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DESCRIPCION

La invencion tiene por objeto nuevos derivados de 14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol, y sus
aplicaciones como medicamento en el ser humano.

La depresién es uno de los trastornos psicolégicos mas frecuentes. En Francia, el porcentaje de personas
con depresion es del 14,9% de las que aproximadamente un tercio no recibe tratamiento médico. Una mujer de
cada cinco resulta afectada. La prevalencia de la depresién declarada se ha multiplicado por 6 desde 1970. Entre
1992 y 1997, el porcentaje de personas con depresion ha aumentado particularmente en los jévenes de 20 a 29
afios (+65%). Por tanto es particularmente indispensable encontrar tratamientos mejor adaptados a las depresiones
considerando que ciertos pacientes pueden no responder a los antidepresivos clasicos.

Resultan conocidos derivados de 20,21-dinoreburnamenina, entre ellos 14,15-dihidro-20,21-
dinoreburnamenin-14-ol, por sus propiedades vasodilatadoras, concretamente cerebrales y por su actividad en la
regulacion de la tirosina hidroxilasa en el locus coeruleus (Bourde et al., Neurochem. Int., 23 (6), 567-574, 1993). Se
utilizan en las vasculopatias cerebrales y todos los sindromes provocados por una alteracién de la circulacién
cerebral. Estos derivados asi como su primera aplicacion terapéutica conocida se han descrito en la solicitud de
patente FR 2 381 048, publicada el 15 de septiembre de 1978. Esta solicitud de patente ha sido objeto de una
solicitud de certificado de adicion FR 2 433 528 publicada el 14 de marzo de 1980.

Mas particularmente, la solicitud FR 2 381 048 describe los derivados de 20,21-dinoreburnamenina y su
procedimiento de preparacion. También se describen las propiedades farmacoldgicas de esos compuestos: esos
compuestos son oxigenantes y vasorreguladores cerebrales de gran valor, implicando en particular un aumento del
flujo cerebral a nivel de la microcirculacion cerebral. Por otro lado, la solicitud FR 2 433 528 describe el
procedimiento de preparacion de un isémero particular derivado de 20,21-dinoreburnamenina, y el isémero obtenido
mediante ese procedimiento.

La solicitud WO 89/04830, publicada el 1 de junio de 1989, describe nuevos derivados sustituidos de
20,21-dinoreburnamenina, su procedimiento de preparacion y su aplicacion como medicamento concretamente
como antidepresivo.

La depresion es un estado psiquico patologico que asocia una modificacion penosa del estado de animo y
una ralentizacion de la actividad intelectual y motriz. Es un estado mérbido, mas o menos duradero, caracterizado
por la tristeza y una disminucion del tono energético. Una depresion bipolar se caracteriza por fases alternadas:
abatimiento marcado e inercia en la primera, euforia e hiperactividad en la segunda.

Los principales sintomas que permiten diagnosticar una depresion en una persona son un estado de animo
depresivo, una disminucién marcada del interés o del placer, trastornos de la alimentacion, trastornos del suefio,
una agitacion o una ralentizacion psicomotriz, una fatiga o una pérdida de energia, una autodesvalorizacién o un
sentimiento de culpabilidad excesivo, una disminucion de la aptitud reflexiva o para la concentracion o indecision,
pensamientos moérbidos (en el 60% de los casos), pensamientos suicidas (en el 15% de los casos).

Entre los factores causantes de la depresién, pueden mencionarse:
1/ El factor hereditario

Las personas cuyos parientes proximos padecen o han padecido una depresion son mas susceptibles a
resultar afectados. Presentan un 15% de riesgo de desarrollar una depresién mientras que las personas cuyos
parientes préximos no son depresivos sélo presentan del 2 al 3% de riesgo de desarrollar una.

2/ El factor bioquimico

Las investigaciones actuales sobre la depresién se ocupan de los neurotransmisores. Asi, ha podido
observarse que una deficiencia o desequilibrio de la serotonina conllevaba una pérdida de suefio asi como una
disminucidn del apetito. Pero también que una reduccién de la noradrenalina influye sobre la pérdida de energia, la
falta de placer.

3/ Los factores asociados con el entorno

Los nifios que han experimentado la pérdida de un ser querido como su padres son mas sensibles a
desarrollar depresiones posteriormente en su vida. Las dificultades en las relaciones, problemas de comunicacion
asi como conflictos familiares, profesionales u otros, también pueden contribuir a la soledad, la alineacién y
conducir a la depresion. Las dificultades econdmicas y otras tensiones también pueden tener un impacto
importante.

No deben despreciarse los factores estacionales: la tasa de depresion es mas elevada a lo largo de los
meses en los que el periodo de luz solar es menor. La depresién estacionaria s6lo se manifiesta durante el periodo
del afio en el que los dias son cortos, por tanto se experimenta en invierno y desaparece a partir de la primavera.
Se manifiesta por fatiga, abatimiento, ausencia de tono y pérdida de interés, trastornos de la concentracion y de la
libido, apetencia por cosas dulces, necesidad aumentada de suefio o incluso una ganancia de peso durante el
invierno. Por otro lado, por eso se le denomina algunas veces depresion invernal. El 2% de los adultos en Europa
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central resultan afectados por la depresion estacionaria y las mujeres resultan afectadas 4 veces mas
frecuentemente que los hombres.

La depresién es acompafiada con frecuencia por otros trastornos psicolégicos o acompafia a su vez a otro
trastorno psicoldgico. Las crisis agudas de angustia y los trastornos obsesivos son los mas frecuentes.

La esquizofrenia es una psicosis cronica caracterizada por una disociacién psiquica o por una
discordancia, que perturba el transcurso del pensamiento (resulta hermético y cadtico), altera el comportamiento
(que resulta extrafio, autistico) y trastorna la afectividad (arcaica y paraddjica), asociada con un delirio abstracto y
simbdlico que elabora temas de influencia alimentados por alucinaciones auditivas y cenestésicas y vividas en una
atmosfera de despersonalizacion.

La enfermedad maniaco-depresiva (depresion bipolar) y la esquizofrenia, que son dos enfermedades
mentales, presentan el mismo origen genético: disminuye la expresion de diversos genes que intervienen en
determinadas células del cerebro asi como en la disposicion de la mielina, que garantiza la propagacion de las
seflales eléctricas. Aunque esas dos enfermedades presentan un recorrido clinico diferente, comparten
determinados sintomas, y con mucha frecuencia se utilizan medicamentos similares para tratarlas.

La técnica anterior conoce dos grandes tipos de tratamientos para la depresion y la esquizofrenia: el
tratamiento farmacolégico y las psicoterapias. El tratamiento farmacoldgico, que consiste en una utilizacion de
antidepresivos, esta indicado en todas las formas de depresion. Los antidepresivos actian sobre el equilibrio de los
neurotransmisores. Las psicoterapias ayudan a los enfermos pero no pueden actuar como Unico tratamiento.
Existen otras formas de tratamientos tales como las terapias de la conducta y cognitivas (relativos sobre todo a las
depresiones neurdticas), la sismoterapia o electrochoque (utilizado como udltimo recurso).

La evolucién de la depresién es muy variable y depende de numerosos pardmetros: etiologia, personalidad
del sujeto,....

Fuera de cualquier tratamiento, sucede comunmente que la depresion dura 6 meses o incluso mas
teniendo, en determinados casos, como finalizacién extrema el suicidio. Hasta el 15% de los sujetos que presentan
un trastorno depresivo mayor grave se suicidan. Tras el tratamiento, se observa una recaida en aproximadamente
el 60% de los casos.

La depresién puede diagnosticarse mediante los criterios del DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 42 edicién, American Psychiatric Association Publisher; Washington DC); el DSM IV es una
referencia de diagnédstico y estadistica de los trastornos mentales elaborada por la Asociacion Americana de
Psiquiatria (“American Psychiatry Association”). Segun los criterios del DSM 1V, la depresién mayor que es la forma
grave y la mas comun de la depresion y para la que sélo del 10 al 25% de los pacientes buscan un tratamiento, esta
caracterizada por uno o varios episodios de cambio del estado de &nimo o de pérdida de interés de por lo menos
dos semanas acompafiado por por lo menos cuatro sintomas adicionales de depresion; estos Ultimos sintomas
pueden ser, por ejemplo, un cambio del apetito, del peso, del suefio, o de la actividad psicomotriz; una disminucién
de la energia, un sentimiento de desvalorizacion o de culpabilidad, una dificultad para pensar, concentrarse, tomar
decisiones, o bien pensamientos recurrentes de muerte, o la ideacién de proyectos o intentos de suicidio.

Entre las depresiones mayores, pueden mencionarse las depresiones resistentes al tratamiento con
antidepresivos clasicos (denominadas TRD por “Treatment Resistant Depression”) y también los trastornos
depresivos recurrentes mayores (también denominados MRDD por “Major Recurrent Depressive Disorders”),
trastornos que estan asociados con episodios hipomaniacos.

Los antidepresivos clasicos actual y habitualmente comercializados pertenecen a las clases principales
siguientes: los antidepresivos triciclicos (TCA), los inhibidores de monoamina oxidasa (MAQO) (MAOI), los inhibidores
selectivos de recaptacion de la serotonina (SSRI), los inhibidores de recaptacién de la noradrenalina y de la
serotonina (SNDRI), los antidepresivos selectivos de la serotonina y de la noradrenalina (NASSA) y los
moduladores del receptor de la serotonina.

Resulta necesario disponer de compuestos que puedan tratar las depresiones, los trastornos de una
depresion mayor en un paciente, que pueden ser resistentes al tratamiento con los antidepresivos clasicos descritos
anteriormente. Este es precisamente el objetivo de la invencion descrita y reivindicada a continuacion.

Se han descubierto nuevos derivados de 14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol que permiten tratar a
pacientes afectados por depresion.

