH H
Bencilo OH | OH H H 6'0-OH H
Bencilo OH | OH H 8-F 6'0-OH H
Bencilo OH | OH H H 6'8-OH H
Bencilo OH | OH H 8'-F 6'8-OH H
Bencilo OH | OH H H 6'a-OH | 6'B-Me
Bencilo OH | OH H 8'-F 6'0-OH 6'p-Me
Bencilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'0-OH 6'B-Me
Bencilo OH | OH | 7-Me 9'-NH2 6'0-OH 6'p-Me
Bencilo OH | OH H H 6'p-OH 6'a-Me
Bencilo OH | OH H 8'-F 6'3-OH 6'o-Me
Bencilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6B-OH 6'o-Me
Bencilo OH | OH | 7-Me | 9-NH2 | &B-OH | B'o-Me
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TABLA 8 (continuacion)

R1 R2 | R3 R4 R4’ R5 R&’
Bencilo OH | OH H H 4'-Oxo0
Bencilo OH | OH H 8.-F 4’-Oxo
Bencilo OH | OH H 8-F 5-Oxo
Bencilo OH | OH H H ~Oxo
Bencilo OH | OH H 8-F 6-Oxo

2- Tieniletilo OH | OH | 7-OH H H H
2-Tieniletilo OH { OH | 7-OH 8-F H H
2- Tieniletilo OH | OH | 7-OH 8'-Me H H
2-Tieniletilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et H H
2-Tieniletilo OH | OH | 8-OH H H H
2-Tieniletilo OH | OH | 8-OH 9'-Me H H
2-Tieniletilo OH | OH | 8-OH | 9-NH2 H H
2-Tieniletilo OH | OH | 9-OH H H H
2-Tieniletilo OH | OH | 9-OH 8-F H H
2- Tieniletilo OH | OH | 7-OH H 6-Me 6-Me
2-Tieniletilo OH | OH | 7-OH 8-F 6'-Me &'-Me
2-'Tieniletilo OH { OH | 7-OH | 8-CO2Et | &-Me &'-Me
2-Tieniletilo OH | OH | 8-OH H 6'-Me 6'-Me
2- Tieniletilo OH | OH | 8-OH 9-Me 8'-Me 6'-Me
2-Tieniletilo OH | OH | 9-OH H 6’-Me 6'-Me
2-Tieniletilo OH | OH | 9-OH 9'-NH2 6'-Me 6'-Me
2~ Tieniletilo OH | OH | 7-OH H 5',6-Benzo
2-Tieniletilo OH | OH | 7-OH 8'-F 5',6'-Benzo
2- Tieniletilo OH | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5'.6-Benzo
2-Tieniletilo OH { OH | 8-OH H 5',6"-Benzo
2-Tieniletilo OH | OH | 8-OH 9'-Me 5',6-Benzo
2-Tieniletilo OH | OH | 9-OH H 5',6’-Benzo
2- Tieniletilo OH | OH | 9-OH 9'-NH2 5',6"-Benzo
2-Tieniletilo OH | OH H H 4'g-OH H
TABLA 9

R1 R2 R3 R4 R4’ RS R5'
2-Tieniletilo OH OHH 8'-F 4'g-OH H
2-Tieniletilo OH OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'0-OH H
2-Tieniletilo OH OH | 7-Me 9'-NH2 4'0-OH H
2-Tieniletilo OH OH H H 4'3-OH H
2-Tieniletilo OH OH H 8'-F 4'8-OH H
2-Tieniletilo OH OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'p-OH H
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35

40

45

50

55

60

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS
2-Tieniletilo OH | OH | T-Me 9'-NH2 4'B-OH H
2-Tieniletilo OH [ OH H 5'0-OH H
2-Tieniletilo OH | OH H 8'-F 5'0-OH H
2-Tieniletilo OH | OH H H 5'B-OH H
2-Tieniletilo OH OH H 8-F 5'B-OH H
2-Tieniletilo OH | OH H H 6'a-OH H
2-Tieniletilo OH OH H 8'-F 6’a-OH H
2-Tieniletilo OH OH H H 6'3-OH H
2-Tieniletilo OH OH H 8-F 6'3-OH H
2-Tieniletilo OH | OH H H 6'0c-OH | 6'B-Me
2-Tieniletilo OH OH H 8-F 6'a-OH | 6'B-Me
2-Tieniletilo OH OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'0-OH | 6'B-Me
2-Tieniletilo OH | OH | 7-Me 9'-NH2 6'0-OH | 6'5-Me
2-Tieniletilo OH OH H H 6'8-OH | 6'a-Me
2-Tieniletilo OH OH H 8'-F 6'8-OH | 6'0-Me
2-Tieniletilo OH OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'8-OH | 6'a-Me
2-Tieniletilo OH OH | 7'-Me 9-NH2 6'3-OH | 6'a-Me
2-Tieniletilo OH | OH H H 4'-Oxo
2-Tieniletilo OH OH H 8'-F 4'-Oxo
2-Tieniletilo OH OH H 8-F 5'-Oxo
2-Tieniletilo OH OH H H 6-Oxo
2-Tieniletilo OH OH H 8'-F 6'-Oxo

Me OMe | OH | 7-OH H H H

Me OMe | OH | 7-OH 8'-F H H

Me OMe | OH | T-OH 8'-Me H H

Me OMe | OH | 7-OH 8'-NH2 H H

Me OMe | OH [ 7-OH | 9-CO2Et H H

Me OMe | OH | 8-OH H H H

Me OMe | OH | 8-OH 7-F H H

Me OMe | OH | 8-OH 9'-Me H H

Me OMe | OH | 8-OH | 9-CO2Et H H

Me OMe | OH [ 9-OH H H H

Me OMe | OH | 9-OH 8'-F H H

Me OMe | OH | 9-OH 7'-Me H H

Me OMe | OH | 9-OH 8'-NH2 H H

Me OMe | OH | 7-OH H 6'-Me 6'-Me

Me OMe | OH | 7-OH 8'-F 6'-Me 6'-Me

Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 6'-Me 6'-Me
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TABLA 9 (continuacion)

R1 R2 R3 R4 R4’ RS R&'
Me OMe | OH | 8-OH H 6'-Me 6'-Me
Me OMe | OH | 8-OH 9’-Me 6'-Me 6’-Me
Me OMe | OH | 9-OH H 6'-Me 6'-Me
Me OMe | OH | 9-OH 9-NH2 6'-Me 6'-Me
Me OMe | OH | 7-OH H 5',6'-Benzo
Me OMe | OH | 7-OH 8'-F 5',6'-Benzo
Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5',6'-Benzo
TABLA 10
R1 R2 R3 R4 R4’ R5 R5’
Me OMe | OH | 8-OH H 5',6'-Benzo
Me OMe | OH | 8-OH 9'-Me 5',6"-Benzo
Me OMe | OH | 9-OH H 5',6-Benzo
Me OMe | OH | 9-OH O-NH2 5',6"-Benzo
Me OMe | OH H H 4'0-OH H
Me OMe | OH H 8-F 4a-OH H
Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'a-OH H
Me OMe { OH | 7'-Me 9-NH2 4'a-OH H
Me OMe | OH H H 4'B-OH H
Me OMe | OH H 8-F 4'8-OH H
Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'B-OH H
Me OMe | OH | 7-Me 9-NH2 4'8-OH H
Me OMe | OH H H 5'a-OH H
Me OMe | OH H 8-F 5'0-OH H
Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5'a-OH H
Me OMe | OH [ 7-Me 9'-NH2 5'0-OH H
Me OMe | OH H H 5'3-OH H
Me OMe | OH H 8-F 5'8-OH H
Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5'B-OH H
Me OMe | OH | 7-Me 9-NH2 5'B-OH H
Me OMe | OH H H 6'a-OH H
Me OMe | OH H 8-F 6'0-OH H
Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'c-OH H
Me OMe | OH | 7'-Me 9'-NH2 6'0-OH H
Me CMe | OH H H 6'B-OH H
Me OMe | OH H 8-F 6'p-OH H
Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'B-OH H
Me OMe | OH H H 6'0-OH 6'B-Me
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TABLA 10 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4 R5 R5’
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 8-OH H 6'-Me 6'-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 8'-OH 9’-Me 6'-Me 6'-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-OH H 6'-Me 6'-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-OH 9-NH2 6'-Me 6'-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH H 5',6'-Benzo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH 8-F 5',6'-Benzo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7'-OH | 8-CO2Et 5',6-Benzo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 8-OH H 5',6"-Benzo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 8-OH 9-Me 5',6’-Benzo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-OH H 5’,6'-Benzo
Ciclopropilmetilo | OMe { OH | 9'-OH 9'-NH2 5.,6'-Benzo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 4'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 8'-F 4'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'0-OH H
Ciclopropilmetilo { OMe | OH | 7'-Me 9’-NH2 4'0-OH H
Ciclopropiimetilo | OMe | OH H H 4'3-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 8'-F 4'3-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-CH | 8-CO2Et | 4'p-OH H
Ciclopropilmetilo { OMe | OH | 7'-Me 9'-NH2 4'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 5'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 8'-F 5'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 5'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 5'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe [ OH H 8'-F 5'3-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5B3-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 5'B-oH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 6'a-OH H
Ciclopropilmetilo OMe | OH H 8-F 6'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 6'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 6'3-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 8'-F 6’8-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 6'0-OH 6'3-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 8'-F 6'0-OH 6'B-Me
Ciclopropilmetilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'0-OH 6'B-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH 7’-Me 9-NH2 6'0-OH 6'3-Me
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TABLA 10 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS’

Me OMe | OH H 8-F 6'c-OH | 6'8-Me

Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'0-OH | 6'B-Me

Me OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 6'c-OH | 6'B-Me

Me OMe | OH H H 6'B-OH | 6'o-Me

Me OMe | OH H 8-F 6'8-OH | 6'a-Me

Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'8-OH | 6'a-Me

Me OMe [ OH | 7'-Me 9'-NH2 6'-OH | 6'a-Me

Me OMe | OH H H 4’-Oxo

Me OMe | OH H 8-F 4'-Oxo0

Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 4'-Oxo

Me OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 4’-Oxo0

Me OMe | OH H H 5'-Oxo

Me OMe | OH H 8'-F 5'-Oxo

Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5-Oxo

Me OMe | OH | 7-Me 9’-NH2 5'-Oxo

Me OMe | OH H H 6'-Oxo

Me OMe | OH H 8'-F 6'-Oxo

Me OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 6’-Oxo

Me OMe | OH | 7'-Me 9'-NH2 6'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH H H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH 8'-F H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7'-OH 8'-Me H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH [ 7-OH 8'-NH2 H H

TABLA 11

R1 R2 R3 R4 R4 R5 RS’
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH | 9-CO2Et H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 8-OH H H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 8-OH 7'-F H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 8-OH 9'-Me H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 8'-OH | 9'-CO2Et H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-CH H H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-OH 8'-F H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-OH 7'-Me H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-OH 8'-NH2 H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH H 6'-Me 6'-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7'-OH 8-F 6'-Me 6'-Me
Ciclopropilmetilo OMe | OH | 7-OH | 8-COZEt 6'-Me 6'-Me
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TABLA 11 (continuacién)

Y R2 | R3 | R4 R4 R5 RS’
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 6'-OH | 6'a-Me
TABLA 12
R1 R2 R3 R4 R4’ RS R5'
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 8-F 6'B-OH | 6'a-Me
Ciciopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'B-OH 6'a-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-Me 9-NH2 6'-OH | 6'a-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 4'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 8'-F 4'-Oxo
Ciclopropilmetilo OMe OH 7'-OH | 8'-CO2Et 4'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 4-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 5'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 8-F 5'-Oxo
Ciclopropilmetilo { OMe | OH | 7'-OH | 8'-CO2Et 5'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7'-Me 9'-NH2 5'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 6’-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 8'-F 6'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 6'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 6'-Oxo
OMe | OH | 7-OH H H H
H OMe | OH | 7-OH 8'-F H H
H OMe | OH | 7-OH 8-Me H H
H OMe | OH | 7-OH 8'-NH2 H H
H OMe | OH | 7-OH | 9-CO2Et H H
H OMe | OH | 8-OH H H H
H OMe | OH | 8-OH 7'-F H H
H OMe | OH | 8-OH 9'-Me H H
H OMe | OH | 8-OH | 9-CO2Et H H
H OMe | OH | 9-OH H H H
H OMe | OH | 9-OH 8'-F H H
H OMe | OH | 9-OH 7'-Me H H
H OMe | OH | 9-OH 8'-NH2 H H
H OMe | OH | 7-OH H 6'-Me 6'-Me
H OMe | OH | 7-OH 8'-F 6'-Me 6'-Me
H OMe | OH | 7-OH | 8'-CO2Et 6'-Me 6'-Me
H OMe | OH | 8-OH H 6'-Me 6'-Me
H OMe | OH | 8-OH 9'-Me 6'-Me 6'-Me
H OMe | OH | 9-OH H 6’-Me 6'-Me
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TABLA 12 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4 RS RS’
H OMe | OH | 9-OH 9-NH2 6’-Me 6'-Me
H OMe | OH | 7'-OH H 5',6'-Benzo
H OMe | OH | 7'-OH 8'-F 5',6"-Benzo
H OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5,6-Benzo
H OMe | OH | 8-OH H 5',6'-Benzo
H OMe | OH | 8-0OH 9'-Me 5',6'-Benzo
H OMe | OH | 9-OH H 5',6"-Benzo
H OMe | OH | 9-OH 9'-NH2 5',6"-Benzo
H OMe | OH H H 4'o-OH H
H OMe | OH H 8-F 4'a-OH H
H OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'0-OH H
H OMe | OH | 7-Me 9-NH2 4'0-OH H
H OMe | OH H H 4'B-OH H
H OMe | OH H 8-F 4'3-OH H
H OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'3-OH H
H OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 4'3-OH H
H OMe | OH H H 5'0-OH H

