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DESCRIPCION

Ligandos del receptor opidceo kappa.
Antecedentes de la invencion
Ambito de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos que se unen con alta afinidad y/o especificidad a receptores opidceos
kappa.

Antecedentes de la invencion

El estudio de los compuestos que ejercen sus funciones mediante el sistema receptor opidceo ha transcurrido
durante casi ocho décadas. Aunque éste ha sido un esfuerzo amplio, la fuerza impulsora fundamental para este empefio
se refiere a la eliminacién o reduccién del perfil de efectos secundarios producido por los opidceos mas frecuentemente
utilizados o abusados morfina (1) y heroina (2) en la Figura 1. Entre los muchos efectos secundarios producidos por los
compuestos 1 y 2, la adicién, tolerancia y depresion respiratoria son los de mayor preocupacién cuando se considera el
abuso de heroina. Aunque su uso decay? a finales de los 70, los aumentos tanto de pureza como de disponibilidad de
esta droga han promovido un grave resurgimiento del uso ilegal. En el estudio y tratamiento del abuso de sustancias,
los antagonistas de receptores opidceos como naltrexona (3) (Fig. 1) han desempefiado un papel predominante. En
los dltimos afios, los investigadores que estudian los mecanismos fisioldgicos subyacentes a la adicién han buscado
antagonistas selectivos de cada uno de los tres subtipos de receptor opidceo mu, delta y kappa. Los extensos esfuerzos
de investigacion a lo largo de estas lineas condujeron al descubrimiento de varios de dichos compuestos, incluyendo los
ejemplos ciprodima (mu, 4), naltrindol (delta, 5) y norbinaltorfimina (kappa, 6) (Fig. 1). De los tres, el receptor kappa
ha proporcionado sélo reluctantemente antagonistas y, de los ejemplos conocidos, todos proceden de la modificacién
del prototipo norbinaltorfimina (nor-BNI, 6).

Portoghese en su trabajo pionero proporcioné no sélo antagonistas de kappa de segunda y tercera generacion (5°-
[(N2-butilamidino)metil|naltrindol (7) y C5’-guanidinilnaltrindol (GNTI, 8), sino también evidencias convincentes de
que el residuo Glu297 en la hélice 6 transmembrana del receptor kappa es el sitio orientador principal que influye
en la selectividad kappa encontrada en 6-8 (Fig. 1). En términos del concepto de orientacién de mensaje aplicado
por Portoghese a las moléculas pequefias opidceas, es la funcionalidad amina pendiente (marcada con asteriscos en el
esquema) presente en 6-8 la que funciona como elemento orientador de kappa al interactuar con el residuo Glu297
que estd presente en el receptor kappa, pero no en el receptor mu.

En términos de tratamiento de abuso de sustancias, los antagonistas selectivos del receptor kappa han sido los
menos estudiados principalmente debido a la limitada biodisponibilidad de 6 y sus andlogos. Sin embargo, evidencias
crecientes de que el sistema opidceo kappa enddgeno se opone a las acciones de agonistas de mu como 2, sugieren
que los antagonistas selectivos del sistema receptor kappa podrian suprimir o eliminar los sintomas de abstinencia que
surgen por un sistema receptor kappa sobreactivo, y por tanto promover la abstinencia y evitar la recidiva. Por lo tanto,
seria de gran valor el desarrollo de antagonistas de kappa novedosos que posean perfiles farmacocinéticos mejorados.

Como resulta obvio a partir de los ejemplos anteriores, la subestructura de morfinano de 3 ha servido como molde
principal sobre el que se han construido los antagonistas selectivos. Contrariamente a estos esfuerzos, el trabajo de los
inventores en este campo empezé a partir de la clase relativamente no estudiada de antagonistas opidceos de trans-
(3,4)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina sustituida en N descubierta por Zimmerman y col. Los compuestos como 9a
y 9b (Fig. 1) eran antagonistas opidceos novedosos debido a que su actividad antagonista intrinseca no estaba mediada
por la estructura de su sustituyente N (concretamente, los andlogos de N-metilo (9a) y N-ciclopropilmetilo (9b) en
la serie de fenilpiperidina son ambos antagonistas puros). Es mds, no se ha descubierto ningtn sustituyente N que
convierta esta serie de compuestos en un agonista. Los compuestos 10-12 (Fig. 1) representan algunas de las estructuras
ensayadas hasta la fecha. A este respecto, se ha demostrado recientemente por los inventores que los compuestos que
portan el sustituyente en N trans-cinamilo, como se encuentra en 13 (Fig. 1), reproducian lo més estrechamente la
potencia en el receptor opidceo mu de los andlogos sustituidos en N flexibles (10-12). De hecho, las potencias de
receptor mu comparables demostradas por los andlogos de trans-(3,4)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina que poseen
el resto trans-cinamilo condujeron a los inventores a especular que, en su conformacién biolégicamente activa, los
compuestos tales como 10-12 tienen la cadena de conexién y anillo adjunto en su sustituyente en N extendidos lejos
del nitrégeno de piperidina de manera consistente con el esqueleto de frans-cinamilo como se encuentra en 13.

Se han dado a conocer en el documento WO 99/45925 compuestos antagonistas y agonistas de receptor opidceo
que contienen un grupo piperidinilo o piperidinilo con puente.

En estudios mds recientes que comparan la potencia y selectividad de receptores opidceos ante cambios del susti-
tuyente en N en esta serie de antagonistas, los inventores descubrieron 14-21 (Fig. 1). Estos compuestos se obtuvieron
a partir de la seleccion de bibliotecas de compuestos que estaban sesgadas hacia la actividad antagonista opidcea me-
diante la incorporacién de trans-(3,4)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina a cada ligando. En ensayos bioldgicos, se
encontré que estos compuestos (14-21) posefan selectividad por el subtipo de receptor opidceo kappa en ensayos de
union.
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Resumen de la invencién
Es un objeto de la invencién proporcionar compuestos que se unan a receptores opiaceos kappa con alta afinidad.

Es otro objeto de la invencién proporcionar compuestos que se unan a receptores opidceos kappa con alta especi-
ficidad.

Es otro objeto de la invencién proporcionar compuestos que se unan a receptores opidceos kappa con alta afinidad
y especificidad en ensayos funcionales.

Los objetos de la presente invencion, y otros, se consiguen con compuestos de las estructuras descritas en la
presente memoria, particularmente los compuestos 14-21, que tienen las ventajas anteriores. Segin el conocimiento
de los inventores, los compuestos 14, 18, 19 y 20 tienen la mayor afinidad y selectividad por el receptor opidceo kappa
de todos los compuestos reseflados hasta ahora(Tabla 1). El compuesto 14 se estudié también en el ensayo funcional
de [*S]GTPyS y, en particular, mantuvo la selectividad por kappa entre los ensayos de unién y funcional y mostré un
valor de K; de 0,006 nM para el receptor kappa y una relacién de K; de mu/kappa de 570 (Tabla 3).

Breve descripcion de las figuras

Se obtendra facilmente una apreciacién mas completa de la invencién y de muchas de las ventajas acompafiantes
de la misma en la medida de que la misma sea mejor entendida por referencia a la siguiente descripcion detallada,
cuando se considera en conexién con los dibujos adjuntos, en los que:

Figura 1: estructura quimica de los compuestos (1)-(21);

Figura 2: ruta sintética a los compuestos (14-20);

Figura 3: ruta sintética al compuesto 21.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion proporciona antagonistas opidceos de kappa que se unen a receptores opidceos de kappa con
alta afinidad y/o especificidad. Los compuestos de la presente invencién son aquellos representados por la férmula (I):

0Q

en la que Q es H o CO-alquilo C,_g;
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R, es alquilo C,_g o una de las siguientes estructuras:

cyy: L A N
Hzn tﬂzn Y, (.Hzn N= YI
N N
A N X/ W A\ } A N
‘tHz n —/N Yi ‘(.Hz n =Y Ha n N= Yi -(_Hz nNgYl

Y, es H, OH, Br, CL F, CN, CF;, NO,, N3, ORg, CO,Ry, alquilo C,_¢, NR(R;;, NHCOR,, NHCO,R,, CONR 3R,
CH,(CH,),Y>;

Y2 €S H, CF}, COzRg, alquilo C1—65 NR]()R”, NHCOR]z, NHCOlez, CONR13R14, CHon, CHzoRg, COCHzRg,

Y; es H, OH, Br, C1, F, CN, CF;, NO,, N3, ORg, CO,R,, alquilo C,_4, NR(R;;, NHCOR,, NHCO,R |;, CONR 3R 4,
CH,(CH,),Y,;

R, es H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g 0 CH,-arilo sustituido con uno o mas grupos Y;;
R; es H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g 0 CH,-arilo sustituido con uno o mas grupos Y;;
en los que R, y R; pueden estar unidos conjuntamente formando un grupo alquilo C,_g;

R, es hidrégeno, alquilo C,_g, CO,-alquil C,_g-arilo sustituido con uno o mas grupos Y, CH,-arilo sustituido con
uno o mds grupos Y; o CO,-alquilo C,_g;

ZesN,OoS;cuando Zes O o S, no hay Rs;

Rs es H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g, CH,CO,-alquilo C,_g, CO,-alquilo C,_g o0 CH,-arilo sustituido
con uno o més grupos Y, (cuando Z es O o S, no hay Rs):

nes0,1,2063;

Ry es un grupo seleccionado del grupo constituido por las estructuras (a)-(bbb):

Y' Y| Yl
(H/z(‘:\n
N N (CH? )n CH, )n
Ry Ry NR;oRy;
(a)

(®) )



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2300436 T3

NH



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2300436 T3

N Y Y
. I = | -~ I,
(HCH, A ~-N
(KCH)
L N Ilq(C“z)n
Ry Ry
(m) (n)
(©)
Ry N {
|\ Yy | Y =
> I >y
R7 R? \N Yl
®) @ ©
Y| Yl Y;
z (HC
_'\/(CHz)n z
NRjoR, NRoR NRoR};
) ® (w)
Ry
/ X T
"I emYY oy
E Y, r;l Y, /kNa,N
e Ry ®)
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Y,
N , Yl N Y,
N
N ~ | |
)I\ N h} h‘ N
N
@ (aa)

(bby Ry
(dd)
Y
Vi § ¥ u
(H,CY, / 7
—omy, P
NRioR;y NRioR1y Pt {CHy ),
< !
«) @ Ry

Y Y1
| L
Nl Y (mc CH.
/'\N"‘N - /\Nc 2}1
(ee)
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N
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NRioRyy
(aaa)

X, es hidrégeno, alquilo C, g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g;

X, es hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_4; 0

Y)

NRoRy;
(ss)

RiRioN
CHy),

(bbb}
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X, y X, forman conjuntamente =0, =S, =NH;

R, es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes Y;, NR;(R;;, NHCOR,, NHCO;,R;3,
CONR4R;5, CH,(CH,), Y,, C(=NH)NR 4R 7;

Rs es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mds sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3, alquilo
C,_6 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mds sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3, alquilo
C,_¢ 0 CH,(CH,),Y,’,enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mads sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

R, es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;

Ry, es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mds sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o més sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry, es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C, 4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;

R;s5 es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ris es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;

Ry; es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mds sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_ 4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C, .