En un primer aspecto, la invencién presenta por tanto como objetivo compuestos de formula (1)
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en la que R representa un radical -AR’, en el que A representa un heteroatomo seleccionado de entre
nitrégeno u oxigeno y R’ representa

- un grupo seleccionado de entre el grupo constituido por los radicales alquilos C1-Cs, alquenilos C;1-Ce,
alquinilos C;-Cs, arilalquilos tales como bencilo, alcoxiarilalquilos, heteroarilalquilos y heterocicloalquilos, lineales o
ramificados;

- los ésteres de formula -R;-CO-0-R3, en la que Ri representa un radical seleccionado de entre el grupo
constituido por los radicales alquilos C;1-Cg, alquenilos C;-Ce 0 alquinilos C-Cg, lineales o ramificados, y R»
representa un radical seleccionado

- del grupo constituido por hidrégeno, los radicales alquilos C1-Cs, alquenilos C;-Cg, alquinilos C,-Cs 0
cicloalquilos C3-Cs2, ventajosamente C3-Cg 0 Cs-Ci2, lineales o ramificados;

- las amidas de férmula

R,-CO N/Z
-R,-CO-
. Sy

en la que R3 representa un radical seleccionado de entre el grupo constituido por los radicales alquilos C1-
Ce, alquenilenos C»-Cs 0 alquinilenos C»-Cs, lineales o ramificados, e Y representa un radical seleccionado de entre
el grupo constituido por hidrégeno, los radicales alquilos C;-Cs, alquenilos C;-Cg, alquinilos C-Cs, arilos,
arilalquilos, heteroarilalquilos o heterocicloalquilos, lineales o ramificados, y Z representa un radical seleccionado de
entre el grupo constituido por hidrégeno, los radicales alquilos C1-Cs, alquenilos C»-Cs, alquinilos C,-Cs, arilos,
arilalquilos, heteroarilalquilos o heterocicloalquilos, lineales o ramificados, pudiendo Y y Z formar juntos un radical
cicloalquilo C3s-Cs 0 un radical heterociclico C»-Cs, eventualmente sustituido con uno o varios radicales alquilos C-
Ce, arilos, heteroarilos o halégenos;

- un radical aminoalquilo seleccionado de entre el grupo constituido por los radicales alquilos C;-Ce,
alquenilos C,-Cs 0 alquinilos C,-Cs, lineales o ramificados, sustituidos con por lo menos una amina de formula

en la que Y y Z son tal como se definieron anteriormente;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, incluidos sus isémeros, sus enantiomeros, sus
diastereoisémeros y sus mezclas.

Por sales de adicion farmacéuticamente aceptables pueden mencionarse en este caso a titulo de ejemplo
las sales de adicion con los acidos minerales u organicos, concretamente las sales formadas con los &cidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfurico, fosférico, acético, férmico, benzoico, maleico, fumarico,
succinico, tartrico, citrico, oxalico, glioxilico, aspartico, ascorbico, los acidos alcoilmonosulfénicos, tales como el
acido metanosulfonico, el acido etanosulfonico, el acido propanosulfonico, los acidos alcoildisulfonicos tales como
el acido metanodisulfénico, el acido [,[-etanodisulfénico, y los acidos arilmonosulfénicos, tales como el acido
bencenosulfénico y los acidos arildisulfonicos, menciondndose estas sales s6lo a modo ilustrativo pero sin constituir
una limitacion.

El término “alquilo” designa un radical hidrocarbonado, lineal o ramificado, que presenta preferentemente
de 1 a 6 atomos de carbono, tal como concretamente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo,
pentilo, n-hexilo.

Los radicales “arilos” son grupos hidrocarbonados aromaticos mono o biciclicos, generalmente de 5 6 6
miembros, que presentan de 5 a 10 atomos de carbono. Como ejemplo de grupo arilo puede citarse concretamente
el radical fenilo o naftilo. Los radicales “heteroarilos” son grupos hidrocarbonados aromaticos que presentan en el o
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los ciclos por lo menos un heteroatomo, tal como nitrégeno, azufre u oxigeno.

El término “heterociclo” designa radicales hidrocarbonados aromaticos mono o biciclicos que presentan en
el o los ciclos por lo menos un heteroatomo, tal como nitrégeno, azufre u oxigeno. Los ciclos pueden presentar por
lo menos una insaturacién. Como ejemplo de radicales heterociclicos pueden mencionarse concretamente el radical
piperidina, piperazina, pirrolidina, morfolina, homopiperazina, homopiperidina, tiomorfolina, tetrahidropiridina,
tiofeno, furano, piridina, pirimidina, piridazina, pirazina.

Los radicales “alcoxilo” corresponden a los grupos alquilos definidos anteriormente asociados al resto de la
molécula por medio de un enlace éter.

Por “halégeno” se entiende un atomo de fluor, yodo, bromo o cloro. Por “heteroatomo” se entiende un
atomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre.

Los radicales “arilalquilos”, “heteroarilalquilos” o “heterocicloalquilos” son grupos que comprenden un resto
arilo, respectivamente heteroarilo o heterociclo, tal como se definié anteriormente asociado al resto de la molécula
por medio de una cadena alquilo. Como ejemplo de radicales arilalquilos pueden citarse concretamente los
radicales bencilo y fenetilo.

Segun una variante ventajosa de la invencion, R’ representa un grupo de férmula R1-CO-0O-R», en la que R;
representa un radical alquilo C;-Ce, ventajosamente el radical -CH,-. Segin esta variante concretamente R»
representa ventajosamente un atomo de hidrogeno, un radical alquilo C;1-Cs 0 un radical heterociclico C3-Ce,
eventualmente sustituido con uno o varios radicales alquilos C1-Ce.

Segun otra variante ventajosa de la invencion, R’ representa una amida de férmula
Z

/
—R3_CO_N\
Y

en la que R3 es tal como se definié anteriormente y en la que Y y Z forman juntos un radical heterociclico
C3-Cs, eventualmente sustituido con uno o varios radicales alquilos C1-Ce.

Segun otra variante ventajosa de la invencién, R’ representa un radical aminoalquilo seleccionado de entre
el grupo constituido por los radicales alquilos C1-Cs sustituidos con por lo menos una amina de formula

en la que Y y Z forman juntos un radical heterociclico C,-Cg, eventualmente sustituido con uno o varios
radicales alquilos C1-Cs.

Segun otra variante ventajosa de la invencion, R’ representa un radical heteroarilalquilo.

Los compuestos particularmente ventajosos en el contexto de la presente invencién son los compuestos de
las siguientes formulas:

© (Ta)
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© (Ib)

(Ic)

(Id)

(If)

(Tg)
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(1)

En el contexto de la invencién, los compuestos particularmente preferidos son los compuestos (la), (Id),
(le), (If) y (Ig), en particular el compuesto (le).

El compuesto de formula () se caracteriza por dos formas enantioméricas 3/1y 161, y dado el caso se
caracteriza para cada uno de esos enantiomeros por un par de diasterecisdmeros segun la configuracion del
carbono 14: el par ((31 1, 141 ) y (311, 141 1)) y el par ((141 , 161 )y (1411, 161 1)).

En los compuestos de formula (1), el &omo de hidrégeno en posicion 3 y el atomo de hidrégeno en
posicion 16 estan ventajosamente en posicion trans, pudiendo estar el radical R en posicién 14 por su parte en
forma 11 o011 (los términos | 1y | hacen referencia al sustituyente y no al hidrégeno, de acuerdo con el convenio de
denominacion de los derivados de los esteroides).

En el contexto de la presente invencion, la forma 31| corresponde a las formulas (l) en las que el carbono
en posicion 3 es de configuracion S y el carbono en posicién 16 es de configuracion R. En el contexto de la
presente invencion, la forma 161 corresponde a las formulas (I) en las que el carbono en posicién 3 es de
configuracion R y el carbono en posicion 16 es de configuracion S.

La invencion presenta por tanto como objetivo seglin un aspecto particular un compuesto de formula (I) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables estando el compuesto de formula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables en forma de una mezcla racémica u 6pticamente activa.

El compuesto de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se selecciona
ventajosamente de entre los compuestos de formula (I) siguientes:

a) compuestos en forma (3[) dextrogiros y/o levogiros; y
b) compuestos en forma (161 ) dextrogiros y/o levogiros,

y en el que la mezcla de los dos diastereocisdmeros levogiro y dextrégiro presentes en esos compuestos a)
y b) esta en proporcién equimolar o no.

Segun una variante ventajosa de la invencion, el compuesto de férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables se selecciona ventajosamente de los compuestos de férmula (I) siguientes:

a) compuestos en forma (3C, 14[) dextrégiros y/o levogiros;

b) compuestos en forma (31, 14[ ) dextrégiros y/o levégiros;

c) compuestos en forma (14, 16[) dextrogiros y/o levogiros; y
d) compuestos en forma (141, 161 ) dextrogiros y/o levégiros.

En el contexto de la presente invencion, se denomina “epimero trans” al epimero en el que los atomos de
hidrégenos que llevan los carbonos 3 y 16 siempre estan en posicion trans y el sustituyente R esta en posicion trans
con respecto al atomo de hidrogeno que lleva el carbono 16. En el contexto de la presente invencion, se denomina
“epimero cis” al epimero en el que los atomos de hidrégenos que llevan los carbonos 3 y 16 siempre estan en
posicion trans y el sustituyente R esta en posicién cis con respecto al &tomo de hidrégeno que lleva el carbono 16.

Segun una variante ventajosa de la invencion, los compuestos de férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables representan el epimero obtenido mayoritariamente durante la sintesis, que puede
ser el epimero trans o el epimero cis.
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En una variante preferida de la invencion, el compuesto corresponde al epimero (lel) constituido por el par
de enantiémeros (30, 140) y (16, 14LC) de las siguientes formulas:

N

Se apreciara que en este epimero (lel) el sustituyente portador del &tomo de carbono 14, en este caso la
etilmorfolina, siempre esta en posicion trans con respecto al hidrégeno que lleva el &tomo de carbono 16, estando
los 4tomos de hidrégenos portadores de los carbonos 3 y 16 siempre en trans. Mas particularmente, el compuesto
preferido es el enantiémero obtenido en segundo lugar (lelb) (segundo compuesto eluido) a la salida de la columna
cuando dicho epimero (lel) (par (3! , 141 1) y (161 , 1411)) se somete a una cromatografia HPLC (High Performance
Liquide Chromatography = cromatografia de liquidos de alta resolucién) en una columna cuya fase estacionaria
esta constituida por particulas de gel de silice (tamafio de las particulas: 5 um) sobre las que esta injertado tris(2,5-
dimetilfenilcarbamato) de celulosa, siendo la fase mavil utilizada acetonitrilo.