TABLA 13

R1 R2 R3 R4 R4’ RS RS’
H OMe | OH H 8'-F 5'0-OH H
H OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5o-OH H
H OMe | OH [ 7-Me 9’-NH2 50-0OH H
H OMe | OH H H 5'3-OH H
H OMe | OH H 8'-F 5'3-OH H
H OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5B-OH H
H OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 5'B-OH H
H OMe | OH H H 6'a-OH H
H OMe | OH H 8'-F 6'0-OH H
H OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'a-OH H
H OMe | OH | 7-Me 9-NH2 6'0-OH H
H OMe | OH H H 6'3-OH H
H OMe | OH H 8'-F 6'3-OH H
H OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'3-OH H
H OMe | OH H H 6'a-OH 6'B-Me
H OMe | OH H 8'-F 6'o-OH 6'-Me
H OMe | OH | 7-OH 8'-CO2Et 6'0-OH 6'8-Me
H OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 6'0-OH 6'p-Me
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TABLA 13 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 R5’

H OMe | OH H H 6'8-OH | 6'a-Me

H OMe | OH H 8-F 6'B-OH | 6'0-Me

H OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6B-OH | 6'a-Me

H OMe { OH | T-Me 9-NH2 6'8-OH | 6'a-Me

H OMe | OH H H 4'-Oxo

H OMe | OH H 8-F 4'-Oxo

H OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 4’-0xo

H OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 4’-Oxo

H OMe | OH H H 5'-Oxo

H OMe | OH H 8'-F 5'-Oxo

H OMe | OH | 7-OH | 8'-CO2Et 5'-Oxo

H OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 5'-Oxo

H OMe | OH H H 6'-Oxo

H OMe | OH H 8-F 6’-Oxo

H OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 6'-Oxo

H OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 6"-Oxo
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH H H H
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH 8'-F H H
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH 8'-Me H H
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH 8'-NH2 H H
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH | 9-CO2Et H H
CH2CH2F OMe | OH | 8-OH H H H
CH2CH2F OMe { OH | 8-OH 7-F H H
CH2CH2F OMe | OH | 8-OH 9'-Me H H
CH2CH2F OMe | OH | 8-OH | 9-CO2Et, H H
CH2CH2F OMe | OH | 9-OH H H H
CH2CHZ2F OMe | OH | 9-OH 8'-F H H
CH2CH2F OMe | OH | 9-OH 7'-Me H H
CH2CH2F OMe | OH | 9-OH 8-NH2 H H
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH H 6'-Me 6'-Me
CH2CHZ2F OMe | OH | 7-OH 8'-F 6'-Me 6’-Me
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH | 8'-CO2Et 6'-Me 6'-Me
CH2CH2F OMe | OH | 8-OH H 6'-Me 6'-Me

TABLA 14

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS’
CH2CH2F OMe | OH | 8'-OH 9'-Me 6'-Me 6'-Me
CH2CH2F OMe | OH | 9'-OH H 6'-Me 6'-Me
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TABLA 14 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS’
CH2CH2F OMe | OH | 9-OH 9'-NH2 6'-Me 6'-Me
CH2CHZ2F OMe [ OH | 7-OH H 5',6'-Benzo
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH 8-F 5'.6'-Benzo
CH2CH2F OMe [ OH | 7-OH | 8-COZ2Et 5',6'-Benzo
CH2CH2F OMe | OH | 8-OH H 5',6'-Benzo
CH2CH2F OMe | OH | 8-OH 9'-Me 5',6'-Benzo
CH2CH2F OMe | OH | 9-OH H 5',6’-Benzo
CH2CH2F OMe { OH | 9-OH 9'-NH2 5',6'-Benzo
CH2CH2F OMe | OH H H 4'a-OH H
CH2CH2F OMe | OH H 8-F 4'a-OH H
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'0-OH H
CH2CH2F OMe [ OH | 7-Me 9'-NH2 4'0-OH H
CH2CH2F OMe | OH H H 4'B-OH H
CH2CH2F OMe | OH H 8-F 4'8-OH H
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'B-OH H
CH2CH2F OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 4'3-OH H
CH2CH2F OMe | OH H H 5'a-OH H
CH2CH2F OMe | OH H 8-F 5'0-OH H
CH2CH2F OMe | OH | 7'-OH | 8-CO2Et | 5'a-OH H
CH2CH2F OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 5'0-OH H
CH2CH2F OMe | OH H H 5'B-OH H
CH2CH2F OMe | OH H 8'-F 5'B-OH H
CH2CH2F OMe [ OH | 7-OH | 8-CO2Et | 5'B-OH H
CH2CH2F OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 5'8-OH H
CH2CH2F OMe | OH H H 6'0-OH H
CH2CH2F OMe | OH H 8'-F 6'0-OH H
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'a-OH H
CH2CH2F OMe | OH | 7'-Me 9'-NH2 6'a-OH H
CH2CH2F OMe | OH H H 6'B-OH H
CH2CH2F OMe | OH H 8-F 6'3-OH H
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6B-OH H
CH2CH2F OMe | OH H H 8'a-OH | 6'B-Me
CH2CH2F OMe | OH H 8-F 6'a-OH | 6'f-Me
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'x-OH | 6'B-Me
CH2CH2F OMe | OH [ 7-Me 9'-NH2 6'a-OH | 6'B-Me
CH2CH2F OMe | OH H H 6'-OH | 6'0-Me
CH2CH2F OMe | OH H 8'-F 6'B-OH | 6'o-Me
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'3-OH | 6'0-Me
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CH2CH2F OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 6'p-OH | 6'c-Me
CH2CH2F OMe | OH H H 4'-Oxo
CH2CHZ2F OMe | OH H 8-F 4'-Oxo
CH2CHZF OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 4'-Oxo
CH2CH2F OMe | OH | T-Me 9'-NH2 4'-Oxo
CH2CH2F OMe | OH H H 5'-Oxo
CH2CHZ2F OMe | OH H 8'-F 5'-Oxo
CH2CH2F OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5-0Oxo
CH2CH2F OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 5'-Oxo
CH2CHZzF OMe | OH H H 6'-Oxo
CH2CH2F OMe | OH H 8-F 6'-Oxo

TABLA 15

R1 R2 R3 R4 R4 R5 L R5'
CH2CHZF OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 6-Oxo
CH2CHZF OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 6'-Oxo

Alilo OMe | OH | 7-OH H H H

Alilo OMe | OH | 7-OH 8-F H H

Alilo OMe | OH | 7-OH 8-Me H H

Alilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et H H

Alilo OMe | OH | 8-OH H H H

Alilo OMe | OH | 8-OH 9'-Me H H

Alilo OMe | OH | 8-OH 9'-NH2 H H

Alilo OMe | OH | 9-OH H H H

Alilo OMe | OH | 9-OH 8'-F H H

Alilo OMe | OH | 7-OH H 6"-Me 6'-Me

Alilo OMe | OH | 7-OH 8-F 6'-Me 6"-Me

Alilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6-Me 6'-Me

Alilo OMe | OH | 8-OH H 6'-Me 6'-Me

Alilo OMe | OH | 8-OH 9'-Me 6'-Me 6'-Me
Alilo OMe | OH | 9-OH H 6'-Me 6'-Me
Alilo OMe | OH { 9-OH 9'-NH2 6-Me 6'-Me
Alilo OMe | OH | 7"-OH H 5',6’-Benzo
Alilo OMe | OH | 7'-OH 8-F 5'.6'-Benzo
Alilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5',6"-Benzo

Alilo OMe | OH | 8-OH H 5',6'-Benzo

Alilo OMe | OH | 8-OH 9'-Me 5'.6’-Benzo

Alilo OMe | OH | 9-OH H 5',6'-Benzo
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TABLA 15 (continuacién)

R1 R2 | R3 | R4 R4’ RS | RS
Alilo OMe | OH | 9-OH 9'-NH2 5',6"-Benzo
Alilo OMe | OH H H 4'0-OH H
Alilo OMe | OH H 8-F 4'0-OH H
Alilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'0-OH H
Alilo OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 4'0-OH H
Alilo OMe | OH H H 4'3-OH H
Alilo OMe | OH H 8'-F 4'3-OH H
Alilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'8-OH H
Alilo OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 4'B-OH H
Alilo OMe | OH H H 5'a-OH H
Alilo OMe | OH H 8-F 5'0-OH H
Alilo OMe | OH H H 5'8-OH H
Alilo OMe | OH H 8-F 5'8-OH H
Alilo OMe | OH H H 6'a-OH H
Alilo OMe | OH H 8'-F 6'0-OH H
Alilo OMe | OH H H 6'8-OH H
Alilo OMe | OH | H 8-F 6'-OH H
Alilo OMe | OH H H 6'0-OH 6'p-Me
Alilo OMe | OH H 8'-F 6'a-OH | 6'B-Me
Alilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'u-OH 6'f-Me
Alilo OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 6'a-OH 6'B-Me
Alilo OMe | OH | H H 6B-OH | 6'a-Me
Alilo OMe | OH H 8'-F 6'8-OH 6'a-Me
Alilo OMe | OH 7-OH 8-CO2Et | 6'p-OH 6'a-Me
Alilo OMe | OH | 7'-Me 9'-NH2 6'g-OH 6'a-Me
Alilo OMe | OH H H 4'-0Oxo
Alilo OMe | OH H 8-F 4'-Oxo
TABLA 16
R1 R2 | R3 R4 R4' R5 RS’
Alilo OMe | OH H 8-F 5'-Oxo
Alilo OMe | OH H H 6'-Oxo
Alilo OMe | OH H 8'-F 6'-Oxo
2-Tieniletilo OMe | OH | 7'-OH H H H
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH 8'-F H H
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH 8'-Me H H
2-Tieniletilo | OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et H H
2-Tieniletilo, OMe | OH | 8-OH H H H
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TABLA 16 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 R5’
2-Tieniletilo OMe | OH | 8-OH 9-Me H H
2-Tieniletilo OMe | OH | 8-OH 9'-NH2 H H
2-Tieniletilo OMe | OH | 9-OH H H H
2-Tieniletilo OMe | OH | 9-OH 8'-F H H
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH H 6'-Me 6’-Me
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH 8'-F 6'-Me 6’-Me
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6-Me 6'-Me
2-Tieniletilo OMe | OH | 8-OH H 6'-Me 6'-Me
2-Tieniletilo OMe | OH | 8-OH 9-Me 6'-Me 6'-Me
2-Tieniletilo OMe { OH | 9-OH H 6'-Me 6'-Me
2-Tieniletilo OMe | OH | 9-OH 9'-NH2 6'-Me 6'-Me
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH H 5',6'-Benzo
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH 8-F 5',6'-Benzo
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et 5’,6'-Benzo
2-Tieniletilo OMe | OH | 8-OH H 5'.6'-Benzo
2-Tieniletilo OMe | OH | 8-OH 9’-Me 5',6"-Benzo
2-Tieniletilo OMe | OH | 9-OH H 5',6"-Benzo
2-Tieniletilo OMe | OH | 9-OH 9'-NH2 5',6'-Benzo
2-Tieniletilo OMe | OH H H 4'0-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H 8'-F 4'0-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'0-OH H
2-Tieniletilo OMe [ OH | 7-Me 9'-NH2 4'0-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H H 4'B-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H 8-F 4'B-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 4'B8-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-Me 9'-NH2 4'8-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H H 5'0-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H 8'-F 5'q-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H H 5'3-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H 8'-F 5'3-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H H 6'a-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H 8'-F 6'0-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H H 6'B-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H 8-F 6'B-OH H
2-Tieniletilo OMe | OH H H 6'0-OH | 6'8-Me
2-Tieniletilo OMe | OH H 8-F 6'a-OH 6'3-Me
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH | 8-COZ2Et | 6'a-OH 6'-Me
2-Tieniletilo OMe t OH | 7'-Me 9'-NH2 6'0-OH 6'3-Me
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TABLA 16 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4’ RS R5'
2-Tieniletilo OMe | OH H H 6'8-OH | 6'ac-Me
2-Tieniletilo OMe | OH H 8'-F 6'B-OH | 6'o-Me
2-Tieniletilo OMe | OH | 7-OH | 8-CO2Et | 6'8-OH | 6'a-Me
2-Tieniletilo OMe | OH | 7'-Me 9’-NH2 6'8-OH | 6'a-Me
2-Tieniletilo OMe | OH H H 4'.Oxo

TABLA 17
R1 R2 R3 R4 R4' | R5 R5
2-Tieniletilo OMe | OH H 8'-F 4'-Oxo
2-Tieniletilo OMe | OH H 8'-F 5'-Oxo
2-Tieniletilo OMe | OH H H 6'-Oxo
2-Tieniletilo OMe | OH H 8-F 6'-Oxo

Como se muestra en las Tablas 8, 9, 16 y 17, 2-Tieniletilo indica 2-(2-tienil)etilo.

El compuesto de la presente invencién también incluye un compuesto representado por la férmula general (IB):

enlaque R', R, R?, R*, R¥ R’ y R¥ son como se definieron anteriormente.

Ejemplos especificos de compuesto representados por la féormula general (IB) se muestran en las tablas 18 a la 21.