Preferiblemente, los compuestos de la presente invencién son aquellos representados por la férmula I como se
muestra anteriormente, en la que R, Ry, Rs, Yy, Y5, Z, n, X;, X, y R;-R;; son como se indican anteriormente;

Y; es H;

R, y R; son cada uno independientemente H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g, CH,-arilo sustituido con
uno o mas sustituyentes Y;; y

Rg es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por las estructuras (a)-(cc) anteriores.

Mais preferiblemente, los compuestos de la presente invencion son aquellos representados por la férmula I como
se muestra anteriormente, en la que Y, Y,, R4, Rs, Z, n, X, X, y Rg-R;5 son como se indican anteriormente;

CxY: C C / \
l.Izn tHzn Y) ('Hzn N="y,

R, y R; son cada uno independientemente H o alquilo C,_g, en los que R, y R; no pueden ser ambos H al mismo
tiempo;

R, es alquilo C, g,

Y; es H;

Rg es una férmula seleccionada de las estructuras (a)-(r) mostradas anteriormente; y

R; es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mads sustituyentes Y;, NR;(R;;, NHCOR,, NHCO,R 3,
CONR]4R|5 (6] CHz(CHz)nYz.

10
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Atun mads preferiblemente, los compuestos de la presente invencién son aquellos representados por la férmula I
como se muestra anteriormente, en la que Y, Z, n, X;, X, y Rg-R;5 son como se indican anteriormente;

R, es alquilo C,_g;

Y, es H, CF;, CO,Ry, alquilo C,_, NR(R;;, NHCOR,,, NHCO,R,,, CONR;R,, CH,OH, CH,0OR;s, COCH,Ry;
Y; es H;

R, y R; son cada uno independientemente H o metilo, en los que R, y R; no pueden ser ambos H al mismo tiempo;

R, es H, alquilo C,_g, CO,-alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mads sustituyentes Y; y el estereocentro
adyacente a R, estd en una configuracion (S);

R; es H, alquilo C,_3, CH,CO,-alquilo C,_g;
Ry es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por las estructuras (a)-(c) y (h)-(0);

R; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o més sustituyentes Y;, NR;(R;;, NHCOR,,, NHCO,R 3,
CONR 4R;5 0 CH,(CH,),Y>.

Lo mas preferiblemente, los compuestos de la presente invencion son aquellos representados por la férmula I como
se muestra anteriormente, en la que Y, Z, n, X;, X, y Rg-Ry4 son como se indican anteriormente;

R, es metilo;

Yz €S H, CF3, COzRg, alquilo le6a NR]()R“, NHCORlz, NHCOlez, CONR13R14, CHon, CHzoRg, COCHzRg,

Y; es H;

R, y R; son cada uno H o metilo, de tal modo que cuando R, es H, R; sea metilo y viceversa;

R, es alquilo C,_g, CO,-alquilo C,_g y el estereocentro adyacente a R, tiene una configuracién (S);

Rs es H;

R es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por (a) y (b); y

R; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o més sustituyentes Y, o CH,(CH,), Y,.

Son el conjunto mds preferido de compuestos los compuestos de férmulas 14-21 como se muestran en la Fig. 1.

Como se utilizan a lo largo de esta descripcion, los términos “grupo alquilo” o “radical alquilo” comprenden todos
los isémeros estructurales de los mismos, tales como grupos y restos alquilo lineales, ramificados y ciclicos. A menos
que se indique otra cosa, todos los grupos alquilo descritos en la presente memoria pueden tener 1 a 8 4tomos de
carbono, incluyendo todos los valores y subintervalos especificos entre ellos tales como 2, 3, 4, 5, 6 6 7 dtomos de
carbono.

El grupo alquenilo o grupo alquinilo puede tener uno o méds dobles o triples enlaces, respectivamente. Como se
apreciara facilmente, cuando un grupo alquenilo o alquinilo estd unido a un heterodtomo, no se forma un doble o triple

enlace con el atomo de carbono unido directamente al heteroatomo.

El grupo arilo es un grupo arilo hidrocarbonado tal como un grupo fenilo, naftilo, fenantrenilo o antracenilo, que
puede tener uno o mds sustituyentes grupo alquilo C,_,.

Los compuestos de la presente invencién son opidceos que son preferiblemente antagonistas que son selectivos
del receptor kappa. La selectividad «/u puede ser al menos de 2:1, pero es preferiblemente mayor, por ejemplo, al
menos de 5:1, 10:1, 25:1, 50:1, 100;1, 200:1 o incluso 500:1. La selectividad «/u puede ser al menos de 2:1, pero es
preferiblemente mayor, por ejemplo, al menos de 5:1, 10:1, 25:1, 50:1, 100:1, 200;1, 250:1, 500:1 o incluso 1000:1.

Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse, por ejemplo, segtin la secuencia de reaccién mostrada
en la Figura 2 y la Figura 3.

Los compuestos de la presente invencién pueden estar en forma de una sal farmacéuticamente aceptable mediante
la protonacion de las aminas con un dcido adecuado. El 4cido puede ser un dcido inorgdnico o un dcido orgénico.
Los acidos adecuados incluyen, por ejemplo, 4cidos clorhidrico, yodhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosférico, citrico,
acético, fumadrico y férmico.

11
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Las selectividades de receptor discutidas anteriormente se determinan basandose en las afinidades de unién a los
receptores indicados o su selectividad en ensayos funcionales opidceos.

Los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse para unirse a receptores opidceos. Dicha unién puede
conseguirse poniendo en contacto el receptor con una cantidad eficaz del compuesto de la invencién. Por supuesto,
dicha puesta en contacto se realiza preferiblemente en un medio acuoso, preferiblemente a una fuerza iénica, pH, etc.
fisiol6gicamente relevantes.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse también para tratar pacientes que tienen estados patoldgicos que
se mejoran mediante la unién a receptores opidceos o en cualquier tratamiento en el que se desee la supresién tempo-
ral del sistema receptor opidceo kappa. Dichos estados patoldgicos incluyen adiccidn a opidceos (tal como adiccion a
heroina) o adiccién a cocaina. Los compuestos de la presente invencidn pueden utilizarse también como agentes citos-
taticos, como agentes antimigrafia, como inmunomoduladores, como inmunosupresores, como agentes antiartriticos,
como agentes antialérgicos, como viricidas, para tratar diarrea, como antipsicdticos, como antiesquizofrénicos, como
antidepresivos, como agentes uropdticos, como antitusivos, como agentes antiadictivos, como agentes antitabaquis-
mo, para tratar el alcoholismo, como agentes hipotensivos, para tratar y/o prevenir la pardlisis resultante de isquemia
traumadtica, como neuroproteccion general contra traumatismo isquémico, como coadyuvantes para el tratamiento con
factor de crecimiento nervioso de hiperalgesia e injertos de nervio, como antidiuréticos, como estimulantes, como an-
ticonvulsivos o para tratar la obesidad. Adicionalmente, los presentes compuestos pueden utilizarse en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson como coadyuvante de L-dopa para el tratamiento de discinesia asociada al tratamiento
con L-dopa.

Los compuestos pueden administrarse en una cantidad eficaz mediante cualquiera de las técnicas convencionales
bien establecidas en el campo médico. Por ejemplo, los compuestos pueden administrarse por via oral, intravenosa o
intramuscular. Cuando se administran asi, los compuestos de la invencién pueden combinarse con cualquiera de los
portadores y aditivos farmacéuticos bien conocidos que se utilizan habitualmente en dichas composiciones farmacéu-
ticas. Para una discusién de las formas de dosificacion, portadores, coadyuvantes, farmacodindmica, etc., véase Kirk-
Othmer, “Encyclopedia of Chemical Technology”, 4* edicion, vol. 18, 1996, pag. 480-590, incorporado a la presente
memoria como referencia. El paciente es preferiblemente un mamifero, prefiriéndose especialmente pacientes huma-
nos. Las cantidades eficaces se determinan facilmente por los expertos en la técnica. Los estudios por los presentes
inventores no muestran toxicidad ni letalidad por los presentes compuestos a cantidades de hasta 300 mg/kg en ratones.

Los compuestos de la presente invencidon pueden administrarse en forma de una dosificacién tnica al dia, o en
forma de dosificaciones miiltiples al dfa. Cuando se administran como dosificaciones multiples, las dosificaciones
pueden ser dosis iguales o dosis de cantidad variable, basandose en el tiempo entre las dosis (concretamente, cuando
haya un tiempo largo entre dosis, tal como durante la noche al dormir, la dosis administrada serd mayor para permitir
que el compuesto esté presente en la corriente sanguinea del paciente durante el periodo de tiempo mas largo a niveles
eficaces). Preferiblemente, el compuesto y las composiciones que contienen el compuesto se administran a una dosis
tnica o de 2-4 dosis iguales al dia.

Las composiciones adecuadas que contienen los presentes compuestos comprenden adicionalmente un portador
fisiol6gicamente aceptable tal como agua o portadores s6lidos farmacéuticos convencionales y, si se desea, uno o mas
tampones y otros excipientes.

Ejemplos

Habiéndose descrito en general esta invencion, puede obtenerse una comprension adicional con referencia a ciertos
ejemplos especificos que se proporcionan en la presente memoria s6lo con fines de ilustracidn, y que no se pretende
que sean limitantes a menos que se especifique otra cosa.