También se describe en la presente memoria el compuesto en el que el radical R del compuesto (1)
representa un atomo de hidrégeno con un doble enlace entre los carbonos 14 y 15, que presenta la formula (lj)
siguiente:

1)

para su utilizacion como medicamento. ElI compuesto (Ij) se obtiene concretamente mediante
deshidratacion de los compuestos de férmula (1), en los que el radical R representa el radical -AR’ tal como se
definio anteriormente.

En particular, se describe en la presente memoria el compuesto (Ij1), que comprende los dos enantiomeros
siguientes:

an

En un segundo aspecto, la invencidon presenta como objetivo un compuesto de férmula (I) segun la
invencion para su utilizacion como medicamento, asi como una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto segun la invencidn y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En particular, la presente invencién presenta como objetivo la utilizacion de un compuesto de férmula (I)
segun la invencién o de una composicion segun la invencion, para la preparacion de una composicion farmacéutica
destinada al tratamiento y/o la prevencion de la depresién.

La presente invencion presenta concretamente como objetivo la utilizacién de un compuesto o de una
composicion segun la invencion, para la preparacion de una composicién farmacéutica destinada al tratamiento y/o
la prevencion de las depresiones mayores (MDD) (ref. 14, 15, 16).

Los compuestos segun la invencién son agentes antidepresivos mas eficaces y que presentan una accion
mas rapida que los antidepresivos clasicos.

En otro aspecto, se describe en la presente memoria la utilizacién de un compuesto o de una composicion
segun la invencion, pudiendo el radical R del compuesto () representar también un atomo de hidrégeno con un
doble enlace entre los carbonos 14 y 15, destinada al tratamiento o a la prevencién de pacientes afectados por
depresion y que es resistente parcial o totalmente a los tratamientos con los antidepresivos clasicos (pacientes



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2356 657 T3

afectados por TRD), como los antidepresivos que pertenecen a la clase de los antidepresivos triciclicos (TCA), los
inhibidores de monoamina oxidasa (MAOQI), los inhibidores selectivos de recaptacion de la serotonina (SSRI), los
inhibidores de recaptacion de la noradrenalina y de la serotonina (SNDRI), los antidepresivos selectivos de la
serotonina y de la noradrenalina (NASSA) o los moduladores del receptor de la serotonina.

En otro aspecto, se describe en la presente memoria la utilizacién de un compuesto o de una composicion
segun la invencion, pudiendo el radical R del compuesto () representar también un atomo de hidrégeno con un
doble enlace entre los carbonos 14 y 15, destinada a hacer que los pacientes afectados por depresion,
concretamente depresion mayor o grave, resistente a los tratamientos antidepresivos clasicos, sean sensibles a
esos tratamientos.

En otro aspecto particular, la invencion presenta como objetivo utilizar un compuesto o de una composicién
segun la invencion destinada al tratamiento y/o a la prevencién de la depresion mayor de tipo bipolar segin la
nomenclatura del DSM IV. Puede mencionarse concretamente en la presente memoria un trastorno depresivo
mayor (MRDD).

Auln en otro aspecto, se describe en la presente memoria la utilizacion de un compuesto o de una
composicion segun la invencion, pudiendo el radical R del compuesto (I) representar también un atomo de
hidrégeno con un doble enlace entre los carbonos 14 y 15, destinada al tratamiento y/o a la prevencion de la
depresion cuya gravedad cuando se evalla por la escala HAMD (“Hamilton Depression Scale”) presenta una
puntuacion superior a 26 o por la escala MADRS (“Montgomery and Asberg Depression Rating Scale”) presenta una
puntuacion superior a 35.

En otro aspecto particular, la insercion presenta como objetivo la utilizacion de un compuesto o de una
composicion segun la invencion, el radical destinada al tratamiento y/o a la prevencion de la esquizofrenia.

Asi, los compuestos segun la invencién pueden utilizarse en el tratamiento y/o la prevencion de la
depresion bipolar y/o de la esquizofrenia, concretamente para la normalizacion de los sintomas negativos de las
depresiones bipolares (ref. 17) y de las esquizofrenias (ref. 18).

Considerando que los compuestos segun la invencion, durante pruebas en ratones Balb/c, han mostrado
poder: 1) restaurar el fenotipo noradrenérgico en una poblacion significativa del locus caeruleus; 2) restaurar la
innervacion noradrenérgica en la corteza prefrontal; 3) restaurar el fenotipo hipocretina en una subpoblacién de
neuronas del hipotadlamo; y 4) invertir la incapacidad de esos ratones de raza consanguinea de presentar una
recuperacion del suefio REM tras la privacion de suefio; la invencién también se refiere en un nuevo aspecto a la
utilizacion de dichos compuestos para la preparacion de un medicamento o para la preparacion de una composicion
farmacéutica destinada a la prevencion y/o al tratamiento de las alteraciones del ciclo suefio-vigilia. Dichas
alteraciones del ciclo suefo-vigilia se seleccionan concretamente de entre el grupo constituido por la narcolepsia, la
hipersomnia y un estado crénico de hipovigilia.

En un nuevo aspecto la presente invencion tiene como objetivo utilizar un compuesto de féormula (I) segin
la invencidon o de una composicidon segun la invencién, para la preparacion de una composicion farmacéutica
destinada al tratamiento y/o la prevencién para el tratamiento de las componentes cognitivas de trastornos
sintomaticos frontales (Mild Cognitive Impairment (ref. 18), tales como los estados predemenciales y demenciales
asociados con las enfermedades de Alzheimer o de Parkinson (ref. 12)) o de la conducta. Pueden mencionarse en
este caso hipovigilias, trastornos de la atencion, trastornos de la personalidad (de tipo ADHD, “ADHD” por “Attention
Deficit-Hyperactivity” (“hiperactividad con déficit de atencion”) ref. 21). Asi, en este aspecto novedoso, la presente
invencion presenta como objeto esta utilizacion en la que las componentes cognitivas de los trastornos sintomaticos
frontales se eligen de los estados predemenciales y demenciales asociados con las enfermedades de Alzheimer y
de Parkinson, o las enfermedades de la conducta seleccionadas de entre los trastornos de la atencién y los
trastornos de la personalidad (de tipo ADHD).

En otro aspecto particular, la invencién presenta como objetivo la utilizacién de un compuesto de formula
(I) segun la invencién o de una composicion segun la invencion, para la preparacién de una composicion
farmacéutica destinada al tratamiento y/o la prevencion de los trastornos de la memoria, concretamente asociados
con el envejecimiento o asociados con las enfermedades de Alzheimer o de Parkinson.

De manera mas particular, la invencion presenta por tanto como objetivo utilizar un compuesto de formula
() o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la presente invencion, para su utilizacion como
medicamento administrable por via oral, por via intravenosa, por via intraperitoneal o por via intramuscular. Puede
citarse cualquier otra via que permita obtener un efecto antidepresivo, o hacer que los pacientes afectados por
depresion mayor que eran resistentes a los tratamientos antidepresivos clasicos sean sensibles a esos
tratamientos, o incluso para obtener la prevencion o el tratamiento deseado en las utilizaciones anteriores.

En la presente memoria se describe que los principios activos de los medicamentos o de las
composiciones farmacéuticas segun la invencién que pueden estar en cualquiera de las formas galénicas orales
habituales que comprenden comprimidos, capsulas y preparaciones liquidas tales como jarabes y suspensiones
gue contienen diversas sustancias que enmascaran el color, el sabor y de estabilizacion.

Para realizar las formas galénicas orales, el principio activo puede mezclarse con diversos materiales
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convencionales tales como almidén, carbonato de calcio, lactosa, sacarosa y fosfato de dicalcio para facilitar el
proceso de encapsulacion. El estearato de magnesio, como aditivo, proporciona una funcién Gtil de lubricante si es
necesario.

Los principios activos de las composiciones farmacéuticas pueden disolverse o ponerse en suspension en
un liquido estéril farmacéuticamente aceptable, tal como agua estéril, un disolvente organico estéril o una mezcla
de esos dos liquidos. Preferentemente, tal liquido es apropiado para la inyeccion parenteral.

Cuando el principio activo es suficientemente soluble puede disolverse en una solucién salina normal tal
como un liquido estéril farmacéuticamente aceptable; si es insuficientemente soluble, puede disolverse en
disoluciones acuosas de un disolvente organico apropiado, por ejemplo propilenglicol o polietilenglicol. El
propilenglicol acuoso que contiene del 10 al 75% en peso de glicol es generalmente apropiado. En otros ejemplos,
pueden obtenerse otras composiciones dispersando el principio activo en un concentrado muy fino en la disolucién
carboximetilica acuosa de celulosa de almidén o sédica, o en un aceite apropiado, por ejemplo aceite de cacahuete.

Pueden utilizarse composiciones farmacéuticas liquidas tales como las disoluciones o las suspensiones
estériles para la inyeccion intramuscular, intraperitoneal o subcutanea.

La composicién farmacéutica puede estar en forma de dosis unitarias, por ejemplo como comprimidos o
capsulas. En una forma de este tipo, la composicion se subdivide en dosis de unidad que contienen cantidades
apropiadas del principio activo; las dosis unitarias pueden ser las composiciones envasadas, por ejemplo polvos,
viales o ampollas. La cantidad del principio activo en una dosis de unidad de composicién puede modificarse o
ajustarse de 2 mg o menos de 50 mg o més, segun la necesidad particular y la actividad del principio activo.

Segun la presente invencion la dosis oral recomendada de compuestos de férmula (1) para el ser humano
puede ser de 20 a 60 mg/dia. Se describe en la presente memoria que esta dosis puede administrarse en dos o tres
dosis separadas, preferentemente durante una comida. La mayor parte de los pacientes melancdlicos resistentes
responden a la dosis de 20 mg/dia, pero pueden ser necesarios 40 mg, incluso 60 mg.