TABLA 18
R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS
Me OH | OH | 6-0H H H H
Me OH | OH | &-0OH 7-F H H
Me OH | OH | 6-0OH 7'-Me H H
Me OH | OH | 6-0OH | 7-CO2Et H H
Me OH | OH | 7-OH H H H
Me OH | OH | 7-OH 8-Me H H
Me OH | OH | 7-OH 8'-NH2 H H
Me OH | OH | 8-OH H H H
Me OH { OH | 8-OH 7-F H H
Me OH | OH H H 4'0-CH H
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TABLA 18 (continuacién)

R1 R2 | R3 R4 R4 R5 R5'
Me OH | OH H 7-F 4'0-OH H
Me OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 4'a-OH H
Me OH | OH | 6-Me 8'-NH2 4'0-OH H
Me OH | OH H H 4'8-OH H
Me OH | OH H 7-F 4'8-OH H
Me OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 4'B-OH H
Me OH | OH | 6-Me 8-NH2 4'8-OH H
Me OH [ OH H H 5'0-OH H
Me OH | OH H 7-F 5'a-OH H
Me OH | OH | 6-0OH | 7-CO2Et | 5'a-OH H
Me OH | OH | 6-Me 8'-NH2 5'0-OH H
Me OH | OH H H 5'8-OH H
Me OH | OH H 7-F 5'B-OH H
Me OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 58-OH H
Me OH | OH | 6'-Me 8'-NH2 5B-OH H
Me OH | OH H H 50-OH | 5B-Me
Me OH | OH H 7-F 5a0-OH | 5'B-Me
Me OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'a-OH | 5'B-Me
Me OH | OH | 6-Me 8'-NH2 50-OH | 5B-Me
Me OH | OH H H 5B-OH | 50-Me
Me OH | OH H 7-F 5'8-OH 5'0-Me
Me OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5B-OH | 5'0-Me
Me OH | OH | 6-Me 8-NH2 5'B-OH | 5a-Me
Me OH | OH H H 4’-Oxo
Me CH | OH H 7-F 4'-Oxo
Me OH | OH H H 5-Oxo
Me OH | OH H 7-F 5'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH } 6-OH H H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 6-OH 7'-F H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 6-OH 7'-Me H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 6-0H | 7-CO2Et H H
Ciclopropilmetiic | OH | OH | 7'-OH H H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 7-OH 8'-Me H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | T-OH 8'-NH2 H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 8-OH H H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 8-0OH 7-F H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 4'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 7-F 4'0-OH H
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TABLA 18 (continuacién)

R1 R2 | R3 R4 R4 R5 RS’
Ciclopropilmetilo | OH | OH { 6-OH | 7-CO2Et | 4'a-OH
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 6-Me 8'-NH2 4'0-OH
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 4'B-OH H

TABLA 19
R1 R2 R3 R4 R4’ R5 R5'
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 7'-F 4'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 4'8-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH 6-Me §'-NH2 4'3-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 5'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 7-F 5'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 6-Me 8'-NH2 5'0a-OR H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 5'8-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 7-F 5'3-OH H
Ciclopropilmetilc | OH | OH | 6-OH [ 7-CO2Et | 5'f-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 6-Me 8'-NH2 5'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 50-OH | 5'B-Me
Ciclopropilmetilo { OH | OH H 7'-F 50-OH | 5B-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'a-OH 5'B-Me
Ciclopropilmetilo [ OH | OH | 6-Me 8'-NH2 5'a-OH 5'3-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 5B-OH | 5a-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 7'-F 5'B-OH 5'c-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'3-OH 5'a-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 6'-Me 8'-NH2 5B-OH | 5'o-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 4'-Oxo0
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 7'-F 4'-0x0
Ciclopropilmetilo | OH [ OH H H 5'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 7-F 5'-Oxo
CH2CH2F OH | OH | 6'-OH H H H
CH2CH2F OH | OH | 6-0OH 7'-F H H
CH2CH2F OH | OH | 6-0OH 7'-Me H H
CH2CH2F OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et H H
CH2CH2F OH | OH | 7-OH H H H
CH2CH2F OH | OH | 7-OH 8'-Me H H
CH2CH2F OH | OH | 7-OH 8'-NH2 H H
CH2CHZ2F OH | OH | 8-OH H H H
CH2CHZ2F OH | OH | 8-OH 7'-F H H
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TABLA 19 (continuacién)

R1 R2 | R3 R4 R4’ R5 R5
CH2CHzF OH | OH H H 4'a-OH H
CH2CH2F OH | OH H 7-F 4'a-OH H
CH2CH2F OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 4'a-OH H
CH2CH2F OH | OH | 6-Me 8'-NH2 4'0-OH H
CH2CH2F OH | OH H H 4'8-OH H
CH2CH2F OH | OH H 7-F 4'B-OH H
CH2CH2F OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 4'B-OH H
CH2CH2F OH | OH | B6-Me 8-NH2 4'B-OH H
CH2CH2F OH | OH H H 5'0-OH H
CH2CH2F OH | OH H 7'-F 5'a-OH H
CH2CH2F OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'a-OH H
CH2CH2F OH | OH | 6&-Me 8-NH2 5'0-OH H
CH2CH2F OH | OH H H 5'8-OH H
CH2CH2F OH | OH H 7'-F 5'8-OH H
CH2CH2F OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'B-OH H
CH2CH2F OH | OH | 6-Me 8'-NH2 5'8-OH H
CH2CH2F OH | OH H H 5'a-OH | 5B-Me
CH2CH2F OH | OH H 7-F 5a-OH | 5B-Me
CH2CH2F OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'0-OH | 5B-Me

TABLA 20

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS5'
CH2CH2F OH | OH | 6-Me 8-NH2 50-OH | 5B-Me
CH2CH2F OH | OH H H 58-OH | Sa-Me
CH2CH2F OH | OH H 7-F 5B-OH | 5a-Me
CH2CH2F OH | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'B3-OH | 50-Me
CH2CH2F OH | OH | 6-Me 8-NH2 5'8-OH { 5a-Me
CH2CH2F OH | OH H H 4-Oxo
CH2CH2F OH | OH H 7-F 4'-Oxo
CH2CH2F OH | OH H H 5'-Oxo
CH2CH2F OH OH H 7-F 5'-Oxo

Me OMe | OH | 6-OH H H H

Me OMe | OH | 6-OH 7-F H H

Me OMe { OH | 6-OH 7-Me H H

Me OMe | OH | 6-OH | 7-CO2Et H H

Me OMe | OH | 7'-OH H H H

Me OMe | OH | 7-OH 8'-Me H H

Me OMe | OH | 7-OH 8'-NH2 H H
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TABLA 20 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS’
Me OMe | OH | 8-OH H H H
Me OMe | OH | 8-OH 7-F H H
Me OMe | OH H H 4'0-OH H
Me OMe | OH H 7-F 4'0-OH H
Me OMe | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 4'a-OH H
Me OMe | OH | 6-Me 8-NH2 4'a-OH H
Me OMe | OH H H 4'8-OH H
Me OMe | OH H T-F 4'B-OH H
Me OMe | OH | 6-OH | 7'-CO2Et | 4'B-OH H
Me OMe | OH | 6-Me 8'-NH2 4'8-OH H
Me OMe | OH H H 5'a-OH H
Me OMe | OH H 7'-F 5'a-OH H
Me OMe | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5a-OH H
Me OMe | OH | 6-Me 8-NH2 5'a-OH H
Me OMe | OH H H 5'8-OH H
Me OMe | OH H 7-F 5'8-OH H
Me OMe | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'B-OH H
Me OMe | OH | 6-Me 8'-NH2 5'8-OH H
Me OMe | OH H H 5'a-OH | 5'B-Me
Me OMe | OH H 7-F 5'a-OH | 5B-Me
Me OMe | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'a-OH | 5B-Me
Me OMe | OH | 6-Me 8'-NH2 5'a-OH | 5'B-Me
Me OMe | OH H H 5B-OH | 5a-Me
Me OMe | OH H 7-F 5'B-OH | Sa-Me
Me OMe | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'B-OH | 50-Me
Me OMe | OH | 6-Me 8-NH2 5B-OH | 5'a-Me
Me OMe | OH H H 4'-Oxo
Me OMe | OH H 7-F 4’-Oxo
Me OMe | OH H H 5'-Oxo
Me OMe | OH H 7'-F 5'-Oxo
Ciclopropilmetilo OMe | OH | 6-OH H H H
Ciclopropilmetilo OMe | OH | 6-OH 7-F H H
Ciclopropilmetilo OMe | OH | 6-OH 7'-Me H H
Ciclopropilmetilo OMe | OH | 6-OH | 7'-CO2Et H H
Ciclopropilmetilo OMe { OH | 7-OH H H H
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TABLA 21
R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS’

Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7-OH 8-Me H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 7'-OH 8-NH2 H H
Ciclopropilmetilo OMe | OH | 8-OH H H H
Ciclopropitmetilo OMe [ OH | 8-OH 7-F H H
Ciclopropilmetilo OMe | OH H H 4'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 7-F 4'a-OH H
Ciclopropilmetilo OMe | OH | 6-OH | 7'-CO2Et | 4'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 6-Me 8'-NH2 4'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 4'-OH H
Ciclopropilmetilo OMe { OH H 7'-F 4'8-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 4'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 6-Me 8'-NH2 4'3-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 5'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 7-F 5a-OH H
Ciclopropilmetilo OMe | OH | 6-OH | T-CO2Et | 5'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 6-Me 8'-NH2 5'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 5'3-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 7-F 5'3-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 6-Me 8'-NH2 5'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 5a-OH | 5B-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 7-F 50-OH | 5B-Me
Ciclopropilmetilo OMe | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 5'a-OH 5B-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 6-Me | 8-NH2 | 5a-OH | 5B-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 5B-OH | 5'u-Me
Ciclopropilmetilo OMe | OH H 7-F 5B-OH | 5'a-Me
Ciclopropimetilo | OMe | OH | 6-OH | 7-CO2Et | 58-OH | 5'a-Me
Ciclopropilmetilo OMe | OH | 6-Me 8-NH2 5B-OH | 5'a-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H ( 4'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | oH | H 7F | 4-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe { OH H H 5'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 7-F 5'-Oxo
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El compuesto segtn la presente invencion incluye un compuesto representado por la férmula general (I), en el que
R* y R’ estdn unidos el uno al otro par formar un anillo fusionado y también incluye un compuesto representado por
la férmula general (IC):

(e

enlaque R', R%, R?, R*, R¥ R’ y R¥ son como se definieron anteriormente.

Ejemplos especificos de compuesto representados por la férmula general (IC) se muestran en las tablas 22 a la 25.

TABLA 22
R1 R2 | R3 R4 R4’ R5 R5’
Me OH | OH | 9-OH H H H
Me OH | OH | 9-OH 10-F H H
Me OH | OH | 9-OH | 10-CO2Et H H
Me OH | OH | 10-OH H H H
Me OH | OH | 10-OH 9'-Me H H
Me OH | OH | 10-OH | 9-NH2 H H
Me OH | OH H H 4'a-OH H
Me OH | OH H 9-F 4'0-OH H
Me OH | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 4'c-OH H
Me OH | OH | 9-Me | 10-NH2 | 4'0-OH H
Me OH | OH H H 4'B-OH H
Me OH | OH H 9-F 4'B-OH H
Me OH | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 4'B-OH H
Me OH | OH | 9-Me 10-NH2 | 4B-OH H
Me OH | OH H H 5'0-OH H
Me OH | OH H 9-F 5'0-OH H
Me OH | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 5'0-OH H
Me OH | OH | 9-Me | 10-NH2 | 5'0-OH H
Me OH | OH H H 5'B-OH H
Me OH | OH H 9-F 5'3-OH H
Me OH | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 5B-OH H
Me OH | OH | 9-Me | 10-NH2 | 5B-OH H
Me OH | OH H H 50-OH | 5P-Me
Me OH | OH H | oF 50-OH | 5p-Me
Me OH | OH | 9-OH T10’—COZEt 50-OH | 5B-Me
Me OH | OH | 9-Me { 10-NH2 J 50-OH | 5B-Me
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TABLA 22 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RY
Me OH | OH H H 5'8-OH 5'a-Me
Me OH | OH H 9'-F 5B-OH | 50a-Me
Me OH | OH 9'-OH 10-CO2Et | 5B-OH | 50-Me
Me OH | OH 9-Me 10-NH2 5'8-OH 5'a-Me
Me OH | OH L H H B 4’-Oxo
Me OH | OH H 9'-F 4'-Oxo
Me OH | OH H H 5'-Oxo
Me OH | OH H 9'-F 5-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 9-OH H H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH 9'-OH 10'-F H H
Ciclopropilmetilo | OH 1 OH 9-OH | 10-CO2Et H H
| Ciclopropilmetilo | OH | OH | 10-OH H H H
Ciclopropilmetilo | OH { OH | 10-OH 9'-Me H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 10-OH 9-NH2 H H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 4a-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 9'-F 4'0-OH H
Ciclopropilmetilc | OH | OH | 9-OH 10-CO2Et | 4'0-OH H
Ciclopropilmetilo OH | OH 9-Me 10’-NH2 4'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 4'8-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 9'-F 4'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH 9'-OH 10-CO2Et | 4'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 9-Me 10-NH2 | 4'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 5'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 9'-F 5'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH | 9-OH 10'-CO2Et | 5'a-OH H
TABLA 23
R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS’
Ciclopropilmetilo | OH | OH 9-Me 10-NH2 5a-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 5'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 9-F 5B-OH H
Ciclopropilmetilo { OH | OH 9'-OH 10'-CO2Et | 5B-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH 9'-Me 10'-NH2 5'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OH | OH H | H 50-OH | 5B-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 9-F 50-OH | 5B-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH 9-OH 10-CO2Et | 5'a-OH | 5B-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH 9-Me 10'-NH2 50-OH | 5'B-Me
iiclopropﬂmetilo OH | OH H H L5’[3—OH 5a0-Me
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TABLA 23 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4’ RS RS’
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 9-F 5B8-OH | 5'a-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH 9-OH 10'-CO2Et | 5B-OH 5'0-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH 9-Me 10’-NH2 5B-OH | 5o-Me
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 4'-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 9-F 4’-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH H H 5-Oxo
Ciclopropilmetilo | OH | OH H 9-F 5-Oxo