Quimica

El acoplamiento de (3R,4R)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (22) con L-valina protegida con ferc-butoxicarbo-
nilo (protegida con Boc) utilizando hexafluorofosfato de benzotriazol- 1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (reactivo BOP)
en THF y la retirada del grupo protector Boc con 4cido trifluoroacético (TFA) en cloruro de metileno, seguido de reduc-
cién utilizando una disolucién de complejo de borano-sulfuro de dimetilo en tetrahidrofurano (THF), proporcioné la
amina intermedia 3-[1-(2S-amino-3-metilbutil)-3R,4R-dimetil-4-piperidinil]fenol (23) con 74% de rendimiento (Figu-
ra 2). A partir de este intermedio versatil, se derivé (3R)-7-hidroxi-N-((1S5)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dime-
til-1-piperidinil]-metil } -2-metilpropil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolin-carboxamida (14), (3S)-7-hidroxi-N-((15)-1-
{[(BR,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinil]metil }-2-metilpropil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxa-
mida (15) y (3R)-N-((15)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil-1-piperidinilJmetil } -2-metilpropil)-1,2,3,4-tetra-
hidro-3-isoquinolincarboxamida (16) acoplando en primer lugar con 4cido Boc-D-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoqui-
nolin-3-carboxilico (para 14), 4cido Boc-L-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (para 15) o acido
Boc-D-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (para 16) respectivamente, seguido de la retirada de los grupos
protectores Boc con TFA como se describe anteriormente. El tratamiento del compuesto intermedio (3R)-7-hidroxi-3-
{[((19)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1-piperidinil]metil }-2-metil-propil)amino]carbonil)-3,4-dihidrohi-
dro-2(1H)-isoquinolincarboxilato de terc-butilo (24) con hidruro de litio y aluminio en THF a reflujo, seguido de un
procesamiento basico, proporciond (3R)-3-{[((15)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil-1-piperidinil]-metil } -2-
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metilpropil)amino]metil }-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-7-isoquinolinol (20). Los compuestos (3R)-2-(N, N-dimetilglicil)-
7-hidroxi-N-((15)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinil|metil } -2-metilpropil)- 1,2,3,4-tetrahidro-3-
isoquinolincarboxamida (17), (35)-7-hidroxi-N-((15)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinil Jmetil } -
2-metilpropil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolin-carboxamida (18) y (3R)-3-{[((15)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxi-
fenil)-3,4-dimetil-1-piperidinilJmetil } -2-metilpropil)Jamino]metil }- 1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinol (19) se deriva-
ron cada uno de (3R)-7-hidroxi-N-((1S)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinilJmetil }-2-metilpro-
pil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida (14) mediante diferentes rutas sintéticas. Por ejemplo, el compuesto
19 se preparé reduciendo 14 con borano en THF como se describe anteriormente. El compuesto 18 se preparé tratando
14 con formalina y triacetoxiborohidruro de sodio, seguido de un procesamiento basico. El compuesto 17 se prepard
a partir de 14 mediante un acoplamiento mediado por BOP con N,N-dimetilglicina. Como se muestra en la Figura
3, se prepard el compuesto (3R)-7-hidroxi-N-((15)-1-{[(35.,45)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1-piperidinilmetil } -2-
metilpropil)-1,2,3.4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida (21) segtin la misma ruta sintética utilizada para obtener 14.
Por tanto, el acoplamiento de (-)-(35,45)-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina (25) con L-valina protegida con terc-
butoxicarbonilo utilizando reactivo BOP en THF y la retirada del grupo protector Boc con TFA, seguido de reduccién
con borano, proporciond el intermedio amina 3-[1-(2S-amino-3-metilbutil)-3S5,4S-dimetil-4-piperidinil]fenol (26). El
acoplamiento con 4cido Boc-D-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico proporcioné (3R)-7-hidroxi-3-
{[((18)-1-{[(35,45)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinil]-metil } -2-metilpropil )amino]carbonil } -3,4-dihidrohi-
dro-2(1H)-isoquinolincarboxilato de ferc-butilo (27), que proporcioné después (3R)-7-hidroxi-N-((15)-1-{[(3S,4S5)-
4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinil Jmetil } -2-metilpropil)- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolincarboxamida (21) des-
pués de la retirada del grupo protector Boc con TFA como se describe anteriormente.

Biologia

Se determinaron las afinidades de unién de los antagonistas de kappa novedosos 14-21 y el antagonista de kappa
patrén nor-BNI (6) en los receptores opidceos mu, delta y kappa utilizando ensayos de unién competitiva siguiendo
procedimientos resefiados anteriormente, Tabla 1. Las medidas de antagonismo se obtuvieron controlando la capaci-
dad de compuestos de ensayo seleccionados de inhibir la estimulacién de la unién de [**S]GTP-y-S producida por los
agonistas selectivos (D-Ala’>,MePhe?,Gly-ol’)encefalina (DAMGO, receptor mu), (+)-4-[(aR)-a-(2S,5R)-4-alil-2,5-
dimetil-1-piperazinil)-3-metoxibencil]-V, N-dietilbenzamida (SNC-80, delta) y Sa,7,88-(-)-N-metil-N-[7-(1-pirroli-
dinil)- 1-oxaespiro-[4,5]dec-8-il]bencenoacetamida (U69.593, kappa) en nicleo caudado de conejillo de indias (Tabla
2) y en receptores humanos clonados, Tabla 3.

Resultados y discusion

La inspeccion de los datos de unién en la Tabla 1 para el antagonista patrén nor-BNI (6) indica que tiene una
afinidad mucho mayor por el receptor kappa (K;= 1,09) respecto al receptor mu (K;= 65) o el receptor delta (K;= 86).
Por tanto, en este ensayo el antagonista de kappa patrén se comporta como se esperaba con una selectividad de 60
veces por el receptor kappa frente al receptor mu y una selectividad de 79 veces por el receptor kappa frente a delta.
La comparacién de los datos para los compuestos novedosos 14-21 revela que todos estos compuestos poseen una
selectividad delta/kappa superior respecto a 6 y muchos poseen una selectividad mu/kappa superior. En términos de
afinidad de unién al receptor kappa, muchos de los compuestos novedosos, por ejemplo, 14 y 18-20, poseen mucha
mayor afinidad que el antagonista de kappa patrén nor-BNI (6). Ademas, 18-20 son mucho mas selectivos por el re-
ceptor kappa respecto a mu y delta. Con un valor de K; de 2,1 nM en el receptor kappa, el compuesto 16 es ligeramente
menos potente que nor-BNI (6); sin embargo, es también mucho més selectivo por el receptor kappa. Los compuestos
15 y 21, que son diastereémeros de 14, poseen una afinidad mdas débil por el receptor kappa y/o menos selectividad.
Estos descubrimientos muestran la novedad de 14 y sus andlogos.

En un ensayo funcional que utiliza membranas de conejillo de indias (Tabla 2), el antagonista patrén nor-BNI (6)
muestra un aumento de 28 veces en su K respecto a la observada en el ensayo de unién. Sin embargo, en los receptores
mu y delta, las K; de 6 de 16,7 nM y 10,2 nM representan sélo aumentos de 4 y 8,5 veces, respectivamente. En general,
esto se traduce en un aumento significativo de la selectividad de mu frente a kappa y delta frente a kappa en este ensayo
respecto a su actuacion en el ensayo de unién. El compuesto novedoso 14 muestra también una mejora en su K; por el
receptor kappa en este ensayo respecto al ensayo de unién (K;= 0,02 nM). Unido a la observacién de que la K| por el
compuesto (14) en los receptores mu o delta no aumenta sustancialmente, da como resultado una selectividad de mu
frente a kappa de mas de 100 veces y una selectividad por el receptor delta frente a kappa sin precedentes de >15.000
veces.

En el ensayo funcional mds relevante que utiliza receptores opidceos humanos clonados, el antagonista novedoso
14 demuestra un aumento de 3,4 veces en la afinidad por el receptor kappa respecto al ensayo funcional que utiliza
membranas de conejillo de indias. Esto representa una mejora general de 53 veces en la K, del receptor kappa en
comparacioén con el ensayo de unién, y como antes, hay un pequefio desplazamiento de K; por los receptores mu o
delta. Esto impulsa eficazmente las selectividades del compuesto 14 a 570 y >16.000 veces para mu frente a kappa
y delta frente a kappa, respectivamente. En este ensayo, se observa entonces que el antagonista novedoso 14 se tanto
més selectivo como mds potente que el antagonista patrén nor-BNI (6), que muestra una selectividad de mu frente a
kappa y de delta frente a kappa de sélo 225 y 172 veces, respectivamente. En consecuencia, el compuesto 14 es, en
este ensayo, el antagonista selectivo de receptor opidceo kappa mds potente identificado hasta ahora.
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Conclusiones

Los datos de unién al receptor opidceo para los compuestos 14-21 mostraron una novedosa e inesperada alta
afinidad y selectividad por el receptor opidceo kappa. Por ejemplo, el compuesto 18, que posee una estructura com-
pletamente diferente de nor-BNI, es 20 veces mdas potente que el compuesto de referencia nor-BNI (6) y posee mucha
mayor selectividad. De forma més importante, la comparacién de 14 con nor-BNI en dos ensayos funcionales muestra
que esta clase novedosa de antagonistas de kappa exhibe también un grado ain mayor de inesperadamente alta afi-
nidad y selectividad por el receptor kappa en estos ensayos. Las estructuras novedosas de los compuestos 14-21 y la
inesperadamente alta afinidad y selectividad demostradas por esta nueva clase de compuestos por el receptor kappa
son suficientes para garantizar la definicién de 14 y sus andlogos como estructuras prototipicas que podrian utilizarse
para el disefio de antagonistas de kappa potentes y selectivos adicionales.