El experto en la materia también sabe que las vias de administracion de los compuestos segun esta
invencion pueden cambiar de manera significativa. Ademas de otras administraciones por via oral, pueden
favorecerse composiciones de liberacion prolongada. Otras vias de administracion pueden comprender de manera
no limitativas inyecciones intravenosas, intramusculares e intraperitoneales, implantes subcutaneos, asi como las
administraciones bucales, sublinguales, transdérmicas, topicas, rectales e intranasales.

Segun una forma de realizacién particular, la invencién tiene por objeto los compuestos de férmula (l) o sus
sales farmacéuticamente aceptables segun la invencion, para su utilizacion como medicamento a dosis diarias de
20 a 60 mg en un adulto.

El especialista podra determinar la dosificacion adecuada con respecto a cada paciente; esa dosificacion
podra variar en funcién de la edad, el peso y la respuesta al tratamiento de un paciente dado. Los ejemplos de
dosificacion anteriores son representativos de la media. No obstante, es posible administrar dosis mas o menos
importantes con respecto a esta media.

Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (1): los compuestos tal como se definen por la
férmula (I) pueden prepararse a partir de 14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol mediante los siguientes
procedimientos.

1) Preparacion de 14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol:

Se prepara el compuesto 14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol a partir del tratamiento de los
compuestos 6pticamente activos de férmula (1) o (1I')

forma 3a forma 16a

(1 ()

mediante un agente reductor; se obtienen los dos pares de diastereoisomeros [(3[, 14(1), (3(, 14(1)] y
[(A4LC, 1600), (141, 160)] de 14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol, o su mezcla, y se trata, si se desea, el
producto de la reaccién mediante un acido mineral u organico para formar la sal.

Los productos de férmula (ll) y (II') pueden prepararse, por ejemplo, tal como se indica en la solicitud de
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patente francesa publicada con el nimero FR 2 190 113. La mezcla racémica de los compuestos de formula (Il)
puede separarse mediante desdoblamiento.

Mediante reduccion de uno de los dos enantiomeros de férmula (ll), puede obtenerse un par de
diastereoisémeros () de 14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol 0 mezclas en proporciones muy variables de
los dos diastereoisémeros. El experimento descrito en la solicitud de patente francesa publicada con el nimero FR
2 623 503 muestra que practicamente sélo se obtiene una sal de los dos diastereoisémeros (véase el ejemplo B).

Los compuestos de férmula (ll) utilizados pueden estar en forma racémica u 6pticamente activa. El o los
compuestos de reduccion de 14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol obtenidos a partir del producto de férmula
(I1) lo estan evidentemente en la forma estereoquimica correspondiente.

Los compuestos de férmula (Il) pueden utilizarse en forma de una de sus sales de adiciéon con acidos
minerales u organicos. Si éste es el caso, pueden obtenerse los productos de 14,15-dihidro-20,21-
dinoreburnamenin-14-ol en forma salificada o no segun las condiciones de trabajo seleccionadas.

Las mezclas racémicas u Opticamente activas de los compuestos de 14,15-dihidro-20,21-
dinoreburnamenin-14-ol también pueden prepararse tal como se indica en la solicitud de patente francesa publicada
con el nimero FR 2 381 048 y en la solicitud de certificado de adicion francesa publicada con el nimero FR 2 433
528.

El procedimiento descrito anteriormente se realiza de la manera siguiente.

El agente reductor utilizado puede ser un hidruro, concretamente un hidruro mixto, tal como por ejemplo, el
hidruro mixto de litio y de aluminio, el dietilhidruro de sodio y de aluminio, el borohidruro de sodio, el borohidruro de
litio, el hidruro de diisobutil-aluminio. La reaccion de reduccion se realiza en el interior de un disolvente organico o
de una mezcla de disolventes tales como, por ejemplo, un éter como el éter etilico, el tetrahidrofurano, o un
hidrocarburo aroméatico tal como el tolueno, el benceno, el xileno. La reaccién de reduccion puede realizarse a una
temperatura que va de -20°C a la temperatura de reflujo del medio de reaccion. Puede realizarse a temperatura
ambiente. En el caso de la utilizacion como agente reductor de un hidruro metélico, el 14,15-dihidro-20,21-
dinoreburnamenin-14-ol se libera del complejo formado como producto intermedio con el hidruro, segun la practica
habitual, mediante adiciéon de una disoluciéon acuosa alcalina tal como por ejemplo una disolucién de hidroxido de
sodio.

La reduccion del compuesto (Il) trans 3C puede conducir al compuesto (+) (3C, 14C) 14,15-dihidro-20,21-
dinoreburnamenin-14-ol. La reduccién del compuesto (II') trans 160 puede conducir al compuesto (-) (140, 160)
14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol.

Pueden tratarse estos compuestos mediante un acido; por ejemplo &cido clorhidrico para obtener
respectivamente las formas (-) (30, 140) 14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol y (+) (14C, 160) 14,15-
dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol mayoritarias (véase el esquema siguiente y la figura 2).

Esquema que representa la via general de sintesis de los isdémeros épticamente activos de los compuestos
del 14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol a partir de los compuestos de formula (II) (compuestos de férmula
(I) descritos en el documento de patente belga publicado con el n.° BE 764 166)

11
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0 ()
reduccién reduccion
() )
HO 14 H '
16
acido acido
(¢ 99 Ty

El aislamiento de uno u otro de los diastereoisomeros de su mezcla puede realizarse mediante los
métodos habituales: cromatografia, cristalizacion directa, solubilizaciéon diferencial tal como por ejemplo la
solubilizacion diferencial en tolueno en caliente.

2)_Preparacion de los compuestos de férmula (1):

Los compuestos pueden prepararse a partir del 14,15-dihidro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol mediante O-
alquilacién o N-alquilacién en presencia de una base fuerte, tal como NaH, o a partir de los compuestos segun la
invencion ya sintetizados.

Los ejemplos y las figuras siguientes se proporcionan a titulo ilustrativo de la invencion.
Leyendas de las figuras

Figura 1: la figura 1 representa el contenido en proteina TH (tirosina hidroxilasa) medido tras la
transferencia directa de secciones coronales de cerebro congelado en filtros de nitrocelulosa, expresado en
unidades arbitrarias (UTA significa “unidad de tirosina hidroxilasa arbitraria”), en cada intervalo anatémico (80 um),
en un grupo de ratones control (barras blancas) y en un grupo de ratones tratados con el compuesto de formula (If1)
(barras grises).

Figura 2: distribucién postero-anterior del nimero de células que contienen TH en el LC determinada
mediante inmunohistoquimica en un grupo control de ratones Balb/c (barras blancas) y en un grupo de ratones
tratados con la molécula de formula (lel) (barras grises).

Figuras 3A y 3B: distribucion de las fibras positivas para TH en una muestra de corteza prefontral de los
ratones Balb/c determinada mediante inmunohistoquimica, en un ratdn control (figura 3A) y tras un tratamiento
secuencial con la molécula de férmula (lel) (figura 3B). Las fibras positivas para TH se han subrayado. En estas
figuras, la “Molecular Layer” significa “capa molecular”.

En los ejemplos 1 a 9 siguientes:

- el atomo de hidrégeno en la posicion 3 y el atomo de hidrogeno en la posicion 16 estan en trans
(pudiendo ser en enlace (307, 1601) o (301, 1611))

- en la posicién 14, los términos L y [ se refieren al sustituyente y no al hidrégeno.

Ademas, los compuestos sintetizados en los ejemplos 1 a 9 siguientes pueden estar en forma o bien de
una mezcla de dos epimeros (es decir, cuatro diastereocisomeros) o bien en un unico epimero, el epimero cis o el
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epimero trans (es decir, dos enantiomeros). Los dos epimeros se definen en funciéon de la posicion (delante o
detras del plano) del radical -R que lleva el atomo de carbono en la posicion 14 y en funcién de su posicién con
respecto al hidrogeno que lleva el carbono 16.

Para cada epimero, hay dos enantiémeros en funcién de la posicion (delante o detras del plano) de los
atomos de hidrégenos en la posicion 3y 6 (estos atomos de hidrégeno siempre estan en trans).

Epimero trans (2 enantiomeros)

Epimero cis (2 enantiomeros)

En los ejemplos 1 a 9 siguientes, la expresion “2 epimeros” hace referencia a que el compuesto (de partida
o sintetizado) estd en forma de una mezcla de los dos epimeros (cuatro diastereoisomeros) y la expresion “1
epimero” hace referencia a que el compuesto (de partida o sintetizado) esta en forma de un Unico epimero (dos
enantiomeros), el epimero cis o el epimero trans.

Eiemplo 1: Procedimiento _de preparacién del compuesto de férmula (la): () (161 ) 14,15-dihidro-14-
etoxicarbonilmetoxi-20,21-dinoreburnamenina

1 epimero

NaH 60%, DMF

2 epimeros

(1) : (Ial)

Se disuelven 50 mg (0,19 mmoles) de compuesto (1) en 4 ml de dimetilformamida anhidra (DMF), después
se afiaden 19 mg de NaH al 60% (1,2 eq.). Una vez terminado el desprendimiento gaseoso, se afiaden 25 ul (1,2
eg.) de bromoacetato de etilo y se agita a temperatura ambiente durante una noche. A continuacién se concentra el
medio de reaccién, después se recupera el residuo con diclorometano (CH2Cl,). Se lava la fase organica con agua.
Se seca sobre sulfato de magnesio (MgSO,) se filtra y se evapora hasta sequedad. Se purifica sobre columna de
silice eluida con una mezcla de CH2Cl,/MeOH 99:1, después CH,Cl,/MeOH 98:2. Se obtiene el compuesto (Ia) en
forma de 2 epimeros: 28 mg de un polvo blanco hueso (lal) y 3 mg de sdlido pegajoso amarillo (1a2). Rendimiento:
46% (el 42% de laly el 4% de la2). Punto de fusidon = 105°C - 108°C

RMN *H CDCls (300 MHZ) [ (ppm): 1,25 (m, 2H, -CHy) 1,27 (t, 3H, -CH,CH3); 1,79 (m, 2H, -CH,); 2,33 (m,
4H, 2 -CHy); 2,72 (m, 3H, -CH,, -CH); 3,12 (m, 3H, -CHz, -CH); 4,11 (m, sistema AB, 2H, -COCHa, J = 15,9 Hz); 4,22
(q, 2H, -CH,CH3); 5,77 (m, 1H, CHOH); 7,15 (m, 2H, H aromaticos); 7,45 (dd, 1H, H aromatico, J = 7,22 Hz, J = 1,55
Hz); 7,68 (dd, 1H, H aromatico, J = 7,03 Hz, J = 1,69 Hz)

13
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Eiemplo 2: Procedimiento de preparaciéon del compuesto de férmula (Ib1): sodio, (¥) (38, 16 1) 14,15-dihidro-
14-carboximetoxi-20,21-dinoreburnamenina

2 epimeros 2 epimeros

NaOH 1N

0 _ : N
~~ Y\O : THF/H,0 3:1 Na OY\O :
o H H : H H

o

(Ia) : - (Ib)

Se disuelven 182 mg (0,51 mmol) de compuesto (la) en 8 ml de una mezcla de tetrahidrofurano (THF)/H.0O

5 3:1. Se afiaden 485 ul (0,95 eq.) de una disolucion de sosa 1 N. Se agita una noche a temperatura ambiente. Se

concentra el THF, se recupera con CH;Cl; y agua. Se lava 3 veces la fase acuosa con CH,Cl,. Se concentra la fase

acuosa y se seca el solido obtenido. Se obtienen 160 mg del compuesto deseado (Ib) en forma de un soélido
amarillo. Rendimiento: 90%. Punto de fusion = 200°C.