CH2CH2F OH | OH | 9-OH H H H
CH2CH2F OH | OH 9'-OH 10'-F H H
CH2CH2F OH | OH | 9-OH 10’-CO2Et H H
CH2CH2F OH | OH | 10-CH H H H
CH2CH2F OH | OH | 10-OH 9'-Me H H
CH2CH2F OH | OH | 10-OH 9'-NH2 H H
CH2CH2F OH | OH H H 4'0-OH H
CH2CH2F OH | OH H 9'-F 4'a-OH H
CH2CH2F OH | OH 9-OH 10'-CO2Ec | 4'a-OH H
CH2CH2F OH | OH 9'-Me 10’-NH2 4'q-OH H
CH2CH2F OH | OH H H 4'B-OH H
CH2CH2F OH | OH H 9'-F 4'8-OH H
CH2CH2F OH | OH 9-OH 10’-CO2Et | 4'8-OH H
CH2CH2F OH | OH 9'-Me 10’-NH2 4'3-OH H
CH2CH2F OH | OH H H 5'0-OH H
CH2CHZF OH | OH H 9'-F 5'a-OH H
CH2CHZ2F OH | OH 9'-OH 10°’-CO2Et | 50-OH H
CH2CH2F OH | OH 9'-Me 10°-NH2 5'0-OH H
CH2CH2F OH | OH H H 5'8-OH H
CH2CH2F OH | OH H 9'-F 5'B-OH H
CH2CH2F OH | OH 9'-OH 10’-CO2Et | 5'8-OH H
CH2CH2F OH | OH 9'-Me 10’-NH2 5'8-OH H
CH2CH2F OH | OH H H 5'0-OH 53-Me
CH2CH2F OH | OH H 9-F 5a-OH | 5B-Me
CH2CH2F OH | OH 9'-OH 10'-CO2Et | 5'0-OH 5'8-Me
CH2CH2F OH | OH 9'-Me 10'-NH2 50-OH 5'8-Me
CH2CH2F OH | OH H H 5B-OH | 5'ua-Me
CH2CH2F OH | OH H 9'-F 5'B-OH 50-Me
CH2CH2F OH | OH 9'-0OH 10'-CO2Et | 58-OH 5'a-Me
CH2CH2F OH | OH 9'-Me 10'-NH2 5'B-OH 5a-Me
CH2CH2F OH | OH H H 4-0x0
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TABLA 23 (continuacién)

R1 R2 | R3 R4 R4’ R5 R5’
CH2CH2F OH | OH 9-F 4-Oxo
CH2CH2F OH | OH H 5-Oxo
CH2CH2F OH | OH 9-F 5'-Oxo
TABLA 24
R1 R2 | R3 R4 R4’ R5 RS’
Me OMe | OH | 9-OH H H H
Me OMe | OH | 9-OH 10-F H H
Me OMe | OH | 9-OH | 10-CO2Et H H
Me OMe | OH | 10-OH H H H
Me OMe | OH | 10-0OH | 9-Me H H
Me OMe | OH | 10-OH | 9-NH2 H H
Me OMe | OH H H 4'0-OH H
Me OMe | OH H 9-F 4'0-OH H
Me OMe | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 4'0-OH H
Me OMe | OH | 9-Me | 10-NH2 | 4'0-OH H
Me OMe | OH H H 4'B-OH H
Me OMe | OH H 9-F 4'3-OH H
Me OMe | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 4'B-OH H
Me OMe | OH | 9-Me | 10-NH2 | 4'B-OH H
Me OMe | OH H H 5'0-OH H
Me OMe | OH H 9-F 5'-OH H
Me OMe | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 5'a-OH H
Me OMe | OH | 9-Me | 10-NH2 | 5'-OH H
Me OMe | OH H H 5'8-OH H
Me OMe | OH H 9-F 5'B-OH H
Me OMe | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 5B-OH H
Me OMe | OH | 9-Me | 10-NH2 | 5B-OH H
Me OMe | OH H H 50-OH | 5B-Me
Me OMe | OH H 9-F 50-OH | 5B-Me
Me OMe | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 50-OH | 5B-Me
Me OMe | OH | 9-Me | 10-NH2 | 50-OH | 5p-Me
Me OMe | OH H H 58-OH | 5a-Me
Me OMe | OH H 9-F 58-OH | 5'a-Me
Me OMe | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 5B-OH | 5'a-Me
Me OMe | OH | 9-Me | 10-NH2 | 5B-OH | 5a-Me
Me OMe | OH H H 4-Oxo0
Me OMe | OH H 9-F 4"-Oxo
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TABLA 24 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4’ RS RS’
Me OMe | OH H H 5'-Oxo
Me OMe | OH H 9'-F 5-Oxo
Ciclopropilmetilc | OMe | OH 9'-OH H H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH 9'-OH 10'-F H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-OH | 10-CO2Et H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 10-OH H H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 10-OH 9'-Me H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 10-OH 9-NH2 H H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 4'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 9'-F 4'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH 9'-OH 10-CO2Et | 4'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH 9'-Me 10’-NH2 4'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 4'8-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 9'-F 4'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH 9'-OH 10-CO2Et | 4'B-OH H
Ciclopropiimetilo | OMe | OH 9'-Me 10'-NH2 4'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 5'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 9-F 5'a-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH 9'-OH 10-CO2Et | 5'a-OH H
TABLA 25
R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS’
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-Me 10’-NH2 5'0-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 5'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 9'-F 5'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-OH | 10'-CO2Et | 5B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-Me 10'-NH2 5'B-OH H
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 50-OH | 5B-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 9-F 5a-OH | 5pB-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 50-OH | 5pB-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-Me 10'-NH2 5'a-OH | 5B-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 5B-OH | 5'a-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 9'-F 5'B-OH 5'0-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-OH | 10-CO2Et | 5B-OH 5'a-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH | 9-Me 10'-NH2 5'B-OH 5'o-Me
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 4’-Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 9'-F 4'-0Oxo
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H H 5'-Oxo
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TABLA 25 (continuacién)

R1 R2 R3 R4 R4’ R5 RS’
Ciclopropilmetilo | OMe | OH H 9-F 5-Oxo

Especificamente, el compuesto representado por la férmula general (I) segin la presente invencion, puede ser
producido mediante el método mostrado en el esquema 1.

Esquema 1

(11) (1)

Especificamente, el compuesto puede ser obtenido haciendo reaccionar un derivado de morfina representado por
la férmula general (II), en la que R', R?, R, R?, R'* y R!! son como se definieron para la férmula general (I), con un
derivado de hidrazina representado por la férmula general (III), en la que -Z-, m, n, R* y R® son como se definieron
para la férmula (I), en un disolvente en presencia de un catalizador 4cido.

Ejemplo de disolventes que pueden utilizarse en este caso incluyen: disolventes alcohélicos, tales como metanol,
etanol, 1-propanol y 2-propanol; disolventes aproticos dipolares, tales como DMF y DMSO; disolventes de hidro-
carburos aromdticos, tales como benceno, tolueno y xileno; disolventes de éter, tales como dietileter, THF y DME;
disolventes halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; y dcidos
organicos que pueden ser utilizados como disolventes, tales como 4cido acético y dcido propidnico. Entre estos disol-
ventes, son preferibles los disolventes alcohdlicos, tales como metanol, etanol, 1-propanol y 2-propanol; disolventes
aproticos dipolares, tales como DMF y DMSO; 4cidos orgdnicos que pueden ser utilizados como disolventes, tales
como acido acético y dcido propidnico. Son particularmente preferentes metanol, etanol, DMF y acido acético.

Ejemplo de catalizadores dcidos que pueden utilizarse incluyen: dcidos inorgdnicos, tales como 4cido clorhidrico,
acido sulftrico, 4cido nitrico, 4dcido bromhidrico y acido yodhidrico; 4cidos sulfénicos organicos, tales como acido
metanosulfénico, dcido etanolsulfénico, dcido bencenosulfénico, dcido p-toluenosulfénico y dcido camforsulfénico;
dcidos carboxilicos orgdnicos, tales como 4acido acético, acido lactico, 4cido citrico, dcido oxdlico, dcido glutarico,
dcido malico, 4cido tartdrico, 4cido fumarico, 4cido mandélico, d4cido maleico, 4cido benzoico y 4cido ftalico (a pro-
posito, aunque la reaccién puede que no progrese con acido carboxilico organico solamente, en tal caso puede ser
adicionado opcionalmente un 4cido fuerte como cocatalizador); y resina de intercambio i6nico dcida. Entre estos
catalizadores 4cidos es preferible utilizar acido clorhidrico, 4cido sulfurico, dcido metanosulfénico, dcido p-tolueno-
sulfénico y resina de intercambio i6nico dcida. Ademads, la proporcion equivalente del catalizador 4cido que va a ser
utilizada en relacién a la cantidad total de base presente en el sistema de reaccion es de 1 a 30 y preferiblemente de
1 a 10. El catalizador 4cido puede ser anadido después de que el componente base se transforme en sal o puede ser
afiadido a la mezcla reaccionante en la cantidad deseada. La temperatura de reaccidon puede estar entre 0°C y 300°C y
preferiblemente entre 0°C y 170°C. Es particularmente preferible un rango de 25°C a 120°C.

Entre los compuestos representados por la férmula general (I) segin la presente invencién, un compuesto repre-
sentado por la férmula general (Ia), en la que dos grupos R® unidos al mismo 4tomo de carbono forman un grupo oxo
(en la que R', R?, R?, R*, R%, R'°, R!! y m son como se definieron para la formula general (I); n es un niimero entero
entre 0y 8; -Z,- y -Z,- son independientemente un entrecruzamiento que tiene de 0 a 4 d&tomos de carbono (en el que
el nimero total de carbonos entrecruzados de -Z;- y -Z,- es de 1 a 4)) y un compuesto representado por la férmula
general (Ib), en la que un grupo R’ es hidroxi; (en la que R!, R?, R?, R*, R®, R, R!!, m, n, -Z;- y -Z,- son como se
definieron anteriormente) puede también ser producido mediante el método mostrado en el esquema 2.
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Esquema 2

Desproteccion

Reduccidn

Especificamente, un derivado de morfina representado por la férmula general (II), en la que R!', R?, R*, R%, R"0 y
R son como se definieron anteriormente se hace reaccionar con un derivado de hidrazina representado por la férmula
general (IITa), en la que -Z,-, -Z,-, m, n, R* y R® son como se definieron anteriormente; y R'? y R"® pueden ser grupos
carbonilos protectores, en la que ambos son metilo o acetilo o R'? y R'® pueden estar unidos el uno al otro para formar
un anillo 1,3-dioxolano o 1,3-dioxano, bajo las mismas condiciones de reaccién que en el Esquema 1 para obtener un
compuesto representado por la férmula general (TV), en la que R!, R?, R}, R*, R%, R, R!, R!", R"2, R, m, n, -Z;- y
-Z,- son como se definieron anteriormente, seguido de la desproteccion del carbonilo que es realizada cominmente.
De esta manera puede ser obtenido el Compuesto (Ia). Cuando R'? y R'® son ambos metilo o se forma un anillo
1,3-dioxolano o 1,3-dioxano a través de un enlace R'?-R'3, la desproteccién puede ser llevada a cabo la reaccién en
presencia de un disolvente, por ejemplo, agua o acetona. Cuando R'? y R'® son ambos acetilo, la desproteccién puede
ser llevada a cabo permitiendo que la base actiie en un disolvente.

El Compuesto (Ib) puede ser producido haciendo que un agente reductor utilizado cominmente actie en un disol-
vente sobre el Compuesto (Ia) obtenido anteriormente, convirtiendo, de este modo, el carbonilo en hidroxi. Ejemplos
de agentes reductores incluyen borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, hidruro de aluminio y litio y LS-
selectrida. E1 Compuesto (Ib) puede ser obtenido como una mezcla de a-hidroxi y S-hidroxi y pueden separarse el uno
del otro mediante cromatografia, recristalizacion o técnicas similares.

Entre los compuestos representados por la formula general (I) segtn la presente invencién, un compuesto repre-
sentado por la férmula general (Ic), en la que dos grupos R’ estdn enlazados a un dtomo de carbono adyacente a un
anillo de benceno de indol para formar un grupo oxo (en la que R!, R, R3, R*, R®, R%, R!’, R y m son como se
definieron para la férmula general (I); n es un nimero entero entre 0 y 8; -Z;- entrecruzamiento con de 1 a 4 4tomos
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de carbono), y un compuesto representado por la férmula general (Id), en la que un grupo R’ enlazado a un dtomo de
carbono adyacente a un anillo de benceno de indol es hidroxi, (en la que R!, R, R*, R, R 5,R°, RI>, R"", m, n y -Z;-
son como se definieron anteriormente) puede también ser producido mediante el método mostrado en el esquema 3.