TABLA 1

Resultados de union de radioligando a los receptores opidceos mu, delta y kappa para el compuesto patron nor-BNI
(6) y los antagonistas de kappa novedosos 14-21

K: (nM * EE)

M o K
Compuesto [°H]DAMGO® [®H])DADLE® [°H]U69.593° pn/k &/x
6, nor-
BNI 65,06+5,6 86+7,3 1,09+0,14 60 79
14 3,7340,17 301450 0,32+0,05 12 940
15 596429 >4.900 9,8+1,6 61 500
16 775%75 >4.900 2,1+0,17 369 >2.333
17 164+10,5  >3.400 15+1,2 11 >219
18 37+1,4 616+59 0,05340,03 700 11.622
19 107411 5.572+713 0,63+0,05 170 8.844
20 5942,5 2.231+187 0,55+0,04 107  4.056
21 13848 144415 17,5%2,5 7,8 8,2

® [’H]DAMGO  (D-Ala? MePhe!, Gly-ol®)encefalina. Ligando
tritiado selectivo del receptor opidceo y. b [3H]DADLE
[(D—Alaz,D—Leus)encefalina]. Ligando tritiado selectivo
del receptor opiaceo &. © ﬁH]U69.593 {[3H](5a,7a,85)—(—)—
N-metil-N-[7-(1l-pirrolidinil)-l-oxaespiro(4,5]dec~8-

illbencenocacetamidal. Ligando tritiado selectivo del

receptor opiédceo K
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TABLA 2

Inhibicion mediante antagonistas de la union de [*S]GTP-y-S en niicleo caudado de conejillo de indias estimulada

por los agonistas selectivos de subtipo de receptor opidceo DAMGO (u), SNC80 (6) y U69.593 (k)

K; funcional aparente (nM * EE)

Compuesto p ) K /K 5/K
DAMGO® DADLE® U69.593¢

6, nor-

BNI 16,7+¢1,5 10,2+1,0 0,038%0,005 438 268

14 2,16+0,75 >300 0,02+0,002 108 >15.000

2 DAMGO [ (D-Ala?,MePhe®,Gly-ol®’)encefalina). Agonista

selectivo del receptor opidceo u. P SNC-80, ([(+)-4-

[aR)-0-(2S,5R)-4-alil-2,5-dimetil-1-piperazinil)~-3-

metoxibencil]-N,N-dietilbenzamida). Agonista selectivo

del receptor opidceo delta. © U69.593 [ (5a,7a,8p)-(-)-N-

metil-N-[7-(l-pirrolidinil)-1l-oxaespiro{4,5]dec-8-
il]lbencenoacetamidal]. Agonista selectivo del receptor

opidceo x

TABLA 3

Inhibicion por antagonistas de la union de [35S|GTP-y-S en receptores opidceos humanos clonados estimulada por

los agonistas opidceos selectivos DAMGO (u), SNS-80 (6) y U69.593 (k)

K; funcional aparente (nM * EE)

Compuesto H > K /K O/K
DAMGO? DADLEP U69.593°¢

6, nor-

BNI 15,84%5,7 12,1+3,1 0,07+0,03 225 172

14 3,42+0,83 >100 0,006+£0,001 570 >16.667

& DAMGO [(D—AlaZ,MePhe4,Gly—olS)encefalina] es un agonista
selectivo del receptor opidceo nu. La K; funcional
aparente es la concentracién de cada compuesto necesaria
para producir un 50% de atenuacidén de la unién de
[*°S]1GTP-y-S estimulada por DAMGO (10 um)

b snc-80, ([ (+)-4-[aR) -~ (2S5,5R)~4-alil-2,5-dimetil-1~
piperazinil)-3-metoxibencil]~-N,N-dietilbenzamida) es un
agonista selectivo del receptor opidceo delta. La K;
funcional aparente es la concentracidén de cada compuesto

necesaria para producir un 50% de atenuacidén de la uniédn
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de [3°S]GTP-y-S estimulada por SNC80 (10 um)

€ U69.593 [(5x,7x,8B)-(-)-N-metil-N-[7-(l-pirrolidinil)-
l-oxaespiro[4,5]dec-8-illbencencacetamidal . Agonista
selectivo del receptor opidceo k. Concentracién funcional
aparente de cada compuesto necesaria para producir un 50%
de atenuacidén de la unidén de [“S]GTP—y—S estimulada por
U69.593 (10 um)

Parte experimental

3-[1-(2S-Amino-3-metilbutil)-3R,4R-dimetil-4-piperidinil-fenol (23). Se combinaron (+)-(3R,4R)-dimetil-4-(3-hi-
droxifenil)piperidina (22) (11,5 mmol), L-valina protegida con terc-butoxicarbonilo (11,5 mmol) y reactivo BOP (11,5
mmol) en THF (150 ml) a temperatura ambiente, y se afiadié a esto inmediatamente trietilamina (TEA) o diisopropi-
letilamina (25,3 mmol). Después de agitar durante 1 h, se verti6 la mezcla de reaccién en etiléter (500 ml) y agua (150
ml) en un embudo de decantacién. Se agité la mezcla y se retiré la fase acuosa. Se repiti6 este procedimiento utilizando
150 ml de NaHCO; saturado y 150 ml de salmuera. Se diluy6 la fase orgdnica con hexano hasta turbidez y se seco
(Na,S0,), se concentr6 a presién reducida, después se disolvié en 100 ml de cloroformo (almacenado sobre K,CO;) y
se concentrd de nuevo. Se dispuso esto en un sistema de alto vacio para retirar el disolvente residual, proporcionando
un s6lido espumoso amarillo blanquecino.

Después de permanecer a vacio en la bomba durante una noche, se disolvié este material no purificado en cloruro
de metileno (45 ml) y se enfrié a -20°C (metanol/hielo). Se anadi6 a esto 4dcido trifluoroacético puro en porciones de
10 ml durante 2 min, proporcionando una adicién total de 30 ml. Se agit6 toda la mezcla durante exactamente 30 min
y después se retiré el bafio de enfriamiento durante exactamente 30 min. En este punto, se verti6 la mezcla de reaccién
en un vaso de precipitados de 1 1 que contenia una barra de agitacién grande y una mezcla rapidamente agitada de
disolucién saturada de bicarbonato (400 ml) y cloroformo (150 ml). Después de completar la adicion, se verific que
el pH de la mezcla era 10 y se ajusté con bicarbonato de sodio sdlido si era necesario. Se vertié esta mezcla en un
embudo de decantacién. Se aclaré cualquier compuesto orgdnico precipitado en el embudo de decantacién utilizando
una pequefia cantidad de metanol. Se aclard después el vaso de precipitados con una pequefia cantidad de agua, que se
afiadi6 al embudo de decantacién. Se agitaron las fases, se separaron y se extrajo la fase acuosa cinco veces adicionales
utilizando cloruro de metileno: THF 3:1. Se secaron las fases orgdnicas combinadas sobre sulfato de sodio y se retiré
el disolvente a presién reducida. Se dispuso después el material en una bomba de alto vacio, proporcionando un sélido
espumoso amarillo.

Se disolvié en THF (150 ml) el material no purificado de la etapa de desprotecciéon y se enfrié a -20°C (meta-
nol/hielo). Se afiadi6 gota a gota a esta mezcla agitada una disolucién de complejo de borano-sulfuro de dimetilo
2 M en THF (150 mmol). Se calent6 después la disolucion a reflujo y se mantuvo durante 3 h, después de dicho
tiempo se enfrid la disolucién a -20°C y se afiadi a ésta cuidadosamente gota a gota metanol (72 ml). Se agit6 esta
mezcla durante 1 h a temperatura ambiente, se afiadieron 16,4 ml de HCl 1 M en etiléter, se dejo agitar la disolucién
durante 30 min y se retiraron los disolventes en un rotavapor. Se repartié el residuo resultante entre cloruro de me-
tileno:tetrahidrofurano 3:1 y agua, se ajusté el pH a 10 con bicarbonato de sodio saturado, se satur6 la fase acuosa
con cloruro de sodio y se extrajo varias veces con cloruro de metileno:tetrahidrofurano 3:1. Se secaron las fases or-
ganicas combinadas sobre sulfato de sodio y se retir6 el disolvente. Se purificé este material mediante cromatografia
ultrarrdpida en una columna de gel de silice que se prepar6 empaquetando en suspensioén con cloroformo. Se cargd
el compuesto impuro en la columna en forma de una disolucién de cloroformo. La elucién procedié con cloroformo
puro seguido de 3% de metanol hasta 10% de metanol en cloroformo, segin fuera necesario para eluir los compuestos
deseados. Se combinaron las fracciones de producto y se retiré el disolvente en un rotavapor. Se disolvid este material
en el minimo de acetato de etilo caliente y se dej6 cristalizar. Se aisl6 el material cristalino mediante filtracion, seguido
de lavado con una pequefia cantidad de acetato de etilo enfriado con hielo, y se utilizé directamente en la siguiente
etapa después de secar durante una noche en una estufa a vacio. RMN-'H (MeOH-d,) ¢ 7,126-7,062 (t, 1H), 6,769-
6,735 (m, 2H), 6,603-6,558 (m, 1H), 2,657-2,179 (m, 8H), 2,000 (s a, 1H), 1,583-1,502 (m, 2H), 1,294 (s, 3H), 0,978-
0,912 (¢, 6H), 0,789-0,761 (d, 3H); RMN-"*C (MeOH-d,) § 158,5, 153,3, 130,1, 117,8, 113,8, 113,3, 63,4, 55,8, 54,1,
53,3, 40,0, 39,5, 33,1, 31,9, 28,1, 19,6, 19,2, 16,8. EM (electropulverizacién) M+1= 29,1. Calculado: 291.

(3R)-7-Hidroxi-3-{[((1S)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- I - piperidinil Jmetil)- 2 - metilpropil)amino |-
carbonil}-3,4-dihidrohidro-2(1H)-isoquinolincarboxilato de terc-butilo (24). Se afiadi6 reactivo BOP sélido (1,65 g,
3,75 mmol) a una disolucién de 23 (0,943 g, 3,25 mmol), dcido Boc-D-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-3-
carboxilico (1,00 g, 3,41 mmol) y trietilamina (1,57 ml, 11,2 mmol) en THF seco (100 ml). Se agité la mezcla de
reaccion en atmoésfera de N, a temperatura ambiente durante 2 h. Se diluyé la mezcla con Et,O (100 ml), se lavé con
NaHCO; saturado, seguido de agua, y se recogid después la fase orgdnica, se sec6 (Na,SO,) y se retird el disolvente a
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presion reducida. Se purific6 después el producto mediante cromatografia ultrarrdpida (50% de (80% de CHCl;:18%
de CH;0H:2% de NH,OH) en CHCl;), proporcionando 1,52 g (83%) de 24 en forma de una espuma blanca. RMN-
'H (CDCl) 6 7,14 (t, 1H, J= 8,0 Hz), 6,90 (d, 1H, J= 7,0 Hz), 6,75 (m, 2H), 6,63 (m, 3H), 5,74 (a, 1H), 4,81 (a, 1H),
4,57 (a, 1H), 4,39 (m, 1H), 3,92 (a, 1H), 3,27 (d, 1H, J= 14,9 Hz), 2,94 (dd, 1H, J=6,2, 15,5 Hz), 2,47-2,16 (m, SH),
1,97 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,51 (s, 9H), 1,40 (m, 1H), 1,21 (s, 3H), 0,85 (d, 3H, J= 6,2 Hz), 0,80 (d, 3H, J= 6,8 Hz),
0,79 (m, 3H).