RMN *H MeOD (300 MHz) O (ppm): 1,31 (m, 1H, -CH); 1,59 (m, 1H, -CH); 1,87 (m, 4H, 2 - CH,); 2,41 (m,

10 2H, -CHy); 2,71 (m, 2H, -CH>); 2,93 (m, 3H, -CH>, -CH); 3,13 (m, 1H, -CH); 3,92 (m, sistema AB, 2H, -COCH, J = 15

Hz); 5,70 (m, 1H, CHOH); 7,07 (m, 2H, H aromaticos); 7,39 (d, 1H, H aromético, J= 7,1 Hz); 7,70 (d, 1H, H
aromatico, J = 7,9 Hz)

Ejemplo 3: Procedimiento de preparacion del compuesto de formula (Ic1): () (3 I, 16 1) 14,15-dihidro-14-[2-
(N-metilpiperazin-1-il)-2-ox0-etoxi-20,21-dinoreburnamenina

/N 1 epimero

1 epimero

o | C
\I(\o : EDCI, HOBt, DMF
H A

o
(Ib1)

15

(Ibl1): epimero mayoritario separado tras la sintesis del compuesto (Ib).

Se disuelven 80 mg (0,23 mmoles) del compuesto (Ib1) en 5 ml de DMF. Se afiaden 31 ul (1,2 eq.) de N-

metilpiperazina, 53 mg (1,2 eq.) del clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (EDCI-HCI) y 37 mg

(1,2 eq.) de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt-H,0). Se agita 48 h a temperatura ambiente, se concentra la

20 mezcla de reaccién. Se recupera el residuo con CH,Cl, se lava la fase organica con una disolucién saturada de

NaHCOj;. Se seca sobre MgSOy, se filtra y se concentra. Se purifica el aceite amarillo obtenido sobre columna de

silice eluida con una mezcla de CH>Cl,/MeOH 95:5, después CH2Cl./MeOH 90:10. Se obtienen 50 mg de un polvo
amarillo pegajoso (Ic1). Rendimiento: 53%. Punto de fusién = 44°C - 48°C

RMN 'H CDCls (300 MHz) [0 (ppm): 1,26 (m, 1H, -CH); 1,60 (m, 1H, -CH); 1,82 (m, 4H, 2 - CHy); 2,34 (m,
25 6H, 3 -CHy); 2,42 (m, 3H, -CHg, -CH); 2,75 (m, 3H, -CH, -CH); 3,04 (m, 3H, - CH>, -CH); 3,42 (m, 2H, -CH) 3,60 (m,
2H, -CHy); 4,19 (m, sistema AB, 2H, -COCH, J = 13,5 Hz); 5,78 (m, 1H, CHOH); 7,12 (m, 2H, H aromatico); 7,44 (d,

1H, H aromatico); 7,55 (d, 1H, H aromatico)
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Ejemplo 4: Sintesis del compuesto (Id): (#) (37, 161) 14,15-dihidro-14-benciloxi-20,21-dinoreburnamenina

2 epimeros
NaH 60%, DMF

e

2 epimeros

Se utiliza el mismo método que el utilizado para la sintesis del compuesto (la) (ejemplo 1) utilizando
bromuro de bencilo en lugar de bromoacetato de etilo. Rendimiento: 52% (Id) (no se separaron los dos epimeros).
Punto de fusion: 112°C - 115°C

RMN H (300 MHz, CDCls) [ (ppm) 1,15-1,35 (m, 2H); 1,78-2,02 (m, 4H); 2,18-2,40 (m, 2H); 2,54-2,89 (m,
3H); 2,94-3,21 (m, 3H); 4,48-4,73 (m, 2H); 5,74 (m, 1H); 7,13 (m, 2H); 7,18-7,38 (M, 5H); 7,45 (m, 1H); 7,54 (m, 1H).

Ejemplo 5: Sintesis del compuesto (Ig): (#) (3 1, 16 1) 14,15-dihidro-14-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)-
20,21-dinoreburnamenina

2 epimeros 1 epimero

NaH, 60% dioxano seco

-0 o : _OH
Y\ )NI\NH \<\N\Y\O :

2 N—O

(Igh)

Se sintetizd el éster metilico de partida con el mismo método que el utilizado para la sintesis del
compuesto (la) utilizando bromoacetato de metilo en lugar de bromoacetato de etilo. Se disuelven 209 mg (2,82
mmoles) de oxima de acetamida y 113 mg (2,82 mmol) de NaH al 60% en 10 ml de dioxano anhidro. Se afiade una
espatula de tamiz molecular y se lleva la mezcla de reaccion a 65°C durante una hora. Se afiaden, a esta
temperatura, 320 mg (0,94 mmoles) de éster metilico disuelto en 10 ml de dioxano anhidro y se lleva la mezcla de
reaccion a 75°C durante una noche. Se concentra la mezcla de reaccion, se recupera el residuo con una disolucion
no saturada de NaHCOs3, se tritura, se filtra. Se purifica el sélido amarillo obtenido sobre columna de silice eluida
con una mezcla de CH,Cl,/MeOH (99:1). Se separan los dos epimeros. Se obtienen 79 mg del epimero mayoritario
(lg1) en forma de polvo blanco. Rendimiento: 23% para el epimero mayoritario, el epimero minoritario no se aislo.
Punto de fusion: 124°C - 125°C

RMN *H(300 MHz, CDCls) [ (ppm) 1,21-1,38 (m, 1H); 1,60-1,73 (m, 1H); 1,75-2,03 (m, 4H); 2,29-2,55 (m,

5H); 2,65-2,96 (M, 3H); 2,98-3,23 (m, 3H); 4,68 (d, 1H, J = 14.1 Hz); 4,80 (d, 1H, J = 14.1 Hz); 5,83 (m, 1H); 7,16 (m,
2H); 7,46 (m, 1H); 7,59 (m, 1H).
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Ejiemplo 6: Sintesis del compuesto (lh): (#) (33, 1671) 14,15-dihidro-14-(2-hidroxi-etoxi)-20,21-
dinoreburnamenina

NaH 60%, DMF sec 1 epimero
X
HO
(o] (0] ~T o
/

Se ponen en suspension 300 mg (1,12 mmoles) del compuesto (1) en 10 ml de DMF anhidra, después se
afaden 54 mg (1,2 eq.) de NaH al 60%. Se afiaden 492 mg (5,0 eq.) de carbonato de etileno y se lleva la mezcla de
reaccion una hora a 110°C, después cuatro horas a 80°C. Se concentra la mezcla de reaccion, se recupera el
residuo con CH.Cl,. Se lava la fase organica dos veces con agua y una vez con una disolucion saturada de
NaHCOg;. Se seca sobre MgSQO., se filtra y se concentra. Se purifica el aceite marrén obtenido en una columna de
silice eluida con una mezcla de CH,Cl,/MeOH (99:1), después CH-Cl,/MeOH (98:2), después CH,Cl,/MeOH (96:4).

Se obtiene el compuesto en forma de 2 epimeros: 111 mg (Ih1l) de sdlido beis y 100 mg de sdlido beis
(IH2). Rendimiento: 61% (el 32% de (Ih1) y el 29% del otro epimero).

RMN *H (400 MHz, CDCI3) | (ppm) 1,22-1,38 (m, 1H); 1,78-2,18 (m, 6H); 2,21-2,41 (m, 2H); 2,61 (m, 1H);
2,71-2,85 (m, 2H); 2,97-3,20 (m, 3H); 3,56-3,82 (m, 4H); 5,61 (m, 1H); 7,14 (m, 2H); 7,44 (m, 1H); 7,52 (m, 1H).
Punto de fusién: 129°C - 132°C

Ejemplo 7: sintesis del compuesto (le)

(epimero trans)

1 epimero

NaH 60%, DMF seco, de 20°C a 45°C 0O ,N

(lel)

N/\/CI
Q 1 epimero

(M

2 epimeros 0

(epimero cis)

a) Sintesis 4-(2-cloroetil)-morfolina

Se disuelven 5,0 g (26,9 mmoles) de clorhidrato de 4-(2-cloroetiimorfolina) en 16 ml de agua destilada. Se
afiaden en porciones 15 g de carbonato de potasio (K2COs3). Se extrae la disoluciéon acuosa cinco veces con acetato
de etilo (AcOEt). Se seca sobre MgSO., se filtra y se concentra la fase organica. Se obtienen 3,37 g de
4-2(cloroetilmorfolina) en forma de aceite amarillo claro. Rendimiento: 84%

b) Sintesis de los compuestos (le): (#) (3C, 147, 160C) 14,15-dihidro-14-(2-morfolin-4-il-etoxi)-20,21-
dinoreburnameninay (+) (300, 14, 16[) 14,15-dihidro-14-(2-morfolin-4-il-etoxi)-20,21-dinoreburnamenina