Esquema 3
H
N
| 5 ®%% R
HzN‘u 2
" (v)

(11) x-2,-R"*

Hidrélisis

Ciclacion

Reduccién

Especificamente, un derivado de morfina representado por la férmula general (II), en la que R', R?, R?, R%, R"®
y R'"' son como se definieron anteriormente, se hace reaccionar con un derivado de hidrazina, representado por la
férmula general (V), en la que m y R* son como se definieron anteriormente bajo las mismas condiciones de reaccin
que las utilizadas en el Esquema 1. De esta manera puede ser producido un compuesto de férmula general (VI), en la
que R!, R%, R*, R*, R?, R, R!"' y m son como se definieron anteriormente.

Un compuesto representado por la formula general (VID), en la que R', R?, R*, R*, R%, R, R", -Z;- y m son como
se definieron anteriormente, R'* es nitrilo o CO,R'5, en el que R' es alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, puede ser sin-
tetizado realizando una alquilacién comiin de los grupos amino del Compuesto (VI). Ejemplos de alquilacién incluye
un método en el que un agente alquilante representado por X-Z;-R'*, en el que R'* es como se defini6 anteriormente;
-Z5- es un entrecruzamiento que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono que puede ser sustituido opcionalmente con n niime-
ros de grupos R®; y X es cloro, bromo, yodo, TsO o MsO o éster acrilico (CH, = CH-CO,R", en la que R" es como
se menciond anteriormente) se hace reaccionar con una base en un disolvente. En esta reaccidn, el tiempo de reaccién
puede reducirse con la adiciéon de un catalizador de transferencia de fase, tales como cloruro de tetrabutilamonio o
cloruro de trietilbencilamonio.

R en un compuesto representado por la féormula general (VII) puede ser transformado en un dcido carboxilico

mediante la hidrélisis de nitrilo o éster, obteniendo, de esta manera, un compuesto representado por la férmula general
(VII), en la que R', R%, R®, R*, R?, R'%, R!!, -Z;- y m son como se definieron anteriormente.
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El Compuesto (Ic) puede ser producido mediante la ciclacién del Compuesto (VIII). La ciclacién puede ser llevada
a cabo mediante la comun acilacion Friedel-Crafts y los ejemplos incluyen los dos métodos siguientes. Ejemplos
especificos incluyen (1) un método que es llevado a cabo provocando que el 4dcido metanosulfénico y el pentéxido
de fosforo actien sobre el Compuesto (VIII) y (2) un método que se lleva a cabo convirtiendo el Compuesto (VIII)
carboxilico en dcido clorhidrico utilizando cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o similares, y provocando que dcidos,
tales como el cloruro de aluminio, acttien sobre el acido clorhidrico.

Ademais, el Compuesto (Id) puede ser producido provocando que un agente reductor comun en un disolvente actie
sobre el Compuesto (Ic), y convirtiendo el carbonilo en hidroxi. Ejemplos de agentes reductores incluyen borohidruro
de sodio, cianoborohidruro de sodio, hidruro de aluminio y litio y LS-selectrida. E1 Compuesto (Id) puede ser obtenido
como una mezcla de a-hidroxi y -hidroxi y pueden separarse el uno del otro mediante cromatografia, recristalizacién
o técnicas similares.

Entre los compuestos representados por la férmula general (I) segin la presente invencién, un compuesto repre-
sentado por la férmula general (If), en la que R!, R?, R, R%, R?, R'%, R y n son como se definieron para la férmula
general (I); R* es como se defini6 para la férmula general (I) o hidrégeno y, como minimo, uno de los m nimeros de
grupos R* es hidroxi; -Z- es un entrecruzamiento que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono; y m es un nimero entero de 1
a 3, puede también ser producido mediante el método que se muestra en el Esquema 4.

Esquema 4

(x])m

(1f)

Especificamente, un derivado de morfina representado por la férmula general (II), en la que R!, R?, R?, R%, R"®
y R!'! son como se definieron anteriormente, se hace reaccionar con un derivado de hidrazina, representado por la
férmula general (I1Ib), en la que -Z-, m, n, R* y R® son como se definieron anteriormente; y X, es metoxi o bromo bajo
las mismas condiciones de reaccion que las utilizadas en el Esquema 1 para sintetizar un compuesto representado por
la férmula general (Ie) en la que R', R?, R*, R*, R%, R?, R'%, R!!, m, n, -Z- y X, son como se definieron anteriormente.
Posteriormente, X, en el Compuesto (Ie) es transformado en hidroxi, produciendo, de esta manera, el Compuesto (If).
Ejemplos de métodos para transformar X; en hidroxi incluyen: cuando X; es metoxi, un método que se lleva a cabo
es provocar que una base, tal como CH;(CH,),SK, actie sobre el Compuesto (Ie) en un disolvente, tal como dimetil-
formamida, y un método que se lleva a cabo es provocar acidez, tal como BBr; en un disolvente como diclorometano.
Cuando X, es bromo, un ejemplo para transformar X; en hidroxi es un método que se lleva a cabo provocando que un
compuesto organico de litio, tal como n-butilo de litio, actie sobre el Compuesto (Ie) en un disolvente, tal como THF,
para transformar X, en litio, seguido de una oxidacién del mismo utilizando nitrobenceno o similares, transformando
de esta manera a X, en hidroxi.
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Entre los compuestos representados por la férmula general (I) segun la presente invencién, un compuesto repre-
sentado por la férmula (Ig), en la que un grupo R> enlazado a un 4dtomo de carbono adyacente a un dtomo de nitrégeno
es hidroxi (en la que R', R?, R?, R*, R%, R%, R'" y R'! son como se definieron para la férmula general (I); -Z,- es un
entrecruzamiento que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono; m es un niimero entero entre 0 y 3; y n es un nimero entero
entre 0 y 8), puede también ser producido mediante el método mostrado en el Esquema 5.

Esquema 5

(lg)

Especificamente, un derivado de morfina representado por la férmula general (IT), en la que R!, R?, R*, R?, R' y R
son como se definieron anteriormente, se hace reaccionar con un derivado de hidrazina, representado por la férmula
general (IX), en la que m y R* son como se definieron anteriormente y -Z,- €s un entrecruzamiento que tiene entre 1y 4
dtomos de carbono, que puede ser opcionalmente sustituido por un nimero n de grupos R’ bajo las mismas condiciones
de reaccion que las utilizadas en el Esquema 1. De esta manera, puede ser sintetizado un compuesto representado por
la férmula general (X), en la que R!, R?, R®, R*, R%, R%, R'°, R, -Z-, m y n son como se definieron anteriormente.
Posteriormente, el hidroxi del Compuesto (X) es oxidado para transformarlo en un aldehido. Esto permite proceder a
la ciclacién y, de esta manera, puede ser obtenido el Compuesto (Ig). Un ejemplo de oxidacién que puede utilizarse
preferentemente es la oxidacién de Swern. El Compuesto (Ig) puede ser obtenido como una mezcla de a-hidroxi y -
hidroxi y pueden separarse el uno del otro mediante cromatografia, recristalizacion o técnicas similares.

El derivado de indol representado por la férmula general (I) segtin la presente invencidn es titil como medicamento.
Especificamente, puede ser utilizado como medicamento que actda sobre el receptor opioide d, es decir, como agonista
del receptor opioide ¢ o antagonista del receptor opioide 6. Debido a que el compuesto segun la presente invencién
actiia selectivamente sobre el receptor opioide ¢, puede utilizarse como agente, tal como analgésico, antitusivo, agente
inmunosupresor o agente protector de las células cerebrales que no exhibe efectos secundarios que resultan de los
receptores opioides u o «, tales como drogodependencia, supresion del SNC, estrefiimiento, depresion respiratoria,
aversion a medicamentos o efectos psicotomiméticos.

Cuando el compuesto de la presente invencidn es utilizado como analgésico, antitusivo, agente inmunosupresor o
agente protector de las células cerebrales en la prictica clinica, el agente puede ser una base libre o su sal por si mis-
ma. De manera alternativa, un aditivo, tales como excipiente, estabilizante, preservante, tampon, agente solubilizante,
emulsionante, diluyente o agente isoténico pueden ser adecuadamente mezclados. Ejemplos de formas de dosifica-
cién incluyen: preparaciones orales, tales como comprimidos, cdpsulas, granulos, polvos o siropes; preparaciones
parenterales, tales como inyecciones, supositorios o medicamentos liquidos; y de administracién local mediante un-
glientos, cremas farmacéuticas, parches o similares. Los agentes relacionados con los receptores opioides 9, tales como
analgésicos, antitusivos, agentes inmunosupresores o agentes protectores de las células cerebrales segun la presente
invencion comprenden el ingrediente activo mencionado preferiblemente en cantidades de 0,00001 a 90% en peso y
mas preferiblemente de 0,0001 a 70% en peso. Las cantidades utilizadas deben ser adecuadamente seleccionadas en
dependencia de los sintomas, edad, peso corporal, método de la medicacion, etc. En el caso de las inyecciones, la
cantidad de ingrediente activo es de 0,1 uga 1 gy de 1 uga 10 g en el caso de preparaciones orales por dia por adulto.
Estas preparaciones pueden ser administradas en una dosis o en varias dosis por separado.
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Mejores maneras de llevar a cabo la invenciéon

La presente invencién es descrita en lo adelante en mds detalle en referencia a ejemplos. Estos ejemplos, sin
embargo, no estin destinados a limitar el alcance técnico de la presente invencion.

Ejemplo 1

17-ciclopropilmetil-6,7didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-6’-oxo-5",6 dihidro-4’H-pirrolo[ 3,2, 1 -ij Jquinolino[2’,1°:6,7 ]
morfina-3,14B-diol 1

Fueron mezclados benzoato de naltrexona (4,33 g, 14,4 mmol) y 1-amino4(1,3-dioxolan-2-il)-6-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 1a (3,3 g, 1 eq) en 4cido acético (60 mL) y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante
15 horas. Después de la finalizacién de la reaccidn, la solucion de reaccidén se vertié gota a gota en una mezcla de
cloroformo (300 mL) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 10% (500 mL), que fue enfriada a 0°C. Una fase
orgdnica fue separada y una fase acuosa fue extraida con cloroformo (200 mL x 5). La fase orgénica fue colectada,
secada en sulfato de sodio anhidro y después concentrada. El producto crudo resultante contenia un cetocompuesto a
partir del que se elimind el grupo ceto de la posicién 6’ y este producto fue purificado mediante columna de cromato-
grafia de gel de silice (DM 1020, Fuji Silysia, 60 g; cloroformo/metanol = 50/1 — 30/1. De esta manera, se obtuvieron
640 mg del producto objetivo.

Ejemplos 2y 3

Benzoato de 17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-5’,6’-dihidro-4’H-pirrolo-[ 3,2, 1 -ij Jquinolino[2’,
1°:6,7 Jmorfina-3,6’a, 14B-triol 2

y

Metanosulfonato de 17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-5’,6’-dihidro-4’ H-pirrolo[ 3,2, 1 -ij Jquino-
lino[2°,1°:6,7 ]-morfina-3,6°B, 145-triol 3

Fueron mezclados 17-ciclopropilmetil-4,5@-epoxi-3-metoxi-6-oxomorfina-148-ol 2a (17 g, 47,8 mmol), hidroclo-
ruro de 4-fluorofenilhidrazina (1,8 g, 1 eq) y dcido metanosulfénico (4,6 g, 1 eq) en etanol (220 mL) y la mezcla
fue calentada a reflujo durante 14 horas. Después de enfriada, fue afadida una solucién acuosa de hidréxido de so-
dio al 10% (60 mL) y se colecté el precipitado por filtracion. El producto crudo resultante fue recristalizado a partir
de una mezcla de disolventes de tetrahidrofurano (150 mL) y etanol (200 mL) para la purificacién. De esta manera
se obtuvo 17-ciclopropilmetil-6,7didehidro-4,5a-epoxi-5’-fluoro-3-metoxi-indolo[2°,3’:6,7Jmorfina-143-0l 2b (18 g,
rendimiento 90%).

2b (5,5 mg, 12,7 mmol) y 3-bromopropionitrilo (3,4 g, 2 eq) fueron mezclados en benceno (80 mL) y se afiadié
hidréxido de sodio (13 g, 25 eq) al mismo en estado disuelto en agua destilada (14 g). Se afiadi6 cloruro de tetrabutila-
monio (1,8 g, 0,5 eq) y la mezcla fue calentada a reflujo durante 1 hora. Después de enfriada, se afiadi6 agua destilada
(100 mL), se realiz6 una separacién liquida y se realizé una extraccién con cloroformo (100 mL x 3). El producto
resultante fue secado en sulfato de magnesio anhidro y concentrado. El producto crudo resultante fue recristalizado a
partir de metanol para la purificacién. De esta manera se obtuvo el 1’-(2-cianoetil)-17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-
4,5a-epoxi-5’-fluoro-3-metoxi-indolo-[2’,3’:6,7]morfina-145-ol 2¢ (5,7 g, rendimiento 91%).