(3R)-7-Hidroxi-N-((1S)-1-[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- I -piperidinilmetil)-2-metilpropil)- 1,2, 3,4-tetra-
hidro-3-isoquinolincarboxamida (14). Se anadi6 gota a gota 4cido trifluoroacético (16,4 ml, 212 mmol) durante 10
min a una disolucién de 24 (1,00 g, 1,77 mmol) en CH,Cl, seco (50 ml) a -20°C. Se calenté la reaccién a temperatura
ambiente y se retiré el disolvente a presion reducida. Se purificé el producto mediante cromatografia ultrarrdpida (50%
de (80% de CHCl;:18% de CH;0H:2% de NH,OH) en CHCl;), proporcionando 14 (0,801 g, 97%) en forma de una
espuma blanca. RMN-'H (CD;0D) ¢ 7,11 (dt, 1H, J= 7,9 Hz), 6,92 (d, 1H, J= 8,3 Hz), 6,74 (m, 2H), 6,59 (m, 2H),
6,50 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,94 (d, 2H, J= 5,9 Hz), 3,54 (dd, 1H, J= 4,8, 10,2 Hz), 2,94 (dd, 1H, J= 4,7, 15,7 Hz),
2,80 (m, 2H), 2,67-2,37 (m, 5H), 2,27 (dt, 1H, J=4,2, 12,6 Hz), 1,99-1,85 (m, 2H), 1,57 (d, 1H, J= 12,7 Hz), 1,30 (s,
3H), 0,95 (m, 6H), 0,74 (d, 3H, J= 6,7 Hz).

(3S)-7-Hidroxi-N-((1S)- 1-{[(3R,4R)-4-(3 - hidroxifenil) - 3,4 - dimetil - I - piperidinil | metil}-2 - metilpropil)- 1,2, 3,4-
tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida (15). Se anadi6 4dcido Boc-L-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carbo-
xilico (107 mg, 1,364 mmol) a una disolucion de 3-[1-(2S-amino-3-metilbutil)-3R,4R-dimetil-4-piperidinil]-fenol (23,
100 mg, 0,364 mmol) en 10 ml de THF seco seguido de reactivo BOP (177 mg, 0,4 mmol) y TEA (0,166 ml, 1,194
mmol). Se agit6 la mezcla de reaccién durante 2 horas a temperatura ambiente, después se afiadieron 15 ml de éter y
se lavé la mezcla con NaHCO; saturado y después agua. Se recogi6 la fase orgédnica, se secé sobre sulfato de mag-
nesio y se retir el disolvente a presion reducida. Se purificé el producto bruto (220 mg) utilizando cromatografia en
columna de gel de silice (gradiente: CHCI; puro a 50% de (CHCl;:MeOH:NH,OH, 80:18:2) en CHCl;). Se disol-
vi6 este material en 5 ml de CH,Cl, y se enfri6 a -20°C, tras de lo cual se afadi6é gota a gota TFA (2,7 ml, 0,035
mol). Se dejé el matraz de reaccién en un bafio de MeOH/hielo durante 10 minutos y después se dejé calentar has-
ta temperatura ambiente. Se retir6 el disolvente a presion reducida, se diluy6 el residuo con CH,Cl, y se afiadi6 a
esto NaHCO; saturado. Se separ6 la fase orgdnica y se retir6 el disolvente a presién reducida, proporcionando 120
mg de (35)-7-hidroxi-N-((15)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1-piperidinil]-metil } -2-metilpropil)-1,2,3,4-
tetrahidro-3-isoquinolin-carboxamida (15). RMN-'H (MeOH): 7,09 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 6,87 (d, J= 4,1 Hz, 1H), 6,77
(s, 1H), 6,74 (d, J= 0,8 Hz, 1H), 6,58 (dd, J= 8,3, 2,3 Hz, 2H), 6,48 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 4,01-3,95 (m, 1H), 3,90 (s,
2H), 3,51-3,48 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,94-2,21 (m, 9H), 1,96 (d, J= 13 Hz, 1H), 1,28 (s, 3H), 0,89 (t, J= 7,2 Hz, 6H),
0,74 (d, J= 6,9 Hz, 3H). EMBR (ES) m/z 466,2 (M+H)*.

(3R)-N-((1S)-1-{[(3R,4R)-4-(3-Hidroxifenil)-3,4-dimetil- I -piperidinil Jmetil }-2-metilpropil)- 1,2, 3,4-tetrahidro-3-
isoquinolincarboxamida (16). Se acopld 3-[1-(2S5-amino-3-metilbutil)-3R,4R-dimetil-4-piperidinil]fenol (23) con 4ci-
do 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico como se describe para el compuesto 15, y se desprotegié con TFA
como se describe anteriormente, proporcionando un producto bruto que se purificd por cromatografia en capa fina
preparativa en silice (50% de (CHCI;:MeOH:NH,OH 80:18:2) en CHCl;, proporcionando 0,028 g de (3R)-N-((15)-1-
{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinilJmetil }-2-metilpropil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxa-
mida (16). RMN-'H (CDCl,): 7,22 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,05-7,13 (m, 3H), 6,98-7,01 (m, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,73
(d, J=17,8 Hz, 1H), 6,65 (dd, J= 7.9, 1,8 Hz, 1H), 4,05-4,14 (m, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,56 (dd, J= 10,7, 4,9 Hz, 1H), 3,18
(dd, J= 16,5, 4,8 Hz, 1H), 2,67-2,82 (m, 3H), 2,31-2,54 (m, 4H), 2,18-2,25 (m, 1H), 1,86-1,96 (m, 2H), 1,52 (d, J=
12,9 Hz, 1H), 1,25 (s, 3H), 0,92 (t, J= 7,6 Hz, 6H), 0,67 (d, J= 6,9 Hz, 3H). EMBR (ES): m/z 450,32 (M+H)*.

(3R)-2-(N,N-Dimetilglicil)-7- hidroxi-N-((1S)- 1-{[(3R,4R)-4-(3 - hidroxifenil) - 3,4-dimetil- I - piperidinil Jmetil }-2-
metilpropil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida (17). Se acopldé (3R)-7-hidroxi-N-((15)-1-{[(3R,4R)-4-(3-
hidroxifenil)-3,4-dimetil-1-piperidinil |metil }-2-metil-propil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida (14, 0,100
g, 0,285 mmol) a N,N-dimetilglicina como se describe anteriormente, proporcionando un producto bruto que se purifi-
¢6 por cromatografia ultrarrapida (50% de (CHCl;:MeOH:NH,OH 80:18:2) en CHCl;), proporcionando (3R)-2-(N, N-
dimetilglicil)-7-hidroxi-N-((15)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinil metil }-2-metilpropil)- 1,2,3,
4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida (17, 0,101 g, 86%) en forma de una espuma blanca. EMBR (ES) m/z 551,4
(M+H)*.

(3S)-7-Hidroxi-N-((1S)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinil Jmetil }-2-metilpropil)-2-metil- 1,2,
3,4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida (18). Se afiadié formalina (0,02 ml, 0,215 mmol) a una disolucién agita-
da de (3R)-7-hidroxi-N-((15)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinil|metil } -2-metil-propil)-1,2,3,4-
tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida (14, 100 mg, 0,215 mmol) disuelta en 5 ml de DCE seco. Se afiadi6 a esta mezcla
Na(OAc); BH (205 mg, 0,97 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 horas y después
se inactivé mediante la adicién de NaHCO; sat., hasta que cesé el burbujeo. Se extrajo después esto tres veces con
una disolucién de CH,Cl,: THF 3:1 y se purificé el residuo utilizando cromatografia en capa fina preparativa en gel de
silice en 60% de (CHCl;:MeOH:NH,OH 80:18:2) en CHCI;, proporcionando (35)-7-hidroxi-N-((15)-1-{[(3R,4R)-4-
(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinil Jmetil } - 2-metilpropil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolin-carboxamida
pura (18). RMN-'H (MeOH): 7,09 (t, J= 3,8 Hz, 1H), 6,9 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,73 (d, J= 1,5 Hz, 1H),
6,57 (dd, J=9, 5,3 Hz, 2H), 6,51 (s, 1H), 3,98-3,83 (m, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,47 (d, J= 16 Hz, 1H), 3,31 (s, 1H), 3,13-
2,44 (m, 11H), 2,37 (t, J= 18 Hz, 1H), 1,27 (s, 3H), 0,90 (t, J= 3 Hz, 6H), 0,71 (d, J=3 Hz, 3H). EMBR (ES) m/z 480,3
(M+H)*.
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(3R)-3-{[((1S)-1-{[(3R,4R)-4-(3-Hidroxifenil)-3,4-dimetil- I -piperidinil Jmetil }-2-metilpropil)amino [metil}- 1,2, 3,
4-tetrahidro-7-isoquinolinol (19). Se anadi6é gota a gota una disolucién de BH;-SMe, 2 M en THF (0,495 ml, 0,99
mmol) a una disolucién a -20°C de 14 (46 mg, 0,099 mmol) en 5 ml de THF seco. Se calenté a reflujo la reaccién
durante una noche. Se enfrié de nuevo a -20°C y se afadieron 0,647 ml de MeOH. Se agitaron los contenidos a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié a temperatura ambiente HCl 1 M en éter (0,142 ml, 0,142 mmol)
y se agité durante 30 minutos. Se retird después el disolvente a presidn reducida. Se disolvié después el aceite en
CH,Cl,:THF 3:1. Después, se afiadié suficiente NaHCO; sat. para aumentar el pH a 10. Se separ6 la fase organica
y se apartd. Se extrajo la fase acuosa cinco veces con CH,Cl,:THF 3:1. Se secé la fase orgénica sobre sulfato de
sodio y se retird el disolvente a presion reducida, proporcionando una espuma amarillenta. Se purificé el producto
bruto (0,03 g) mediante cromatografia en capa fina preparativa en gel de silice utilizando un gradiente de disolven-
te, partiendo de 25% de (CHCl;:MeOH:NH,OH, 80:18:2) en CHCl;, después 40% y finalmente 65%. Esto propor-
cion6 0,006 g de (3R)-3-{[((15)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil-1-piperidinil]metil }-2-metilpropil)Jamino]
metil }-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinol (19). RMN-'H (MeOH): 7,12 (t, J= 5,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J=4,1 Hz, 1H), 6,8
(d, J=3,9 Hz, 1H), 6,76 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 6,61 (dd, J=5.8, 2,2 Hz, 2H), 6,48 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 2,88-2,43 (m, 16H),
2,4-1,8 (m, 2H), 1,67 (d, J= 13 Hz, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,01 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,95 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,81 (d, J=34
Hz, 3H). EMBR (ES) m/z 452,3 (M+H)*.