Se ponen en suspension 500 mg (1,86 mmoles) del compuesto (1) en 20 ml de DMF anhidra. Se afiaden
90 mg (1,2 eq.) de NaH al 60% y se deja agitar 45 minutos a temperatura ambiente. Se afiaden 558 mg (2,0 eq.) de
4-(2-cloroetil)morfolina disueltos en 10 ml de DMF anhidra, después 140 mg (0,5 eqg.) de yoduro de sodio. Se agita 8
horas a 45°C después se afiaden a esta misma temperatura 90 mg (1,2 eq.) de NaH al 60%, 558 mg (2,0 eq.) de 4-
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(2-cloroetil)morfolina disueltos en 2 ml de DMF anhidra y 280 mg (1,0 eq.) de yoduro de sodio. Se mantiene el
calentamiento durante 18 horas, después se afiaden de nuevo 90 mg (1,2 eq.) de NaH al 60%, 558 mg (2,0 eq.) de
4-(2-cloroetil)morfolina disueltos en 2 ml de DMF anhidra y 280 mg (1,0 eq.) de yoduro de sodio. Se continla la
agitacion 24 h a 45°C. Se concentra la mezcla de reaccion, se recupera el residuo con CH,Cl,. Se lava tres veces la
fase organica con agua. Se seca sobre MgSO, se filtra y se concentra. Se recupera el residuo obtenido con Et,0,
se filtra la parte insoluble, se concentra el filtrado. Se purifica el aceite marrén obtenido sobre columna de silice
eluida con una mezcla de CH;Cl,/MeOH/NH,OH (99:0.5:0.5). Se obtienen los dos epimeros: 340 mg de sdlido
pegajoso amarillo (lel) y 29 mg (le2) de sélido amarillo. Rendimiento: 52% (el 48% de (lel) y el 4% de (le2)).

(led):

RMN *H (300 MHz, CDCls) [ (ppm) 0,86 (m, 1H); 1,18-1,40 (m, 1H); 1,78-1,92 (m, 4H); 2,21-2,41 (m, 2H):
2,48-2,92 (m, 9H); 2,98-3,15 (m, 3H); 3,59 (M, 1H); 3,70-3,92 (m, 5H); 5,62 (m, 1H); 7,08-7,21 (m, 2H); 7,44 (m, 1H):
7,63 (m, 1H). Punto de fusién 116°C - 118°C

(le2):

RMN H (300 MHz, CDCl3) L (ppm) 1,12-1,32 (m, 1H); 1,79-2,82 (m, 16H); 2,95-3,21 (m, 3H); 3,43-3,80 (m,
6H); 5,69 (bs, 1H); 7,11 (m, 2H); 7,34-7,52 (m, 2H). Punto de fusién: 91°C - 93°C

c) Separacién de los dos enantiomeros (lela) v (lelb) mediante HPLC quiral preparativa

1 epimero
HPLC quiral preparativa O N

-

/—_\N

(epimero trans) o

Se separa cada enantiomero del compuesto (lel) mediante cromatografia preparativa utilizando una
columna CHIRACEL® OD-H en las condiciones siguientes:

Método de cromatografia liquida preparativa:

Columna: 250 x 20 mm CHIRACEL® OD-H 5 um
Fase movil: Acetonitrilo

Caudal: 20 ml/min

Deteccion: UV 300 nm

Temperatura: 25°C

Método de cromatografia liquida analitica:

Columna: 250 x 4,6 mm CHIRACEL® OD-H 5 um
Fase movil: Acetonitrilo
Caudal: 1,0 ml/min
Deteccion: UV 230 nm
Temperatura: 25°C
Resultados:

A partir de 582 mg de producto de partida, se obtienen los dos enantidmeros siguientes (lela) y (lelb)
(tabla 1).
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Tabla 1: caracteristicas de los dos enantiomeros separados mediante HPLC quiral preparativa

Primer enantiomero eluido (lela) Segundo enantiémero eluido (lelb)
Tiempo de retencion (min) 5,87 Tiempo de retencion (min) 6,80
Cantidad (mg) 265 Cantidad (mg) 264
Pureza  quimica (% de | 99,3 Pureza quimica (% de | 99,8
superficie a 230 nm) superficie a 230 nm)

Exceso enantiomérico (%) >99,5 Exceso enantiomérico (%) >99,5

Ejemplo 8: Sintesis del compuesto (If1): (#) (3C, 16C) 14,15-dihidro-14-[(2-morfolin-4-il-etilcarbamoil)-metoxi]-
5 20,21-dinoreburnamenina

|/\N/\/NH"’
D\) 1 epimero

Na* O\g/\o : H OD/\/

(Ib1)

1 epimero

Se utiliza la misma sintesis que para el compuesto (Ic) utilizando 4-(2-aminoetilmorfolina) en lugar de N-
metilpiperazina. Se obtienen 56 mg de polvo amarillo (If1). Rendimiento: 56% Punto de fusion: 181°C - 184°C

RMN *H (300 MHz, CDCls) | (ppm) 1,18-1,35 (m, 1H); 1,50-1,71 (m, 1H); 1,75-1,93 (m, 4H); 2,32-2,83 (m,
10  11H); 2,91-3,17 (m, 3H); 3,38 (m, 2H); 3,55-3,72 (m, 4H); 3,99 (d, 1H, J = 14.57 Hz); 4,12 (d, 1H, J = 14.57 Hz); 5,69
(m, 1H); 7,13 (m, 3H); 7,35-7,52 (m, 2H).

Ejemplo 9: Sintesis del compuesto (li): (¥) (3 1, 16 ) 14,15-dihidrol14-(2-morfolin-4-il-etilamino)-20,21-
dinoreburnamenina

(\N/\/NH’ 2 epimeros

15 Se disuelven 200 mg (0,75 mmol) del compuesto (1) en 4 ml de 4-(2-aminoetil)morfolina y se lleva la
mezcla de reaccion a 110°C durante 4 dias. Se vuelve a temperatura ambiente, se recupera el residuo con CHCls.
Se lava diez veces la fase organica con agua. Se seca sobre MgSQ4, se filtra y se concentra. Se recupera el aceite
marrén obtenido con éter etilico, se filtra, se concentra el filtrado. Se purifica el sélido marrén obtenido en una
columna de silice eluida con una mezcla d CH>Cl,/MeOH (98:2), después CH>Cl,/MeOH (96:4). Se obtienen 44 mg
20 de aceite amarillo pegajoso que contiene los dos epimeros. Rendimiento: 15%

RMN *H (300 MHz, CDCls) [ (ppm) 1,18-1,38 (m, 3H); 1,78-2,81 (m, 17H); 2,93-3,21 (m, 3H); 3,40-3,57 (m,
1H); 3,61-3,78 (m, 3H); 5,18-5,40 (m, 1H); 7,03-7,21 (m, 2H); 7,31-7,64 (m, 2H).
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Ejemplo 10: Protocolo farmacolégico

Se seleccionaron las moléculas con respecto a su capacidad para:
1) activar la expresion de la proteina en el locus coeruleus (LC) en los ratones Balb/c;

2) su capacidad para revelar una poblacién significativa de células en la que se restaura el fenotipo de la
tirosina hidroxilasa (TH) mediante el tratamiento.

Se mide el contenido en proteina TH tras la transferencia directa de secciones coronales de cerebro
congelado sobre filtros de nitrocelulosa. Por tanto se realiz6 una toma de muestras precisa de la distribucién de
proteina, revelada mediante inmunoquimica cuantitativa, cada 80 um (definiendo asi cada intervalo anatémico). La
cuantificacién se realiz6 mediante utilizacion de una gama de homogeneizados de cerebro que contenian una
cantidad creciente de proteina TH.

El nimero de células inmunosupresoras para la TH se determina a partir de secciones coronales de
cerebro fijado mediante inmunohistoquimica seguin la misma toma de muestras anatomica.

Estos andlisis se realizan con animales tratados con vehiculo y con ratones tratados con una Unica
inyeccion intraperitoneal (20 mg/kg en 100 ml) de molécula que va a someterse a prueba. Se sacrifican los
animales tres dias tras la inyeccion.

En la figura 1 adjunta se presenta un resultado tipico. Muestra claramente que se produce el aumento de la
induccion del gen de la TH en un nivel especifico del ndcleo. Se determiné el contenido en proteina TH 3 dias tras
la inyeccion unica de ratones tratados o de ratones control. Se determiné la cantidad de proteina TH en cada
intervalo anatémico a lo largo de todo el eje caudo-rostral. Cada barra representa el valor medio + eem del grupo
control (barras blancas) y del grupo tratado (barras grises). En la figura, el asterisco “*” significa que el resultado es
significativo (p<0,05); el asterisco “***” significa que el resultado es muy significativo (p<0,0005). Se ha encontrado
un aumento del 13 * 3% del contenido en TH total en el LC (p<0001, segln la prueba ANOVA II).

Actividad biol6égica

Se sintetizaron todas las moléculas de férmulas generales (ejemplo) y se seleccionaron ex vivo sobre su
capacidad para inducir un aumento de la expresion de la tirosina hidroxilasa (TH) en el locus coeruleus (LC) de
ratones de la cepa consanguinea Balb/c. Este modelo genético se validd anteriormente como modelo revelador de
la capacidad de una molécula administrada por via periférica para hacer que aparezcan células noradrenérgicas
“donantes” (ref. 1y 2). A continuacion se proporcionan ejemplos de los resultados de seleccion en la siguiente tabla
2.