Fueron mezclados 2c¢ (5,7 g) e hidréxido de sodio (9,2 g) en una mezcla de tetrahidrofurano (200 mL), etanol (100
mL) y agua destilada (50 mL) y la mezcla fue agitada a 85°C durante 44 horas. Después de enfriada, la solucién de
reaccion fue vertida en una mezcla de acetato de etilo (300 mL) y salmuera saturada (100 mL), se realiz6 la separacién
liquida y la fase orgdnica fue extraida con acetato de etilo (100 mL x 3). El producto resultante fue secado en sulfato
de magnesio anhidro y concentrado. De esta manera se obtuvo el 1’-(2-carboxietil)-17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-
4,5a-epoxi-5’-fluoro-3-metoxi-indolo[2’,3”:6,7]morfina-148-ol 2d (cuantitativamente).

2d (1 g, 1,64 mmol) fue disuelto en diclorometano anhidro (10 mL), se afiadié dicloruro de oxalilo lentamente gota
a gota (0,5 mL, 2,5 eq) y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. Fue afadida dimetilfor-
mamida (0,01 mL), la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 10 minutos y la solucién de reaccién fue
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concentrada. Fueron afiadidos nitrobenceno (10 mL) y cloruro de aluminio anhidro (547 mg, 2,5 eq) y la mezcla fue
agitada durante 30 minutos. Después de la finalizacién de la reaccidn, se aiadié agua destilada (1 mL) lentamente gota
a gota, la solucién de reaccién fue vertida en una mezcla de cloroformo (100 mL) y agua saturada de bicarbonato de
sodio (100 mL), se realiz6 la separacion liquida y la fase orgdnica fue filtrada utilizando Celite. Se afiadi6 agua desti-
lada (100 mL) a esta solucion, se realizo la separacion liquida y se realiz6 la extraccién con cloroformo (100 mL x 3).
Después que el producto resultante fue concentrado, se afiadieron acetato de etilo (200 mL) y dcido metanosulfénico
(236 mg) y se realiz6 la separacién liquida. Después que la fase organica fue extraida con agua destilada, se afiadieron
acetato de etilo (300 mL) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio para alcalinizar la solucién. Se
realiz6 la separacion liquida y la fase acuosa fue extraida con acetato de etilo (100 mL x 3). El producto resultante fue
secado en sulfato de magnesio anhidro y concentrado para obtener 17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-
fluoro-3-metoxi-6’-oxo-5’,6’dihidro-4’H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolino[2’,1°:6,7Jmorfina- 143-0l 2e (690 mg, rendimiento
84%).

2e (11,7 g, 23,4 mmol) fue disuelto en tetrahidrofurano (50 mL) y metanol (150 mL) y se afiadié borohidruro de
sodio (2,7 g, 3 eq) a 0°C. Después de agitar durante 30 minutos fueron afiadidos agua destilada (200 mL) y cloroformo
(400 mL) para la separacion liquida y posteriormente fue realizada una extraccién con cloroformo (200 mL x 1).
El producto resultante fue secado en sulfato de magnesio anhidro y concentrado. El producto crudo resultante fue
purificado en una columna cromatografica de gel de silice (Silica gel 7734, Merck, 600 g; cloroformo/metanol = 70/1
— 20/1). De esta manera se obtuvieron 4,7 g de un componente de baja polaridad, 17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-
4,5a-epoxi-8’-fluoro-3-metoxi-5°,6’-dihidro-4’H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolino[2’,17:6,7morfina-6’a,148-diol 2fy 2,9 g
de un componente de alta polaridad, 17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-3-metoxi-5’,6’dihidro-
4’H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolino[2’°,1°:6,7]morfina-6’5,145-diol 3f.

Fueron mezclados 2f (4,7 g, 9,3 mmol) y n-propanotiol (5,1 mL, 6 eq) en dimetilformamida (70 mL), se afiadi6 a
la misma t-butéxido de potasio (5,7 g, 5 eq) y la mezcla fue agitada a 135°C durante 2,5 horas. Después de enfriada,
la solucion de reaccidn fue transferida a una mezcla de tolueno (200 mL) y agua destilada (200 mL), se afiadi6 a la
misma 4cido metanosulfénico (5 g) y posteriormente la mezcla fue agitada. Posteriormente, se afiadié una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio hasta que la fase acuosa estuvo alcalinizada. Se realiz6 la separacién liquida,
se realiz6 la extraccién con tolueno (200 mL x 3) y la fase orgénica fue lavada con agua destilada (200 mL x 2).
El producto resultante fue secado en sulfato de magnesio anhidro y concentrado. El producto crudo resultante fue
purificado mediante recristalizacién a partir de THF. De esta manera se obtuvieron 3,47 g de una sustancia de base
libre de producto objetivo. Este producto fue disuelto en acetato de etilo, se afiadié una solucién de dcido benzoico
(1 eq) en acetato de etilo y el solvente fue eliminado por destilacién. El producto resultante fue suspendido en éter y
colectado por filtracion, obteniendo asi el benzoato del producto objetivo 2. Ademads, fue utilizado 3f como material de
partida en vez de 2f para obtener 3. Este producto fue transformado a metanosulfonato y se obtuvo el metanosulfonato
del producto objetivo 3.
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Ejemplos 4y 5

17-alil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-5’,6 dihidro-4’H-pirrolo[ 3,2, 1 -ij Jquinolino-[2°,1°:6,7 [morfina-3,6 ’«, 143-
triol 4

y

17-alil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-5’,6’-dihidro-4’H-pirrolo[ 3,2, I -ij Jquinolino[2’, 1’ :6,7 Jmorfina-3,6 B, 14(3-
triol 5

Los productos objetivos fueron sintetizados segtin el método descrito en los Ejemplos 2 y 3. Como material de
partida fueron utilizados 17-alil-4,5a@-epoxi-3-metoxi-6-oxomorfina-143-ol 4a e hidrocloruro de 4-fluorfenilhidrazina
para obtener 17-alil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-5’-fluoro-3-metoxi-indolo[2’,3”:6,7] morfina-14(5-ol 4b.

Fueron mezclados 4b (17,8 g, 41,2 mmol), acrilato de etilo (10 g, 2 eq), cloruro de tetrabutilamonio (16 g, 0,5 eq)
y carbonato de potasio (17 g, 3 eq) en acetonitrilo (450 mL) y la mezcla fue calentada bajo reflujo durante 3 horas.
Después de enfriada, la materia insoluble fue separada por filtracién y el filtrado fue concentrado. Después que el
concentrado fue disuelto en cloroformo (350 mL) se afiadié agua destilada (250 mL) para la separacién liquida y se
afiadié sulfato de magnesio anhidro para el secado, seguido de una concentracién. De esta manera se obtuvo 17-alil-
6,7-didehidro-4,5a-epoxi- 1’ (etoxicarboniletil)-5’-fluoro-3-metoxi-indolo[2’,3’:6,7]-morfina-143-ol 4c.

Se dej6 actuar hidroxido de sodio sobre 4¢ (2,2 g) para la hidrdlisis. De esta manera se obtuvo 1’-(2-carboxietil)-
17-alil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-5’-fluoro-3-metoxi-indolo[2’,3’:6,7]-morfina-145-ol 4d.

Se dejé actuar dicloruro de oxalilo sobre 4d y después se dejé actuar cloruro de aluminio sobre el mismo. De
esta manera se obtuvo 17-alil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-6’-0xo-3-metoxi-5’,6’-dihidro-4’H-pirrolo[ 3,2, 1-ij]
quinolino[2’,17:6,7]morfina-143-ol 4e.

Se dejé actuar borohidruro de sodio sobre 4e para la reduccion. De esta manera se obtuvieron 17-alil-6,7-dide-
hidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-3-metoxi-5’,6’-dihidro-4’H-pirrolo[3,2,1-ij]-quinolino[2’,1°:6,7]morfina-6’a,148-diol 4f
y 17-alil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-3-metoxi-5’6’-dihidro-4’ H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolino[2’,1°:6,7 Jmorfina-
6’B,143-diol 5f.

El producto objetivo 4 fue obtenido dejando actuar n-propanotiol y t-butoxido de potasio sobre 4f. Ademds, el
producto objetivo 5 fue obtenido utilizando 5f en vez de 4f como material de partida.
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4c(R=COEt)
4d(R=CO.H)

Ejemplos 6y 7

Benzoato de 6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-17-metil-5°6’-dihidro-4’ H-pirrolo[ 3,2, 1-ij |-quinolino[2’, 1’ :6,7 [mor-
fina-3,6’a, 14B3-triol 6

y

Benzoato de 6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-17-metil-5°,6’-dihidro-4’H-pirrolo[ 3,2, 1 -ij Jquinolino[2’, 1’ :6,7 [mor-
fina-3,6’ B,143-triol 7

Los productos objetivo fueron sintetizados segtin el método descrito en los Ejemplos 4 y 5. Como material de

partida fue utilizado 4,5a-epoxi-3-metoxi-17-metil-6-oxomorfina-145-ol para obtener 6 y 7. Los productos objetivo
fueron obtenidos transformando a estas sustancias en sales del acido benzoico.

50



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2311034 T3

Ejemplos 8 y 9
6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-5°,6’-dihidro-4’H-pirrolo[ 3,2, 1-ij Jquinolino[2’,1°:6,7 |-morfina-3,6 ’a, 143-triol 8

y
6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-5’,6’-dihidro-4’ H-pirrolo[ 3,2, 1-ij ] quinolino[2’,1°:6,7 Jmorfina-3,6°B, 143-triol 9

Fueron mezclados 4 (9,0 g, 19 mmol) y clorotris(trifenilfosfina)rodio (5,0 g) en acetonitrilo (300 mL) y agua
destilada (100 mL) y la mezcla fue calentada bajo reflujo durante 4 horas. La solucién de reacciéon fue concentrada
bajo presioén reducida y el concentrado fue purificado mediante una columna cromatogréfica en gel de silice (Silica
gel NH-DM 1020, Fuji Silysia, 400 g; cloroformo/metanol = 25/1). El producto resultante fue purificado mediante
recristalizacién a partir de metanol/cloroformo para obtener el producto objetivo 8. Ademads, 5 fue utilizado como
material de partida en vez de 4 para obtener el producto objetivo 9.

Ejemplos 10y 11

Tartrato de 6,7-didehidro-4,5a-epoxi-17-feniletil-5°,6’-dihidro-4’H-pirrolo[ 3,2, I-ij Jquinolino-[2’,1’:6,7 [morfina-3,
6’a, 143-triol 10

y

Tartrato de 6,7-didehidro-4,5a-epoxi-17-feniletil-5’,6’-dihidro-4’H-pirrolo[3,2,1-ij|quinolino[2’,1°:6,7 Jmorfina-3,
6°B,14B-triol 11

Segtin el método descrito en los Ejemplos 4 y 5, se utilizaron 4a y fenilhidrazina como materiales de partida para
obtener 1’-(2-carboxietil)-17-alil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-3-metoxi-indolo[2’,3”:6,7]morfina-145-0l 10a.

Fueron mezclados 10a (2,5 g, 4,9 mmol), 5% paladio/carbén vegetal (contenido de agua 50%, 375 mg) y acido
acético (0,6 mL) en etanol (60 mL) y agua destilada (15 mL) y la mezcla fue calentada bajo reflujo durante 24 horas.
La solucién de reaccion fue filtrada utilizando Celite, fueron afiadidas una solucién acuosa de bicarbonato de sodio y
cloroformo al filtrado y se realiz la separacién liquida. Después que la fase orgdnica fue secada en sulfato de sodio
anhidro, se realizé la filtracién y la concentracién. De esta manera se obtuvo 1’-(2-carboxietil)-6,7-didehidro-4,5a-
epoxi-3-metoxi-indolo[2’,3”:6,7]morfina-148-ol 10b (cuantitativamente).

Fueron mezclados 10b (2,3 g, 4,9 mmol), fenilacetaldehido (50% alcohol isopropilico, 2,3 g), dcido acético (0,33
mL) y triacetoxiborohidruro de sodio (2,1 g) en THF anhidro (50 mL) y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. Fueron afiadidos acetona y una solucién acuosa de acetato de sodio a la solucién de reaccién y se
realiz6 la extraccién con cloroformo. El producto resultante fue secado en sulfato de sodio anhidro y el concentrado
fue purificado en una columna cromatografica de gel de silice (Silica gel 7734, Merck, cloroformo/metanol = 100/1 —
75/1). De esta manera se obtuvo 1’-(2-carboxietil)-6,7-didehidro4,5@-epoxi-17-feniletil-3-metoxi-indolo[2°,3:6,7]-
morfina-143-ol 10c.
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Segtin el método descrito en los Ejemplos 4 y 5, 10c fue utilizado como material de partida en vez de 4c para obte-
ner 6,7-didehidro-4,5a-epoxi-17-feniletil-3-metoxi-6’-oxo0-5",6’-dihidro-4’H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolino[2’,1°:6,7]
morfina-148-ol 10d. Ademas, segin el método descrito en los Ejemplos 4 y 5, 10d fue utilizado como material de
partida para obtener 10 y 11. Estos productos fueron transformados en sales del 4cido tartdrico y se obtuvieron los
productos objetivo.

Ejemplo 12

Metanosulfonato de 6,7-didehidro-4,5a-epoxi-17-feniletil-6’-0x0-5",6’-dihidro-4’H-pirrolo[ 3,2, 1 -ij ]-quinolino[ 2,1 :
6,7 Jmorfina-3,14B-diol 12

Fueron mezclados el producto intermedio 10d (120 mg, 0,23 mmol) descrito en el Ejemplo 10, orto formato de
metilo (0,6 mL) y 4cido p-toluenosulfénico (51 mg) en metanol (6 mL) y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas. Fue afiadida una solucién acuosa de bicarbonato de sodio a la solucién de reaccion y se realizé la
extraccion con cloroformo. El producto resultante fue secado con sulfato de sodio anhidro y concentrado. De esta
manera se obtuvo 6,7-didehidro-4,5a-epoxi- 1 7-feniletil-3,6°,6’-trimetoxi-5’,6’-dihidro-4’H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolino
[2°,17:6,7]morfina-143-0l 12a (cuantitativamente).