(3R)-3-{[((1S)-1-{[(3R,4R)-4-(3-Hidroxifenil)-3,4-dimetil- I -piperidinil Jmetil }-2-metilpropil Jamino Jmetil }-2-me-
til-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinol (20). Se disolvié (3R)-7-hidroxi-3-{[((15)-1-{[(3R,4R)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-di-
metil-1-piperidinilJmetil }-2-metilpropil)amino]carbonil } -3,4-dihidrohidro-2(1H)-isoquinolincarboxilato de ferc-buti-
lo (24) (57 mg, 0,119 mmol) en 10 ml de THF seco y se afiadié gota a gota a una suspensién de hidruro de litio y
aluminio (30 mg) en THF enfriado a -20°C. Se calent6 la reaccion a reflujo durante una noche y después se afiadié 1
ml de NaOH a -20°C, hasta que se observé un precipitado blanco floculento y cesé el burbujeo. Se filtré éste y se lavo
la torta con etiléter. Se lavaron las fases orgdnicas combinadas con agua y se secaron sobre MgSQO,. Después de retirar
el disolvente, se purific6 el material bruto (40 mg) utilizando cromatografia en capa fina preparativa en gel de silice
utilizando 40% de (CHCI;:MeOH:NH,OH, 80:18:2) en CHCI;. EMBR (ES) m/z 480,3 (M+H)*.

3-{1-(2S5-Amino-3-metilbutil)-3S,4S-dimetil-4-piperidinil [fenol (26). Se combinaron (+)-(35,4S5)-dimetil-4-(3-hi-
droxifenil)piperidina (25) (0,500 g, 2,44 mmol), BOC-L-valina (0,5292 g, 2,44 mmol), reactivo BOP (1,109 g, 2,44
mmol) y TEA (0,74 ml, 5,36 mmol) con THF (31 ml) y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se verti6 la
mezcla en éter (100 ml) y agua (31 ml) y se agit6. Se lavé la fase orgédnica una vez con NaHCO; saturado (30 ml)
y una vez con salmuera (30 ml). Se afiadié hexano a la fase orgdnica hasta que se volvié turbia. Después de secar
con sulfato de sodio anhidro, se retir6 el disolvente a presién reducida. Se disolvié éste en diclorometano (9 ml) y
se enfrid a -20°C. Se afadi6 gota a gota 4cido trifluoroacético (6 ml) durante 2 min. Se agit6 la reaccion durante 30
min a -20°C, seguido de 30 min de agitacién después de retirar el bafio de hielo. Se vertié la mezcla en NaHCO;
saturado (83 ml) y cloroformo (31 ml). Se ajust6 la disolucién a pH 10 con NaHCO; sélido. Se aclar6 la mezcla en un
embudo de decantacidn con una pequeia cantidad de MeOH vy se extrajo la fase acuosa 5 veces con CH,Cl,/THF 3:1.
Se secaron las fases orgdnicas con sulfato de sodio anhidro y se retiré el disolvente a presion reducida. Se disolvi6 esto
en THF (31 ml) y se enfrié a -20°C. Se afiadié gota a gota complejo de borano-sulfuro de metilo (11,65 ml, 0,0233
mol) y se calentd a reflujo la mezcla durante 3 h. Se enfri6 la reaccién a -20°C, tras de lo cual se afiadié gota a gota
metanol (15 ml) y se agité la mezcla durante 1 h a temperatura ambiente. Se afiadié HCl 1 M (3,42 ml) y se agit6
la reaccion durante 30 min a temperatura ambiente. Se retir6 el disolvente a presion reducida, después se afiadieron
CH,CI,/THF 3:1 (20 ml) y agua (20 ml). Se afiadi6 NaHCO; saturado a pH 9. Se retiré después la fase orgdnica y
se saturd la fase acuosa con NaCl. Se extrajo la fase acuosa 3 veces con CH,Cl,/THF 3:1. Se combinaron las fases
orgdnicas, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se retiré el disolvente a presién reducida. Se purificé la espuma
amarilla blanquecina mediante cromatografia en gel de silice utilizando un gradiente de 0-10% de MeOH en CHCl;,
proporcionando 3-[1-(2S-amino-3-metilbutil)-3S,4S5-dimetil-4-piperidinil|fenol (26) (0,5420 g, 1,87 mmol, 76,6%) en
forma de una espuma amarilla blanquecina. RMN-'H (CDCl): 7,13 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 6,76 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,69
(s, 1H), 6,64 (dd, J="7,9 Hz, 1H), 4,25 (s a, 3H), 2,89 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 2,79 (dd, J= 11,2, 2,5 Hz, 1H), 2,72-2,75 (m,
1H), 2,42 (d, J=11,2 Hz, 1H), 2,36 (dd, J= 12,4, 2,9 Hz, 1H), 2,22 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 1,98 (d, J= 6,5 Hz, 1H), 1,61-
1,72 (m, 1H), 1,56 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 1,28 (s, 3H), 0,96 (d, 6,9 Hz, 3H), 0,93 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,79 (d, J= 6,9 Hz,
3H).

(3R)-7-Hidroxi-3-{[((1S)-1-{[(3S,4S)-4-(3-hidroxifenil)- 3,4 -dimetil- I - piperidinil Jmetil }-2 - metilpropil)amino |-
carbonil}-3,4-dihidrohidro-2(1H)-isoquinolincarboxilato de terc-butilo (27). Se combinaron 3-[1-(2S-amino-3-me-
tilbutil)-3S,4S-dimetil-4-piperidinil]fenol (26) (0,200 g, 0,69 mmol), dcido Boc-D-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolin-3-carboxilico (0,2119 g, 0,72 mmol), TEA (0,331 ml, 2,37 mmol) y reactivo BOP (0,351 g, 0,80 mmol)
en THF (21 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié éter (21 ml) y se lavé una vez con
NaHCO; saturado y una vez con agua. Se combinaron las fases orgénicas, se secaron con sulfato de sodio anhidro
y se retird el disolvente a presion reducida. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia en gel de sili-
ce. Se utilizé 25% de (CHCl;:MeOH:NH,OH, 80:18:2) en CHCI; hasta que se recogid la banda turbia, después se
utilizé 33% de (CHCl;:MeOH:NH,OH, 80:18:2) en CHCI; para recoger (35)-7-hidroxi-3-{[((15)-1-{[(35,45)-4-(3-
hidroxifenil)-3,4-dimetil-1-piperidinilJmetil }-2-metilpropil)Jamino]-carbonil } - 3,4-dihidrohidro-2(1 H)-isoquinolincar-
boxilato de terc-butilo (27) (0,2768 g, 0,49 mmol, 71,1%). RMN-'H (CDCl,): 7,19 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J= 8,2
Hz, 1H), 6,71-6,82 (m, 5H), 6,46-6,51 (m, 1H), 6,19 (s a, 1H), 4,99 (s a, 1H), 4,81 (s a, 1H), 4,47 (dd, J= 28,7, 16,3
Hz, 2H), 3,79 (s a, 1H), 3,40-3,49 (m, 1H), 2,83-2,87 (m, 1H), 2,50 (s a, 1H), 2,28-2,34 (m, 2H), 2,18 (s a, 2H), 2,03-
2,04 (m, 1H), 1,86-1,88 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,18 (s a, 3H), 0,85 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,84 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,75 (d,
J=6,9 Hz, 3H).

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2300436 T3

(3R)-7-Hidroxi-N-((1S)- 1-{[(3S,4S)-4-(3 - hidroxifenil)- 3,4 - dimetil - I - piperidinil Jmetil }-2 - metilpropil) - 1,2, 3,4-
tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida (21). Se disolvié (3S)-7-hidroxi-3-{[((15)-1-{[(3S.,4S)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-di-
metil-1-piperidinilJmetil }-2-metilpropil)amino]-carbonil } -3,4-dihidrohidro-2(1 H)-isoquinolincarboxilato de terc-bu-
tilo (27) (0,2088 g, 0,37 mmol) en diclorometano (11 ml) y se enfrié a -20°C. Se afiadié gota a gota TFA (3,50 ml)
durante 10 min. Se agit6 la reaccién durante 10 min a -20°C, después se agité durante 30 min después de retirar
el bafio de enfriamiento. Se retir6 el disolvente a presion reducida y se dejé asentar el aceite restante en atmdsfera
de nitrégeno durante 5 min. Se afiadieron diclorometano (11 ml) y NaHCO; saturado (11 ml) y se extrajo la fase
acuosa dos veces con diclorometano después de agitar. Se desecharon después las fases orgdnicas combinadas, ya
que no contenfan el producto deseado. Se extrajo después la fase acuosa 3 veces con CH,Cl,/THF 3:1. Se secaron
las fases orgdnicas con sulfato de sodio anhidro y se retiré el disolvente a presion reducida, proporcionando (3R)-7-
hidroxi-N-((15)-{[(3S,45)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dimetil- 1 -piperidinil]-metil } -2-metilpropil)- 1,2,3,4-tetrahidro-3-iso-
quinolin-carboxamida (21) (0,120 g, 0,26 mmol, 69,8%). RMN-'H (MeOH): 7,09 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 6,92 (d, J= 8,3
Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,73 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 6,56-6,61 (m, 2H), 6,49 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 3,96-4,03 (m, 1H), 3,92 (d,
J=6,5 Hz, 2H), 3,56 (dd, J= 10,0, 4,9 Hz, 1H), 2,93 (dd, J= 15,7, 4,9 Hz, 1H), 2,83 (d, J= 9,9 Hz, 2H), 2,52-2,66 (m,
2H), 2,18-2,48 (m, 5H), 1,86-1,97 (m, 2H), 1,53 (d, J= 12,5 Hz, 1H), 1,27 (s, 3H), 0,92 (t, J= 6,6 Hz, 6H), 0,76 (d, J=
7,0 Hz, 3H). EMBR (ES) m/z 466,2 (M+H)*.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto antagonista de receptor opidceo kappa de férmula (I):

20 R,
25

30
en la que Q es H o CO-alquilo C,_g;

R, es alquilo C,_; o una de las siguientes estructuras:
35

O oAt S o O3

45 N N— D\
—(cj—@ N -—(c‘)—(/ \> —(c-)—</ \N
Hy Hy ) Hy ,l
Y, e \7| n N \Y| a \Yv
50
Y1 €S H, OH, Br, Cl, F, CN, CF3, NOz, N3, ORg, COzRg, alquilo Cl*(n NRI()R”, NHCORlz, NHCOQRlz, CONR|3R14,
CH,(CH,),Y>;
55
Y2 €S H, CF3, COzRg, alqullo CI—G’ NRloR“, NHCOR]z, NHCOlez, CONR13R14, CHon, CHzoRg, COCHZRg;
Y3 €S H, OH, Br, Cl, F, CN, CFg, NOz, N3, ORg, COzRg, alquilo C]_(,, NR]OR” . NHCOR[z, NHCOzR]z, CONR|3R14,
CH,(CH,),Y,;
60
R, es H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g 0 CH,-arilo sustituido con uno o mas grupos Y;;
R; es H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g 0 CH,-arilo sustituido con uno o mas grupos Y;;
65

en los que R, y R; pueden estar unidos conjuntamente formando un grupo alquilo C,_g;
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R, es hidrégeno, alquilo C,_g, CO,-alquil C,_g-arilo sustituido con uno o mas grupos Y, CH,-arilo sustituido con

uno o mds grupos Y; o CO,-alquilo C,_g;