Tabla 2
Moléculas Cantidad de TH medidaen el LC
Compuesto de férmula (1) 120 £ 4 **
Compuesto de formula (Ial) 151 £ 5*
Compuesto de férmula (1d) 129 £ 5 **
Compuesto de formula (lel) 138 £ 4 *xxx
Compuesto de férmula (If1) 113 £ 4 *
Compuesto de formula (Igl) 118 £ 3 **
Compuesto de formula (Ij1) 123 + 2 **

Para cada uno de los ejemplos presentados en este caso, los animales de los grupos control y los
animales tratados recibieron respectivamente por via intraperitoneal (i.p.) 100 pl del vehiculo o una dosis Unica de
20 mg/kg de producto. Tres dias tras la inyeccion se sacrifican los animales, se extrae su cerebro, se congela y se
toman muestras en secciones frontales de 20 um. En la region que contiene el LC se realiza una toma de muestras
por intervalos de 80 um y se transfieren las secciones directamente sobre filtros de nitrocelulosa (ref. 3). Se
determina la TH por inmunoquimica. Los resultados representan la media + eem obtenida en la totalidad de la
estructura en cada uno de los grupos tratados. Se expresan en porcentaje del valor medio encontrado en el grupo
control correspondiente. **p<0,02; *** p<0,002; **** p<0,0002.

Entre los ejemplos mencionados se obtuvieron resultados complementarios con el compuesto de férmula
(lel) para la que la administracién en una Unica dosis o secuencial hace aparecer un aumento significativo de la
poblacién de células noradrenérgicas del locus coeruleus tal como se ilustra en la figura siguiente:
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Los resultados de la figura 2 representan la distribucion postero-anterior del nimero de células que
contienen TH en el LC determinada mediante inmunohistoquimica obtenida en un grupo control de ratones Balb/c y
en un grupo de ratones tratados con la molécula de formula (lel). Cada barra representa la media obtenida en cada
intervalo anatémico de 80 um en cada grupo experimental + 6 eem. **** indica p<0,0001 determinado mediante una
prueba ANOVA Il (factor de tratamiento). Se observa el aumento muy significativo del nimero de células que
expresan TH. En la totalidad de la estructura los valores medios encontrados son respectivamente de 996 + 1y
1250 + 58 en los grupos control y tratado (dosis administrada: 20 mg/kg i.p. tratamiento secuencial en DO, D3, D6,
D9y D12, sacrificio de los animales en el D16)

Este fendmeno puede estabilizarse mediante un tratamiento secuencial apropiado (por ejemplo: 1
inyeccion i.p. de 20 mg/kg i.p. cada 3 dias durante 15 dias, véase la figura 2). En esas condiciones, el aumento del
ndimero de células positivas para TH supernumerarias aparecidas en el LC adn se mantiene 24 dias tras la
detencion del tratamiento.

En paralelo a la reaparicion de las células en el LC puede observarse en los animales tratados con el
compuesto (lel), un aumento muy significativo de la densidad de las fibras noradrenérgicas en la corteza prefrontal
(figura 3).

Los resultados de la figura 3 representan la distribucion de las fibras positivas para TH en una muestra de
corteza prefrontal de ratones Balb/c. A la izquierda: en un ratén control, se observa a nivel de la capa molecular de
la corteza prefrontal, la orientacién tipica (paralela a la superficie de la corteza) de las fibras noradrenérgicas
identificadas con ayuda de una reaccion inmunocitoquimica que revela la presencia de la proteina TH. A la derecha,
tras un tratamiento secuencial (5 inyecciones i.p. cada 3 dias de la molécula (lel); 20 mg/kg) la figura ilustra el
aumento de la densidad de las fibras positivas para TH identificadas en la misma regién cerebral. Los animales se
sacrificaron 3 dias tras la dltima inyeccion. Las lineas discontinuas marcan el limite de la capa molecular de la
corteza prefrontal.

Por otro lado se mostro:
- que la molécula (lel) es activa por via oral

- que esta actividad depende de la dosis por via intraperitoneal (i.p.) y por via oral (p.o.). Las dosis eficaces
al 50% (DE50) son respectivamente de 0,5 y 1,5 mg/kg. La molécula del ejemplo preferido es por tanto 30 veces
mas activa que su precursor de sintesis directo de formula (1) (véase laref. 4, 5y 6).

En el transcurso de la sintesis de la molécula (le) se separan dos pares de enantiémeros. El par de
enantiomeros de férmula (lel) se separ6 en dos productos puros (lelay lelb). El compuesto (lelb) es méas de dos
veces mas activo que la forma (lela) y por tanto es la forma preferida.

Se ha demostrado asimismo que los compuestos de formula (1), pudiendo el radical R del compuesto (1)
representar también un atomo de hidrégeno con un doble enlace entre los carbonos 14 y 15, concretamente el
compuesto (lel), presentan otra actividad original: la activacion de la expresién de las hipocretinas en una poblacion
especifica de células del hipotalamo lateral que expresan poco o nada esos péptidos en el ratén balb/c en las
condiciones fisiolégicas normales. Esta propiedad la comparte con su precursor de sintesis directo el compuesto de
férmula (1). La tabla 3 siguiente presenta este tipo de resultado para las dos entidades quimicas:

Vehiculo Compuesto (1)
Intervalos Ndmero de eem NUmero de eem tdela ANOVA (p) (4
células células prueba intervalos post.)
1 42,49 8,18 60,357 8,326 0,051
2 85,47 11,61 116,369 6,673 0,020
<0,05
3 149,20 11,34 117,209 11,705 0,034
4 275,75 23,01 317,237 24,075 0,118
5 367,94 17,26 367,454 16,960 0,984
6 398,84 18,47 377,594 14,783 0,387
7 356,35 13,23 365,523 6,777 0,549
8 275,71 15,35 236,600 20,493 0,153
9 124,58 11,74 136,166 11,203 0,489
10 58,43 10,42 60,840 13,779 0,891
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11 27,52 4,86 23,177 3,570 0,485
Suma 2162,23 60,21 2238,526 59,074 0,384
Vehiculo Compuesto (1)
Intervalos Numero de eem NUmero de eem tdela ANOVA (p) (4
células células prueba intervalos post.)
1 15,77 2,57 31,9 7,3 0,038
2 60,84 5,79 63,7 13,2 0,427
< 0,005
3 94,08 6,01 125,1 13,0 0,033
4 174,07 11,27 210,5 16,9 0,056
5 309,83 7,23 3317 9,9 0,056
6 376,84 9,98 369,9 8,3 0,299
7 362,79 22,16 388,7 7,7 0,132
8 343,63 24,34 322,5 14,0 0,226
9 252,37 23,00 216,3 21,1 0,136
10 127,88 14,77 104,8 14,1 0,141
11 64,78 10,30 56,0 111 0,290
Suma 2182,92 88,30 22211 57,9 0,358
Tabla 3

En este caso se estudia la distribucién de las células que expresan las hipocretinas en el hipotalamo lateral
segln una toma de muestras postero-anterior por intervalos consecutivos de 80 um de espesor. Las células se
identifican mediante inmunocitoquimica con ayuda de anticuerpos especificos. Las dos moléculas estudiadas se
administraron por via i.p. a la dosis Unica de 20 mg/kg. Se sacrifican los animales 3 dias tras la inyeccion. Asi se
identifica una poblacién de una centena de células supernumeradas a nivel del tercio posterior del nlcleo cerebral.

También se realizd la prueba de actividad del comportamiento, la “Tail Suspension Test (TST)”, validada
por los antidepresivos (ref. 7) en la cepa Balb/c, para la molécula del ejemplo preferido (lelb) a la dosis de 1 mg/kg
i.p. El experimento, proporcionado a titulo de ejemplo, se realiz6 3 dias tras una inyeccion Unica y se comparo el
efecto con el de la imipramina (30 mg/kg i.p 30 minutos antes de la prueba) (véase la tabla 4 a continuacion).

Tabla 4
n Dosis Tiempo de eem P (prueba de
administrada inmovilizacion student)
(s) medio
Vehiculo 8 0 180
Compuesto (lelb) 7 1 mg/kg i.p. 130 15,8 0,009
Imipramina 5 30 mg/kg i.p. 70 15,5 0,0001

El tiempo de inmovilizacién medido a lo largo de un periodo de 6 min. se reduce significativamente 3 dias
tras una inyeccion Unica del compuesto (lelb), ismero activo de la mezcla racémica (lel). Los resultados son la
media de n animales.

Un perfil de receptores realizado in vitro en 74 receptores y canales a la concentracion de 10 micromolar
del compuesto (lel) indica que no existe interaccion directa con los canales NA, Ky Ca dependientes del voltaje y
SK+Ca, ni con los sistemas de transporte de las catecolaminas, puede sospecharse un enlace de afinidad
moderada para los receptores M1 y 5HT5A.

El estudio de la biodistribuciéon de la molécula (lel) 45 minutos tras la administracién i.p. y por via oral de
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las dosis elevadas (20 y 60 mg/kg respectivamente) muestra:

- que tras la administracion i.p. de compuesto (lel) no puede detectarse la presencia de compuesto (1),
(precursor de sintesis),

- que tras la administracion p.o., al mismo tiempo, el compuesto (lel) representa el 89% de la
concentracion cerebral y el compuesto 1 solamente el 11%.

- que para el compuesto (lel) la razén de concentracion cerebral/concentracion hepatica es idéntica en las
dos vias de administracion (0,41 y 0,49 respectivamente).

Estos resultados demuestran que los compuestos segun la presente invencién, pudiendo el radical R del
compuesto (1) representar también un atomo de hidrégeno con un doble enlace entre los carbonos 14 y 15, y en
particular el compuesto preferido (lel), en particular (lelb), son especificamente responsables de los efectos
observados descritos anteriormente y que su biodistribucion cerebral es favorable.

En conclusion los compuestos segun la presente invencion, pudiendo el radical R del compuesto (I)
representar también un atomo de hidrégeno con un doble enlace entre los carbonos 14 y 15, y en particular el
compuesto preferido (lel), en particular (lelb), pueden inducir en el cerebro un fenédmeno de plasticidad que
permite que resurja una poblacion quiescente de células noradrenérgicas del complejo cerdleo en el cerebro de los
ratones de la cepa Balb/c. Este despertar fenotipico esta asociado con un aumento de la inervacion noradrenérgica
de la corteza prefrontal en esta linea mutante genéticamente pura de ratones que presenta una baja densidad de
esta innervacion frontal. Se identific6 un compuesto preferido. Es activo por via oral. Es treinta veces mas activo
que su precursor quimico directo que presenta propiedades analogas. Estos compuestos segun la presente
invencion, pudiendo el radical R del compuesto (1) representar también un d&tomo de hidrégeno con un doble enlace
entre los carbonos 14 y 15, también pueden activar a largo plazo una poblacion especifica de neuronas que
expresan las hipocretinas en el hipotalamo lateral.