Fueron mezclados 12a (99 mg, 0,17 mmol) y n-propanotiol (0,15 mL) en dimetilformamida (4 mL), se afiadi6
a la misma t-butéxido de potasio (158 mg) y la mezcla se agité a 130°C durante 19 horas. Después de enfriada, se
afiadi6 4cido clorhidrico 1N (2 mL) y la mezcla fue agitada. Se afiadié a la misma una solucién acuosa de bicarbonato
de sodio, se realizé la extraccién con tolueno y la fase orgédnica fue lavada con agua destilada. La fase orgénica fue
secada en sulfato de sodio anhidro y concentrada. El producto crudo resultante fue purificado mediante una columna
cromatografica de gel de silice (Silica gel 7734, Merck, cloroformo/metanol = 200/1 — 50/1) para obtener 12. Este
compuesto fue transformado en sal con dcido metanosulfénico para obtener el producto objetivo.
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10d (R=OCH;) 122
12 (R=0H)

Ejemplo 13

Metanosulfonato de 17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-5,6’-dihidro-4’H-pirrolo[ 3,2, 1 -ij Jquino-
lino[2°,1°:6,7 Jmorfina-3,7’,143-triol 13

Segin el método de sintesis de indol descrito en el Ejemplo 1, fueron utilizados benzoato de naltrexona y 1-
amino-6-fluoro-5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 13a como materiales de partida para obtener 17-ciclopropilmetil-
6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-7’-metoxi-5’,6’-dihidro-4’H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolino [2’,1’:6,7]morfina-3,14-
diol 13b.

13b (400 mg, 0,79 mmol) fue disuelto en diclorometano seco (5 mL), se afiadié una solucién de tribromuro de
boro en diclorometano (1,0 M, 4,9 mL, 4,9 mmol) a 0°C y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 2,5
horas. Después del completamiento de la reaccién, se afiadié una solucién acuosa de amoniaco al 28% (10 mL) a
0°C y la mezcla se agité durante 30 minutos. La mezcla fue transferida a una mezcla de cloroformo (100 mL) y agua
destilada (70 mL) y se realiz6 la separacién liquida. Una fase acuosa fue extraida con cloroformo y fue colectada
una fase orgdnica, seguida de secado y concentracion. El producto resultante fue purificado mediante una columna
de gel de silice para obtener 222 mg de una sustancia de base libre del producto objetivo. Este producto fue disuelto
en cloroformo y metanol, se afiadié 4cido metanosulfénico (1 eq) y el solvente fue eliminado por evaporacion. El
producto resultante fue resuspendido en éter y colectado por filtracion, obteniendo, de esta manera, los productos
objetivo.

H2N\

4

Ejemplo 14

Metanosulfonato de 17-ciclopropilmetil-6,7-didehidro-4,5a-epoxi-8’-fluoro-5,6’-dihidro-4’H-pirrolo[ 3,2, 1 -ij |quino-
lino[2’,1°:6,7 Jmorfina-3,9°, 14B-triol 14

El producto objetivo fue sintetizado segtin el método descrito en el Ejemplo 13. Se utilizé como material de
partida 1-amino-6-fluoro-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina en vez de 13a. De esta manera fue obtenido el producto
objetivo.
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muestran en las tablas a continuacion.

TABLA 26

Compuesto 1

Rendimiento: 9%

Base libre

(KBr) cm-1: 3406, 2925, 2833, 1685, 1638, 1493, 1458, 1384, 1211, 1140,1048, 866.

1H-NMR (300 MHz, CDC!3)3: 0,11-0,23 (2H, m), 0,50-0,66 (2H, m), 0,83-0,96 (1H, m), 1,86-1,96
(1H, m), 2,24-2,54 (4H, m), 2,58-2,68 (1H, m), 2,50-3,00 (5H, m), 3,14 (1H, d, J=19 Hz), 3,38 (1H,
d, J=6,0 Hz), 4,25-4,45 (2H, m), 5,72 (1H, s), 6,53 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,58 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,23-7,33
(2H, m).

Compuesto 2

Rendimiento: 76%

Benzoato

mp: 170°C (descomposicion)

IR (KBr) cm-1: 3397, 2928, 1596, 1550, 1495, 1383, 723.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)8: 0,08-0,22 (2H, m), 0,43-0,57 (2H, m), 0,83-0,95 (1H, m), 1,55-1,65
(1H, m), 2,08-2,25 (3H, m), 2,28-2,55 (4H, m), 2,62-2,80 (3H, m), 3,08 (1H, d, J=19 Hz), 3,29 (1H,
d, J=6,3 Hz), 4,14-4,26 (1H, m), 4,26-4,38 (1H, m), 4,92 (1H, m), 5,50 (1H, br s}, 5,74 (1H, s), 6,51
(2H, m), 6,88 (1H, dd, J=2,2, 10 Hz), 7,04 (1H, dd, J=2,2, 10 Hz), 7,50 (2H, m), 7,62 (1H, dd, J=7,1,7,2
Hz), 7,95 (2H, m), 8,95 (1H, brs).

MS(Fab):489 [M+H]+.

Andlisis elemental: C29H29N204F1-1,0PhCO2H-0,1AcOEt-0,6H20

Calculado: C 69,36; H 5,92; N 4,44; F 3,01.

Encontrado: C 69,44; H 5,94; N 4,50; F 3,15.

Compuesto 3

Rendimiento: 74%

Metanosulfonato

mp: 240°C (descomposicion)

IR (KBr) cm-1: 3420, 2360, 2340, 1653, 1206, 1048.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) &: 0,37-0,55 (2H, m), 0,55-0,80 (m, 2H), 1,80-1,88 (1H, m), 2,03-2,20
(1H,m), 2,20-2,38 (1H, m), 2,31 (3H, s), 2,45-2,80 (4H, m), 2,82-3,00 (1H, m}, 2,90 (1H, d, J=16 Hz),
3,05-3,18 (1H, m), 3,18-3,50 (4H, m), 4,06 (1H, d, J=6,0 Hz), 4,19-4,38 (2H, m), 4,97-5,02 (1H, m),
5,62 (1H, brs), 5,90 (1H, s), 6,36 (1H, br s), 6,60 (1H, d, J=8,0 Hz), 6,63 (1H, d, J=8,2 Hz), 6,94 (1H,
dd, J=2,2, 10 Hz), 7,00 (1H, dd, J=2,2, 10 Hz), 8,95 (1H, br s), 8,23 (1H, br s).

MS (El): 488 [M}+(base libre)

Analisis elemental: C290H29N204F 1-1,0MeSO3H-0,16AcOEt-0,50H20

Calculado: C 60,55; H 5,85; N 4,61, S 5,28; F 3,13.

Encontrado: C 60,52; H 5,81; N 4,52; S 5,52; F 3,14.

TABLA 27

Rendimiento: 71%
Base libre

IR (KBr) cm-1: 3387, 2922, 2835, 1626, 1495, 1455, 1367, 1287, 1230, 1136, 1113, 1046, 995, 942,
865, 797.

Compuesto4 | 1H-NMR (300 MHz, CDCI3)6: 1,74 (1H, d, J=9,0 Hz), 2,24-2 39 (4H, m),2,57-2,66 (2H, m), 2,71-2 83
(1H, m), 3,16-324 (4H, m), 4,25-4 33 (1H, m), 4,37-4 46 (1H, m), 4,96-5,00 (1H, m),5,16-5,29 (2H,
m), 5,71 (1H, s), 5,83-5,94 (1H, m), 6,51-6,57 (2H, m), 6,88 (1H, dd, J=80, 1,9 Hz), 6,97 (1H, dd,
J=7.7, 2,2 Hz).
MS(E): 474 [M]+.
Rendimiento: 81%
Base libre
IR (KBr)cm-1:3377,2923, 2840, 1625, 1495, 1456, 1366, 1318, 1288, 1230, 1137, 1113, 1059, 994,
967, 908, 863, 797, 750.

Compuesto5 | 1H-NMR (300 MHz, CD30D)3: 1,73 (1H, d, J=11,2 Hz), 222-2,40 (4H, m), 2,56-2 64 (2H, m), 2,69-2 82

(2H, m), 3,15-3,23 (4H, m), 4,22-4,30 (1H, m), 4,40-4 46 (1H, m), 4,97-5,01 (1H, m), 5,16-5,28 (2H,
m), 5,70 (1H, s), 5,82-5,95 (1H, m), 6,53 (1H, d, J=8,5 Hz), 6,56 (1H, d, J=8,2Hz), 6,89 (1H, dd,
J=8,0,1,6 Hz), 6,95 (1H, dd, J=8,0,2,2 Hz).

MS (El): 474 [M}+.
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TABLA 27 (continuacién)

Rendimiento: 70%

Benzoato

mp: 178-182°C.

IR (KBr) cm-1: 3388, 1625, 1596, 1550,1495, 1454, 1384, 1140, 1123, 1110, 939.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)5: 1,60 (1H, m), 2,03-2,28 (3H, m), 2,30-2,54 (3H, m), 2,38 (3H, s),
2,67 (1H, d, J=15 Hz), 2,62-2,77 (1H, m), 2,98 (1H, d, J=6,0 Hz}, 3,16 (1H, d, J=19 H2), 3,35 (1H, br

Compuesto6 | s),4,12-4,27 (1H, m), 4,27-4 38 (1H, m), 4,90 (1H, m), 5,51 (1H, brs), 5,73 (1H, s), 6,52 (2H, m),

6,88 (1H, dd, J=2,2, 9,6 Hz) 7,01 (1H, dd, J=20, 10 Hz), 7,46-7,54 (2H, m), 7,58-7,65 (1H, m),

7,92-7,98 (2H, m), 8,99 (1H, br s).

MS (El): 448 [M]+ (base libre).

Analisis elemental: C26H25N204F1-1,0PhCO2H-0,8H20

Calculado: C 67,64; H5,71; N 491, F 3,22.

Encontrado: C 67,75, H5,62; N 4,79; F 3,25.

TABLA 28

Rendimiento: 70%

Benzoato

mp: 186°C (descomposicion).

IR (KBr) cm-1: 3378, 1596, 1550, 1383, 1285, 1110, 862, 723.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6)3: 1,59 (1H, m), 2,02-2,37 (6H, m), 2,38 (3H, s), 2,66 (1H, d, J=15

Hz), 2,62-2,78 (1H, m), 2,97 (1H, d, J=6,0 Hz), 3,16 (1H, d, J=18 Hz), 3,35 (1H, br s), 4,15-4,27 (1H,
Compuesto7

m), 4,27-4,40 (1H, m), 4,93 (1H, m), 5,57 (1H, br s), 5,73 (1H, s), 6,51 (2H, m), 6,89 (1H, dd, J=2,0,
10 Hz), 7,01 (1H, dd, J=2,5, 10 Hz), 7,45-7,54 (2H, m), 7,57-7.85 (1H, m), 7,92-7,98 (2H, m).

MS (El): 448 [M]+.

Analisis elemental: C26H25N204F1-0,98PhCO2H-0,21Et20-0,11-0,40H20

Calculado.: C 68,21; H 5,53; N 5,04; F 3,13.

Encontrado: C 68,50; H 5,76; N 4,74; F 3,21.

Compuesto 8

Rendimiento: 28%

Base libre

mp: 300°C (descomposicion)

IR (KBr) cm-1: 3364, 2912, 1631, 1496, 1447, 1272, 1145, 1073, 1049, 982, 948, 866, 797.
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) &: 1,43 (1H, d, J=10 Hz), 2,08-227 (3h, m), 2,36 (1H, d, J=15 Hz),
2,50-2,68 (3H, m), 2,91 (1H, d, J=18 Hz), 3,05 (1H, d, J=6,6 Hz), 3,10 (1H, d, J=6,6 Hz), 3,16 (1H,
d, J=6,3 Hz), 4,15-4,32 (2H, m), 4,89 (1H, br s), 5,50 (1H, d, J=4,9 Hz), 5,61 (1H, s), 6,45 (1H, d,
J=8,2 Hz), 6,49 (1H, d, J=8,2 Hz), 6,85 (1H, dd, J=7,7, 2,2 Hz), 6,96 (1H, dd, J=8,0, 2,2 Hz), 8,91
(1H, br s).

MS (El): 434 [M)+

Analisis elemental: C25H23N204F-1,4H20

Calculado: C 65,32; H 5,66; N 6,09; F 4,13.

Encontrado: C 65,59; H 5,29; N 5,89; F 4,17.

Compuesto 9

Rendimiento: 40%

Base libre mp: 300°C (descomposicion)

IR (KBr) cm-1: 3377, 2922, 1627,1495,1450, 1369,1288, 1227,1142, 1107, 1052, 949, 871, 798.
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) &: 1,42 (1H, d, J=5,2 Hz), 2,05-2,14 (1H, m), 2,16-2,28 (2H, m), 2,35
(1H, d, J=16 Hz), 2,20-2,68 (3H, m), 2,90 (1H, d, J=17,9 Hz), 3,03-3,15 (3H, m), 4,06 (1H, br s),
4,05-4,32 (2H, m), 4,85-4,97 (1H, m), 5,53 (1H, d, J=5,2 Hz), 5,61 (1H, s), 6,45 (1H, d, J=8,0 Hz),
6,49 (1H, d, J=8,0 Hz), 6,82-6,87 (1H, m), 6,93-6,98 (1H, m), 8,89 (1H, bi s).