ZesN,O o S;cuando Zes O o S, no hay Rs;

R;5 es H, alquilo C,_g, alquenilo Cs_g, alquinilo C;_g, CH,CO,-alquilo C,_g, CO,-alquilo C,_g 0 CH,-arilo sustituido

con uno o mas grupos Y;:

nes0,1,263;

Ry es un grupo seleccionado del grupo constituido por las estructuras (a)-(bbb):

Y,
(B:,C
N
Ry
(a)
Yy lﬁ!
Y/
(H:C
N
Ry
@
Y NH
| Lcm),
R,
®

Y, Y
CHy)
N.(CH: o ‘n
R, NRoR;
®) ©
Y, {*. vl
Y/
(HC
N(wz)n N
Ry Ry
) ®
Y1 Yy
N# ' N¥ |
N
Gy
)\-N N‘( Hz)n
!Rv 7
) 0]
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Y, Y
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NRoRy;
143)

)f
Ry
(W)

(1<

{cc)
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Y, H

N
10
(HC R

NRoRy

(M
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p 7
N
ey

NR;oR)) N~ 4

Ry NRioR),
Q) () (s3)
Y) Y, N Y) IN
Z Lz A~y L
Ry R, R,
() (w) (w)
Y
Y] Y| IN 1 ‘
™™ lN N = N >N
/\le )LNR“)R]; )LNRIOR"
i () )
Y, Y Y,
|
NN (oG 1 R;RioN
CH; ),
)L NRjoR13
NRjoR1
@ (ans) (bbb)

X es hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo Cs_g, alquinilo C;_g;
X, es hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo Cs_g, alquinilo C;_g; 0
X, y X, forman conjuntamente =0, =S, =NH;

R; es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mads sustituyentes Y;, NR;(R;;, NHCOR,, NHCO,R 3,
CONR4R5, CH,(CH,), Y;, C(=NH)NR R 7;

R; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mds sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3, alquilo
C,_¢ 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry es H, alquilo C,_g4, CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3, alquilo
C,_6 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;
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Ry es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mds sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

R, es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry, es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;

R; es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry, es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C, 4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;

R;s es H, alquilo C,_3, CH;,-arilo sustituido con uno o mads sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ris es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

junto con un portador fisiolégicamente aceptable para la fabricacién de una composicién que se pretende adminis-
trar a un sujeto para unirse a un receptor opidceo kappa en dicho sujeto.

2. El uso de la reivindicacién 1, en el que dicho antagonista del receptor opidceo kappa es un compuesto de férmula
(D enlaque Ry, Ry, Rs, Yy, Y, Z, n, X;, X, y R;-Ry7 son como en la reivindicacién 1;

Y; es H;

R, y R;3 son cada uno independientemente H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g o CH,-arilo sustituido con
uno o mds sustituyentes Y; y

Rg es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por las estructuras (a)-(cc);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El uso de la reivindicacioén 1, en el que dicho antagonista de receptor opidceo kappa es un compuesto de férmula
(D enlaque Yy, Y, Ry, Rs, Z, n, X, X, y Rg-R;5 son como en la reivindicacién 1;

R, es alquilo C,_g 0 una de las siguientes estructuras:
v —tcrxd o N
Ha H>
n n Yy H1 n N - Y t

R, y R; son cada uno independientemente H o alquilo C_g, en los que R, y R; no pueden ser ambos H al mismo
tiempo;

Y; es H;

Ry es una férmula seleccionada de las estructuras (a)-(r); y

R; es H, alquilo C,_g3, CH,-arilo sustituido con uno o mads sustituyentes Y;, NR;(R;;, NHCOR,, NHCO,R 3,
CONR4R,5 0 CH,(CH,),Y>.

4. El uso de la reivindicacion 1, en el que dicho antagonista del receptor opidceo kappa es un compuesto de féormula
(D enlaque Yy, Z, n, X;, X, y Rg-R5 son como en la reivindicacién 1;

R, es alquilo C,_g;
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Y2 €S H, CF3, COQRg, alquilo C],ﬁ, NR]()R]], NHCOR]z, NHCOlez, CONR13R14, CHQOH, CHzoRg (6] COCHzRg,
Y; es H;
5 R, y R;3 son cada uno independientemente H o metilo, en los que R, y R; no pueden ser ambos H al mismo tiempo;

R, es H, alquilo C,_g, CO,-alquilo C,_g o CH,-arilo sustituido con uno o més sustituyentes Y, y el estereocentro
adyacente a R, estd en una configuracion (S);

10 Rs es H, alquilo C,_3, CH,CO,-alquilo C,_g;
Rg es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por las estructuras (a)-(c) y (h)-(0);

R; es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mads sustituyentes Y;, NR;(R;;, NHCOR,, NHCO,R 3,
15 CONR]4R|5 (6] CHz(CHz)nYz.

5. El uso de la reivindicacién 1, en el que dicho antagonista del receptor opidceo kappa es un compuesto de férmula
(D enlaque Yy, Z, n, X;, X, y Rg-Ry4 son como en la reivindicacién 1;

20 R, es metilo;

Y2 €S H, CF}, COzRg, alquilo C1—65 NR]()R”, NHCOR]z, NHCOlez, CONR13R14, CHon, CHzoRg, COCHzRg,

Y; es H;
25
R, y R; son cada uno H o metilo, de tal modo que cuando R, es H, R; sea metilo y viceversa;
R, es alquilo C,_3 0 CO,-alquilo C,_g y el estereocentro adyacente a R, tiene una configuracion (S);
30 Rs es H;
R es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por (a) y (b); y
R; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o més sustituyentes Y, o CH,(CH,), Y>.
35
6. El uso de la reivindicacion 1, en el que dicho antagonista del receptor opidceo kappa es un compuesto seleccio-
nado de las férmulas 14-21:
40

45 "‘c""c“! %ﬂéﬂa
\-&

«_NH
N
50 14 ' N
H © 15 g o
O v
55 OoH :
LMy
»CHs HéHz CH,
. HO N) HO
(L (- L
NH ... NH
NH ha's NT
. w Y 17 (HCWN g O E 0
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M OH
A5 P
5 e P Ty Hs
HO O
o [ N
S N4 N
. NH
10 - NH ~oh Ny
® ™ M, n H o
s 7. Un compuesto antagonista del receptor opidceo kappa representado por la férmula (I):
20
25
30 Re
Re R,
35
Xy X
4]
40

en la que Q es H o CO-alquilo C,_g;

R, es alquilo C,_; o una de las siguientes estructuras:

B A G S - )

50

A SO TR

Y, es H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3, ORg, CO,Ry, alquilo C,_s, NR(R;;, NHCOR,, NHCO,R ,, CONR 3R,
0 o CH,(CH,), Y>;

Yz €S H, CF";, COzRg, alquilo Cl—ﬁ’ NR]()R“, NHCOR]z, NHCOlez, CONR13R14, CHon, CHzORg (6] COCHzRg,

Y3 €s H, OH, Br, Cl, F, CN, CF@, NOz, N}, ORg, CO2R9, alquilo C]_(,, NR]OR” . NHCOR[z, NHCOzR]z, CONR|3R14,
65 CHy(CH2), Y23

R, es H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g 0 CH,-arilo sustituido con uno o mas grupos Y;;
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R; es H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g 0 CH,-arilo sustituido con uno o mas grupos Y;;
en los que R, y R; pueden estar unidos conjuntamente formando un grupo alquilo C,_g;

5 R, es hidrégeno, alquilo C,_g, CO,-alquil C,_g-arilo sustituido con uno o mas grupos Y, CH,-arilo sustituido con
uno o mds grupos Y; o CO,-alquilo C,_g;

ZesN,OoS;cuando Zes O o S, no hay Rs;

10 Rs es H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g, CH,CO,-alquilo C,_g, CO,-alquilo C,_g o0 CH,-arilo sustituido
con uno o mas grupos Y ;

nes0,1,263;
15 R¢ es un grupo seleccionado del grupo constituido por las estructuras (a)-(bbb):
Yl Y 1 Yl
20
(H:C
CH,)
25 N N {CH: )n n
R, R7 NRIoRt |
@ ® ©
30
H ——
35 Y‘ N \'l g Y N}l
/ /
40 CHa
1;{? N‘( ) )\N
J Ry Ry
@ (©) ®
45
50 NP Y, N7 lyl
I
N
(H O
53 . ];14%)“
Ry Ry
60 (h) ®
65
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Y Yi N Y, N
| 1
x x
SN Z N7 Y4 SN Z
R, Rq R,
() () (w)
Y| I Yl {] Y| I
x-N N T T
/\N/z )LNRlORl 1 /ILNRIQR"
R:
(o) (09 oy)
Y) \ Y
N ' <y ) (HC g RyRioN
CH.
)L NRoR1 1y
NRoR);

X es hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C;_g o0 alquinilo C;_g;
X, es hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C;_g o0 alquinilo C;_g;
0 X, y X, forman conjuntamente =0, =S, =NH,;

R; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o méas sustituyentes Y;, NR;(R;;, NHCOR,,, NHCO,R 3,
CONR,R5, CH,(CH,), Y, C(=NH)NR 4R 7;

Rs es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3, alquilo
C,_6 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mds sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3, alquilo
Ci_¢ 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo Cy_g;

R,y es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_ 4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

R, es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

R}, es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mads sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;
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Ry; es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mads sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry, es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

R;s es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;

Ri¢ es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C, 4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

8. El compuesto antagonista del receptor opidceo kappa de la reivindicacién 7, en el que R;, Ry, Rs, Yy, Y,, Z, n,
Xy, X5 ¥y R;-Ry; son como en la reivindicacién 7;

Y; es H;

R, y R; son cada uno independientemente H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g, CH,-arilo sustituido con
uno o mds sustituyentes Y;; y

R es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por las estructuras (a)-(cc).

9. El compuesto antagonista del receptor opidceo kappa de la reivindicacién 7, en el que Yy, Y,, Ry, Rs, Z, n, X,
X, ¥ Rg-R;5 son como en la reivindicacion 7;

R, es alquilo C,_g o una de las siguientes estructuras:
BOMR AR S o
2 2 p—
| ] n Y‘ n N Y]

R, y R; son cada uno independientemente H o alquilo C,_g, en los que R, y R; no pueden ser ambos H al mismo
tiempo;

Y;es H;

Ry es una férmula seleccionada de las estructuras (a)-(r) mostradas anteriormente; y

R; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o méis sustituyentes Y;, NR;(R;;, NHCOR,,, NHCO,R 3,
CONR14R15 (6] CHQ(CHz)nYz.