Considerando la posible eficacia de esta familia sobre la mediacién noradrenérgica central, en particular a
nivel prefrontal, y sobre las neuronas hipocretinérgicas cuyas implicaciones en el ciclo de suefio-vigilia y los
modelos animales de depresién se conocen (ref. 8, 9). Teniendo en cuenta los controles particulares que ejercen,
en el ser humano, las neuronas noradrenérgicas en el control del estado de &animo (ref 10, 11) y los fendmenos
cognitivos (ref. 12). Considerando las evidencias directas de déficits funcionales frontales y prefrontales en varias
patologias psiquidtricas y neuroldgicas, déficits ya observados a nivel del locus coeruleus en la depresion profunda
(ref. 10, 11,12) y en los grandes sindromes degenerativos de tipo Alzheimer y Parkinson (ref. 12, 13). Ya que existe
un nimero importante de pacientes que resisten a las terapias actualmente propuestas, los compuestos segun la
presente invencion, pudiendo el radical R del compuesto (I) representar también un atomo de hidrégeno con un
doble enlace entre los carbonos 14 y 15, y en particular el compuesto preferido (lel), en particular (lelb), son Gtiles
para la prevencién o el tratamiento de los sindromes depresivos y en particular de las depresiones mayores, de las
depresiones resistentes tal como se definen en el DSM4 (ref. 14, 15, 16) asi como para la normalizacion de los
sintomas negativos de las depresiones bipolares (ref. 17) y de las esquizofrenias (ref. 18). Este tipo de molécula
también es Util para el tratamiento de las componentes cognitivas de los trastornos sintomaticos frontales (Mild
Cognitive Impairment (ref. 19); estados predemenciales y demenciales asociados con las enfermedades de
Alzheimer o de Parkinson (ref. 20)) o de la conducta: hipovigilias, trastornos de la atencion, trastornos de la
personalidad (de tipo ADHD: “Attention Deficit-Hyperactivity” ref. 21) asi como en los trastornos del suefio en
particular en los casos de hipovigilias o de hipersomnias caracterizadas (narcolepsia).
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que presenta la férmula (1)

)

en la que R representa un radical -AR’, en el que A representa un heteroatomo seleccionado de entre
nitrdgeno y oxigeno, y R’ representa

= un grupo seleccionado de entre el grupo constituido por los radicales alquilos C1-Cs, alquenilos Ci-
Ce, alquinilos C;1-Cs, arilalquilos, alcoxiarilalquilos, heteroarilalquilos y heterocicloalquilos, lineales o
ramificados;

= Jlos ésteres de férmula -R;1-CO-O-Rz, en la que R;i representa un radical seleccionado de entre el
grupo constituido por los radicales alquilenos C1-Cs, alquenilenos C,-Cg 0 alquinilenos C»-Cs, lineales o
ramificados, y Rz representa un radical seleccionado de entre el grupo constituido por hidrégeno, los
radicales alquilos C1-Cs, alquenilos C,-Cs, alquinilos C»-Cs, lineales o ramificados, cicloalquilos C3-Ci;

= |as amidas de férmula

/Z
_RS—CO-N\Y

en la que Rz representa un radical seleccionado de entre el grupo constituido por los radicales alquilos
C1-Cs, alquenilenos C,-Cs 0 alquinilenos C»-Cs, lineales o ramificados, e Y representa un radical
seleccionado de entre el grupo constituido por hidrégeno, los radicales alquilos C1-Cs, alquenilos C,-Ceg,
alquenilos C;,-Cs, arilos, arilalquilos, heteroarilalquilos o heterocicloalquilos, lineales o ramificados, y Z
representa un radical seleccionado de entre el grupo constituido por hidrogeno, los radicales alquilos
C1-Cs, alquinilos C,-Cg, alquinilos C»-Cs, arilos, arilalquilos, heteroarilalquilos o heterocicloalquilos,
lineales o ramificados, pudiendo formar Y y Z juntos un radical cicloalquilo C3-Cs 0 un radical
heterociclico C3-Cs, eventualmente sustituido con uno o varios radicales alquilos C;-Ce, arilos,
heteroarilos o halégenos;

= un radical seleccionado de entre el grupo constituido por los radicales alquilos C,-Cs, alquenilos C»-
Cs 0 alquinilos C1-Cg, lineales o ramificados, sustituidos con por lo menos una amina de férmula

en la que Yy Z son tal como se definieron anteriormente;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, incluidos sus isbmeros, sus enantiomeros, sus
diastereoisomeros y sus mezclas.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R’ representa un grupo de férmula R1-CO-
O-R2, en la que R; representa un radical alquileno C1-Cs, ventajosamente -CH-.

3. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque R: representa
un atomo de hidrégeno o un radical alquilo C41-Ce.

4. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque -R’ representa
una amida de férmula

z

s
_RS—CO'—h.l\Y
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en la que Y y Z forman juntos un radical heterociclico C3-Cg, eventualmente sustituido con uno o varios
radicales alquilos C1-Cs.

5. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque -R’ representa
un radical aminoalquilo seleccionado de entre el grupo constituido por los radicales alquilos C1-Cs sustituidos con
5 por lo menos una amina de férmula

en la que Y y Z forman juntos un radical heterociclico C,-Cs, eventualmente sustituido con uno o varios
radicales alquilos C1-Cs.

6. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque -R’ representa
10  un radical heteroarilalguilo.

7. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque presenta a una
de las férmulas siguientes:

(Ia)

(1d)

15 (Ie)

(If)
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N .
\<\ Y\O
N0 (1)

8. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el atomo de
hidrégeno en la posicion 3 y el &tomo de hidrégeno en la posicion 16 estan en trans, pudiendo estar dado el caso el
radical R en la posicion 14 por su parte en forma [0 o 0.

9. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el compuesto
de féormula () o una de sus sales farmacéuticamente aceptables esta en forma de una mezcla racémica u
Opticamente activa.

10. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque dicho
compuesto de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se selecciona de entre los compuestos
de férmula (1) siguientes:

a) los compuestos en la forma (31 1) dextrdgiros y/o levogiros; y
b) los compuestos en forma (160) dextrégiros y/o levogiros,

y en el que la mezcla de los dos diastereoisémeros levégiros y dextrogiros presentes en esos compuestos
a) y b) esté en proporcion equimolar o no.

11. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque dicho
compuesto de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se selecciona de entre los compuestos
de férmula (1):

a) los compuestos en la forma (30, 140);

b) los compuestos en la forma (31 1, 141 1);

c) los compuestos en la forma (140, 160); y
d) los compuestos en la forma (1411, 161 1).

12. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, caracterizado porque dicho compuesto
de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables representa el epimero (lel) que comprende el par
de enantiémeros (30, 140) y (16C, 14[C) de las férmulas siguientes:

13. Compuesto segun la reivindicacién 12, caracterizado porque dicho compuesto de formula (1) o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables representa el enantiomero (lelb) que se eluye en segundo lugar
cuando se somete la mezcla de enantiomeros (lel) a una cromatografia HPLC en una columna cuya fase
estacionaria esta constituida por particulas de gel de silice sobre las que esta injertado tris(2,5-
dimetilfenilcarbamato) de celulosa, siendo la fase movil utilizada el acetonitrilo.

14. Compuesto segln una de las reivindicaciones 1 a 13, para su utilizacién como medicamento.

15. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 14 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

16. Utilizacion de un compuesto segun la reivindicacion 14 o de una composicién segun la reivindicacion
15, para la preparaciéon de una composicién farmacéutica destinada al tratamiento y/o la prevencion de la
depresion.
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17. Utilizacién de un compuesto segun la reivindicacion 14 o de una composicion segun la reivindicacion
15, para la preparacion de una composicion farmacéutica destinada al tratamiento y/o la prevencion de las
depresiones mayores.

18. Utilizacion de un compuesto segln la reivindicacion 13 6 14, o de una composicion segun la
reivindicacion 15, para la preparacion de una composicion farmacéutica destinada al tratamiento y/o la prevencién
de la depresion bipolar y/o de la esquizofrenia.

19. Utilizacién de un compuesto segln la reivindicacién 13 6 14, o de una composiciéon segin la
reivindicacion 15, para la preparacién de una composicién farmacéutica destinada al tratamiento y/o la prevencion
de las alteraciones del ciclo suefio-vigilia o los trastornos del suefio.

20. Utilizacién segun la reivindicacion 19, caracterizada porque las alteraciones del ciclo suefio-vigilia o
los trastornos del suefio se seleccionan de entre hipovigilia o la hipersomnia caracterizada (narcolepsia).

21. Utilizacion de un compuesto segin la reivindicacién 13 6 14, o de una composicién segun la
reivindicacion 15 para la preparacion de una composicion farmacéutica destinada al tratamiento y/o la prevencion
para el tratamiento de los trastornos sintoméaticos frontales en sus componentes cognitivos.

22. Utilizacion segun la reivindicacion 21, caracterizada porque los trastornos sintoméaticos frontales en
sus componentes cognitivos se seleccionan de entre los estados predemenciales y demenciales asociados con las
enfermedades de Alzheimer o de Parkinson, con las enfermedades de la conducta.

23. Utilizacion segun la reivindicacién 22, caracterizada porque las enfermedades de la conducta son
seleccionadas de entre los trastornos de la atencion, trastornos de la personalidad (del tipo ADHD: “Attention
Deficit-Hyperactivity” ref. 21).

24. Utilizacion segun la reivindicacion 21, para la preparacion de una composicién farmacéutica destinada
al tratamiento y/o la prevencion de los trastornos de la memoria, particularmente asociados con el envejecimiento o
asociados con las enfermedades de Alzheimer o de Parkinson.

25. Utilizacion segun una de las reivindicaciones 16 a 24, caracterizada porque dicho compuesto se
administra por via oral, por via intravenosa, por via intraperitoneal o por via intramuscular.

26. Utilizacion segun una de las reivindicaciones 16 a 25, caracterizada porque dicho compuesto se
administra a unas dosis de 20 a 60 mg al dia al paciente que va a tratarse.
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