MS (El): 434 [M]+.

Andlisis elemental: C25H23N204F-0,9H20-0,3MeOH

Calculado: C 66,02; H 5,69: N 6,09; F 4,13.

Encontrado: C 66,26; H 5,64; N 5,80; F 3,99.
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TABLA 29

Compuesto 10

Rendimiento: 38%

Tartrato

mp: 160 °C (descomposicion).

IR (KBr) cm-1: 3320, 2926, 1720,1618, 1406, 1306, 1265, 1214, 1068, 937, 681.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) &: 1,62 (1H, m), 2,13 (2H, m), 2,24-250 (3H, m), 2,72 (1H, d, J=16
Hz), 2,72-3,00 (6H, m), 3,10-3,30 (2H, m), 4,07-4,25 (1H, m), 4,18 (2H, s), 4,25-4,38 (1H, m), 4,90
(1H, m), 5,38 (1H, br s}, 5,78 (1H, s}, 6,52 (2H, m), 6,92 (1H, m), 7,04 (1H, m), 7,10-7.37 (6H, m),
9,00 (1H, br s).

MS (ESH):

Calculado: 521,2440

Encontrado: 521,2442 [M+H]+.

Compuesto11

Rendimiento; 67%

Tartrato

mp: 153 °C (descomposicion).

IR (KBr) cm-1: 3320, 2926, 1720,1619, 1506, 1406, 1305, 1264, 1214, 1067, 680.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8:1,62 (1H, m), 2,15 (2H, m), 225-2,47 (3H, m), 2,72 (1H, d, J=15
Hz), 2,72-3,00 (6H, m), 3,10-3,32 (2H, m), 4,10-4,37 (2H, m), 4,18 (2H, s), 4,93 (1H, m), 5,40 (1H,
br s), 5,76 (1H, s), 6,53 (2H, m), 6,91 (1H, m), 7.05 (1H, m), 7,10-7,38 (6H, m), 9,00 (1H, brs).
MS (ESI):

Calculado: 521,2440

Encontrado: 521,2421 [M+H]+.

Compuesto 12

Rendimiento: 26%

Metanosulfonato

mp: 230 °C (descomposicion).

IR (KBr) cm-1: 3423, 2927, 1676, 1589, 1487, 1457, 1355, 1290, 1196, 1116, 1045, 937.
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) &: 1,90 (1H, m), 2,56-3,40 (10H, m}), 3,01 (1H, d, J= 16 Hz), 3,57
(1H, m), 4,00 (1H, m), 4,42-4,57 (1H, m), 457-4,70 (1H, m), 5,98 (1H, s), 6,39 (1H, br s), 6,65 (2H,
m), 7,16 (1H, m), 7,25-7,43 (6H, m), 7,55 (1H, d, J=7,4 Hz), 7,71 (1H, d, J=8,0 Hz), 9,19 (1H, br s),
9,23 (1H, br s).

MS (ESI):

Calculado: 519,2284

Encontrado: 519,2258 [M+H]+.

TABLA 30

Compuesto 13

Rendimiento: 77%

Metanosulfonato

mp: 180 °C (descomposicion)

IR (KBr) cm-1: 3434,1637,1480, 1459,1191,1045.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) 4: 0,35-0,55 (2H, m), 0,55-0,78 (2H, m), 1,75-1,85(1H, m), 1,98-2 25
(1H, 2H), 2,45-3,00 (7H, m}, 2,85 (1H, d, J=13 Mz}, 3,05-3,30 (2H, m), 3,32-3,50 (2H, m), 4,03 (1H,
d, J=8,0 Hz), 4,00-4,15 (1H, m}, 4,15-4,27 {1H, m), 5,83 (1H, s}, 6,32 (1H, brs), 8 58 (1H, d, J=82
Hz), 6,63 (1H, d, J=8,0 Hz), 8,93 (1H, d, J=11 Hz), 8,83-9,06 (2H, m), 9,20 (1H, br s).

MS (E1): 489 [M]+ (base libre).

Andlisis elemental; C29H29N204F 1-1,15MeSO3H-0,1E120-0,4H20

Calculado: ¢ 59,97; H 6,09; N 4,40; $ 5,79, F 2,98.

Encontrado: C 59,94; H 5,91, N4,42;, S 586, F 3,18.
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TABLA 30 (continuacién)

Rendimiento: 30%

Metanosulfonato

mp: 280 °C (descomposicion)

IR (KBr) cm-1: 3398, 2928, 1638, 1560, 1521, 1508, 1458, 1437, 1380, 1328, 1291, 1194, 1116,
1024, 943, 914, 868, 839, 784.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) &: 0,41-0,45 (1H, m), 0,47-0,51 (1H, m), 0,64-0,65 (1H, m), 0,71-0,76
(1H, m), 1,04-1,10 (1H, m), 1,82 (1H, d, J=11 Hz), 2,06-2,10 (1H, m), 2,12-2,17 (1H, m), 2,31 (3,9H,
Compuesto 14 | s), 2,58 (1H, td, J=13,2, 4,6 Hz), 2,63 (1H, d, J=18,3Hz), 2,69-2,75 (1H, m), 2,81-2,83 (1H, m),
2,89-2,96 (1H, m), 3,09 (1H, d, J=11 Hz), 3,25 (1H, d, J=16 Hz), 3,29 (1H, d, J=7,1 Hz), 3,36-3,46
(3H, m), 4,07 (1H, d, J=7,1 Hz), 4,08-4,12 (1H, m), 4,21-4,25 (1H, m), 5,83 (1H, s), 6,30 (1H, br s},
6,60 (1H, d, J=8,3Hz), 6,63 (1H, d, J=8,1 Hz), 6,70 (1H, d, J=12 Hz), 8,89 (1,3H, brs), 8,22 (2H, brs).
MS (FAB): 489 {M+H]+.

Analisis elemental: C29H29N204F 3-1,3MeSO3H:0,2H20

Calculado: C 58,97; H 5,65; N 452; S 6,76; F 3,08.

Encontrado: C 59,17; H 5,89; N 4,62, S 6,61; F 2,87.

Ejemplo 15
Actividades opioides

La capacidad antagonista contra los agonistas de los receptores opioides, por ejemplo, morfina (¢), DPDPE (6) y
U50,488H (k) fue evaluada utilizando conductos deferentes de ratén (MVD).

Fueron utilizados en este experimento ratones machos de la cepa ddy. Cada conducto deferente aislado de los
ratones fue colocado en un tubo Magnus que se mantuvo a 37°C, lleno de una solucién Krebes-Henseleit (NaCl 118
mM; KCl1 4,7 mM; CaCl, 2,5 mM; KH,PO, 1,1 mM; NaHCO; 25 mM; glucosa 11 mM) y aireado con diéxido de
carbono 5% y oxigeno 95%. Se aplicé una estimulacion eléctrica a través de los electrodos de platino en forma de
anillo superior e inferior a 0,1 Hz y 5,0 mS. La contraccién del tejido fue registrada en un poligrafo utilizando un
Transductor Isométrico.

Morfina, DPDPE y U50,488H fueron afiadidos de forma acumulativa para determinar los valores de ICs, (con-
centracién a la que hay un 50% de inhibicién de la contraccién inducida por estimulacién eléctrica). A continuacion,
10 nM del compuesto muestra fueron afiadidos al sistema de antemano y 20 minutos mds tarde fueron afiadidos de
forma acumulativa morfina, DPDPE y U50,488H. Segun el procedimiento anterior, fue determinada la proporcién de
los valores de ICs, de la morfina, DPDPE y U50,488H en presencia del compuesto muestra con respecto a los valores
en ausencia de este y fueron calculados los valores de pA, segin el método de Schild y otros (Schild, H. O., Br. J.
Pharmacol. Chemother. 4, 277 (1949)). Los resultados se muestran en la tabla siguiente.

TABLA 31

Resultado de los ensayos de antagonismo contra receptor opioide

pAZ2
Compuesto
u o) K
3 N.D. 8,4 N.D.
N.D.: el valor de pA2 es indeterminado debido a que el

compuesto no antagoniza.

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la presente invencidn actia selectivamente sobre el receptor opioide ¢ con una alta afinidad.
De esta manera, puede ser utilizado como agente, tal como analgésico, antitusivo, agente inmunosupresor o agente
protector de células cerebrales, que no exhibe ningin efecto secundario, tal como drogodependencia, supresion del
SNC, estrefiimiento, depresion respiratoria, aversién a medicamentos o efectos psicotomiméticos.
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REIVINDICACIONES

1. Derivado de indol representado por la férmula general (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

en la que

R' es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, cicloalquilalquilo de 4 a 7 &tomos de carbono, cicloalquenilal-
quilo de 5 a 7 atomos de carbono, arilo de 6 a 12 dtomos de carbono, aralquilo de 7 a 13 4tomos de carbono, alquenilo
de 3 a7 atomos de carbono, furan-2-il-alquilo (en la que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 4tomos de carbono) o tiofen-
2-il-alquilo (en la que la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 dtomos de carbono);

R? es hidrégeno, hidroxi, alcoxi de 1 a 5 4tomos de carbono o alciloxi alifatico de 1 a 5 4tomos de carbono;

R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi de 2 a 5 4tomos de carbono, aciloxi aliftico de 1 a 5 4tomos de carbono o
aralquiloxi de 7 a 13 dtomos de carbono;

-Z- es un entrecruzamiento que tiene de 2 a 5 4tomos de carbono;
m es un nimero entero de 0 a 3;
n es un numero entero de 0 a 10;

m ndmero de grupos R* y n nimero de grupos R® son independientemente flior, cloro, bromo, yodo, nitro, alquilo
de 1 a 5 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, fenilo, isotio-
cianato, SR, SOR®, SO,R®, (CH,),0R", (CH,),CO,R®, SO,NR'R®, CONR'R®, (CH,),NR’R® 6 (CH,),N(R7)COR?®,
(en los que p es un nimero entero de 0 a 5; Rg es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono; y R” y R® son
independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 5 4&tomos de carbono o cicloalquilo de 4 a 7 4tomos de carbono), entre
los n ndmeros de grupos R’ anteriores, dos grupos R unidos al mismo dtomo de carbono comparten en un dtomo de
oxigeno para formar un grupo oxo, o entre los m nimeros de grupos R* y n ndmeros de grupos R, dos grupos R*
adyacentes, dos grupos R adyacentes, o un grupo R* y un grupo R’ pueden estar unidos el uno al otro para formar
un anillo fusionado de benceno, piridina, ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano, con la condicién de que tanto m
como n no pueden ser 0 simultdneamente y, ademds, al menos uno de los grupos R* y R’ representa hidroxi, o dos
grupos R® unidos al mismo dtomo de carbono forman un grupo 0xo;

R’ es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 5 4tomos de carbono, aralquilo de 7 a 13
dtomos de carbono, hidroxialquilo de 1 a 3 dtomos de carbono, (CH,),OR® 6 (CHz)pCOZRﬁ, en el que p y R fueron
definidos anteriormente; y

R!%y R!" estdn unidos el uno al otro para formar -O-, -S- 0 -CH,- 0 R es hidrogeno, mientras que R'! es hidrégeno,
hidroxi, alcoxi de 1 a 5 4&tomos de carbono o aciloxi alifatico de 1 a 5 atomos de carbono.
2. Derivado de indol, segin la reivindicacion 1, representado por la férmula general (I) caracterizado porque R?

es hidrégeno, hidroxi o acetoxi o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Derivado de indol, segin la reivindicacion 1, representado por la férmula general (I) caracterizado porque R*
es hidroxi o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Derivado de indol, segiin la reivindicacién 1, representado por la férmula general (I) caracterizado porque R'

es cicloalquilalquilo de 4 a 7 &tomos de carbono o alquenilo de 3 a 7 4tomos de carbono o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
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5. Derivado de indol, segin la reivindicacion 4, representado por la férmula general (I) caracterizado porque R!
es ciclopropilmetilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Derivado de indol, segin la reivindicacién 1, representado por la férmula general (1) caracterizado porque R!
es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, aralquilo de 7 a 13 dtomos de carbono, furan-2-il-alquilo (en el que
la fraccién alquilo tiene de 1 a 5 d&tomos de carbono) o tiofen-2-il-alquilo (en el que la fraccidn alquilo tiene de 1 a 5
atomos de carbono) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Derivado de indol, segtin la reivindicacién 6, representado por la férmula general (I) caracterizado porque R!
es hidrégeno, metilo, fenetilo, furan-2-iletilo o tiofen-2-iletilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Derivado de indol, segtn la reivindicacion 1, representado por la formula general (I) caracterizado porque dos
grupos R® unidos al mismo dtomo de carbono comparten un dtomo de oxigeno para formar un grupo oxo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Derivado de indol, segin la reivindicacién 1, representado por la férmula general (I) caracterizado porque,
como minimo, uno de los m grupos R* es hidroxi o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Derivado de indol, segtin la reivindicacién 1, representado por la férmula general (I) caracterizado porque,
como minimo, uno de los n grupos R® es hidroxi o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Medicamento que comprende el derivado de indol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Composicién farmacéutica que comprende el derivado de indol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

13. Uso del derivado de indol o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segtin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 10 para la elaboraciéon de un medicamento que actda sobre el receptor opioide 6.
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