10. El compuesto antagonista del receptor opidceo kappa de la reivindicacién 7, en el que Y, Z, n, X;, X, y Rg-
R;5 son como en la reivindicacién 7;

R, es alquilo C,_g;

Y, es H, CF;, CO,Ry, alquilo C,_s, NR|(R;;, NHCOR,,, NHCO,R,,, CONR;R;, CH,OH, CH,OR3 0 COCH,Ry;
Y; es H;

R, y R; son cada uno independientemente H o metilo, en los que R, y R; no pueden ser ambos H al mismo tiempo;

R, es H, alquilo C,_g, CO,-alquilo C,;_3 o CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes Y, y el estereocentro
adyacente a R, estd en una configuracion (S);

R;5 es H, alquilo C,_g, CH,CO,-alquilo C,_g;

Ry es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por las estructuras (a)-(c) y (h)-(0); y
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R; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mads sustituyentes Y;, NR;(R;;, NHCOR,,, NHCO,R;3,
CONR14R|5 (6] CHz(CHz)nYz.

11. El compuesto antagonista del receptor opidceo kappa de la reivindicacién 7, en el que Y4, Z, n, X, X, y Rg-
5 Ry, son como en la reivindicacién 7;

R, es metilo;

Y2 €S H, CF}, COzRg, alquilo Cl—ﬁ’ NR]()R“, NHCOR]z, NHCOlez, CONR13R14, CHon, CHzORg (6] COCHzRg,

10
Y;es H;
R, y R; son cada uno H o metilo, de tal modo que cuando R, es H, R; sea metilo y viceversa;
15 R, es alquilo C,_g, CO,-alquilo C,_g y el estereocentro adyacente a R, tiene una configuracién (S);
Rs es H;
R es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por (a) y (b); y
20
R; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o més sustituyentes Y; o CH,(CH,), Y,.
12. El antagonista del receptor opidceo kappa de la reivindicacién 7, en el que dicho compuesto es un compuesto
seleccionado de las formulas 14-21:
25
(o]
H O
30 ‘C”E,ﬁ ~CH,
HO. Cth
MO
N
\uu\( \
35  NH - :-
w ¥ F Nt
¥ 4 o0
40
o ] Sk
H.
4 ~CHy fc"-&
,l:Ké My CH, My
HO N/l HO NJ
(¢ L Nl
50 vy |
~_NH e, , NH
N7 M g N g’
16 ':‘ E 17 {ch’!“\.*o o CHy 1.
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13. Una composicién farmacéutica que comprende:

una cantidad eficaz de un antagonista del receptor opidceo kappa y un portador fisiolégicamente aceptable, en la
que el antagonista del receptor opidceo kappa es un compuesto de férmula (I):

5
Q
/
Y,"—
10 ~
&
Ry Ra
15
Ry
20
v
Xy Xg
25
)
en la que Q es H o CO-alquilo C,_g;
30 R, es alquilo C,_; o una de las siguientes estructuras:
35
40
45
Y1 €s H, OH, Br, Cl, F, CN, CF3, NOQ, N3, ORg, COZR(), alquﬂo Cl,ﬁ, NR]()R“, NHCORlz, NHCOlez, CONR13R|4
0 CH,(CH,), Y>;
Yz €S H, CF";, COzRg, alquilo C]_(), NRloR“, NHCOR]z, NHCOlez, CONR13R14, CHon, CHzoRg (6] COCHzRg,
50
Y; es H, OH, Br, CL, F, CN, CF;, NO,, N3, ORg, CO,Ry, alquilo C,_¢, NR(R;;, NHCOR |,, NHCO,R ,, CONR 3R,
0 CH,(CH,), Y>;
R, es H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g o CH,-arilo sustituido con uno o mas grupos Y;;
55
R; es H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g 0 CH,-arilo sustituido con uno o mas grupos Y;;
en los que R, y R; pueden estar unidos conjuntamente formando un grupo alquilo C,_g;
60 R, es hidrégeno, alquilo C,_g, CO,-alquil C,_g-arilo sustituido con uno o mas grupos Y, CH,-arilo sustituido con

uno o mas grupos Y, o CO,-alquilo C,_g;
ZesN,OoS;cuando Zes O o S, no hay Rs;

65 Rs es H, alquilo C,_g, alquenilo C;_g, alquinilo C;_g, CH,CO,-alquilo C,_g, CO,-alquilo C,_3 o0 CH,-arilo sustituido
con uno o mas grupos Y ;
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nes0,1,263;

Rg es un grupo seleccionado del grupo constituido por las estructuras (a)-(bbb):
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X es hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C;_g o alquinilo C;_g;
X, es hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C;_g o alquinilo C;_g;
0 X, y X, forman conjuntamente =0, =S o =NH;

R; es H, alquilo C,_g3, CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes Y,;, NR;(R;;, NHCOR,,, NHCO,R 3,
CONRR;5, CH,(CH,), Y, 0 C(=NH)NR 4R 7;

Rs es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3, alquilo
C,_6 0 CH,(CH,), Y, ,enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mds sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3, alquilo
C,_¢ 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mds sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

R, es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

R}, es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;

R; es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ry, es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o mas sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C, 4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;

R;s es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mds sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, en el que Y, es H, CF; o alquilo C,_g;

Ris es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o més sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_4; y

Ry; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o maés sustituyentes H, OH, Br, Cl, F, CN, CF;, NO,, N3,
alquilo C,_4 0 CH,(CH,),Y,’, enel que Y, es H, CF; o alquilo C,_¢;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 13, en la que dicho antagonista del receptor opidceo kappa
es un compuesto de férmula (I) en la que R, Ry, Rs, Yy, Y5, Z, n, X, X, y R;-R}7 son como en la reivindicacion 13;

Y;es H;

R, y R; son cada uno independientemente H, alquilo C,_g, alquenilo Cs_g, alquinilo C;-Cg 0 CH,-arilo sustituido
con uno o mds sustituyentes Y,; y

R¢ es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por las estructuras (a)-(cc).

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13, en la que dicho antagonista del receptor opidceo kappa
es un compuesto de férmula (I) en la que Yy, Y5, Ry, Rs, Z, n, X, X, y Rg-R;5 son como en la reivindicacién 13;

R, es alquilo C,_g o una de las siguientes estructuras:

ol s,

Y;es H;
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R, y R; son cada uno independientemente H o alquilo C,_, en los que R, y R; no pueden ser ambos H al mismo
tiempo;

Ry es una férmula seleccionada de las estructuras (a)-(r) mostradas anteriormente; y

R; es H, alquilo C, g, CH,-arilo sustituido con uno o mds sustituyentes Y;, NR;(R;;, NHCOR,,, NHCO,R 3,
CONR 4R;5 0 CH,(CH,),Y>.

16. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13, en la que dicho antagonista del receptor opidceo kappa
es un compuesto de férmula (I) en la que Y, Z, n, X;, X, y Rg-R;5 son como en la reivindicacién 13;

R, es alquilo C,_g;

Y, es H, CF;, CO,R,, alquilo C,_, NR(R;;, NHCOR,,, NHCO,R,,, CONR;R 4, CH,OH, CH,ORs 0 COCH;R,;
Y; es H;

R, y R; son cada uno independientemente H o metilo, en los que R, y R; no pueden ser ambos H al mismo tiempo;

R, es H, alquilo C,_g, CO,-alquilo C,_g, arilo sustituido con uno o mds sustituyentes Y, y el estereocentro adyacente
a R, estd en una configuracion (S);

Rs es H, alquilo C,_3, CH,CO,-alquilo C,_g;
Rg es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por las estructuras (a)-(c) y (h)-(0); y

R; es H, alquilo C,_3, CH,-arilo sustituido con uno o mads sustituyentes Y;, NR;(R;;, NHCOR,, NHCO,R 3,
CONR4R;5 0 CH,(CH,),Y,.

17. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 13, en la que dicho antagonista del receptor opidceo kappa
es un compuesto de férmula (I) en la que Y, Z, n, X;, X, y Rg-Ry4 son como en la reivindicacién 13;

R, es metilo;

Y, es H, CF;, CO,Ry, alquilo C,_4, NR(R;;, NHCOR,,, NHCO,R,,, CONR;R 4, CH,OH, CH,0OR3 0 COCH;Ry;
Y; es H;

R, y R; son cada uno H o metilo, de tal modo que cuando R, es H, R; sea metilo y viceversa;

R, es alquilo C,_g, CO,-alquilo C,_g y el estereocentro adyacente a R, tiene una configuracién (S);

Rs es H;

Ry es un grupo que tiene una férmula seleccionada del grupo constituido por (a) y (b); y

R; es H, alquilo C,_g, CH,-arilo sustituido con uno o més sustituyentes Y, o CH,(CH,), Y,.

18. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 13, en la que dicho antagonista del receptor opidceo kappa
es un compuesto seleccionado de las férmulas 14-21:
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19. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 13, en la que dicha composicién es una composicion inyec-

table.

20. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13, en la que dicha composicién es una composicion admi-

nistrable por via oral.

21. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 20, en la que dicha composicién administrable por via oral
estd en una forma seleccionada del grupo constituido por comprimidos, cdpsulas, trociscos, polvos, disoluciones,
dispersiones, emulsiones y suspensiones.

22. El compuesto antagonista del receptor opidceo kappa segun la reivindicacién 7, que tiene la férmula quimica:
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Figura 1
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Figura 1 (continuacion)
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Reactivos: (a) Boc-L-valina, BOP, TEA, THF; (b) TFA, CH.Cl;; (c} borano/sulfuro de
dimetilo; (d) acido Boc-D-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico, BOP, TEA,
THF; (e) acido Boc-D-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico, BOP, TEA, THF; (f) acido
Boc-L-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolin-3-carboxilico, BOP, TEA, THF; (g) hldruro de
litio y aluminio, THF; (h) formalina, NaBH{OAc),, dicloroetano; (i) N,N-dimetilglicina, BOP,

TEA, THF. Figura 2
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Figura 3
on

26 NH, 27 21 . NH
‘u I l'l I

Reactivos: {a) Boc-L-valina, BOP, TEA, THF; (b) TFA, CH;Cl;; (c) borano/sulfuro de
dimetilo; (d) 4cido Boc-D-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico, BOP, TEA,
THF.
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