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DESCRIPCION
Compuestos diazaciclicos que presentan afinidad para receptores de opioides.

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden como principios activos,
compuestos diazapoliciclicos que presentan afinidad para receptores opioidérgicos, los solvatos correspondientes y
las sales farmacéuticamente aceptables.

Mas concretamente, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas en las que los principios activos
presentan elevadas afinidad y selectividad para los receptores opioidérgicos delta (3). Preferentemente, los
compuestos diazapoliciclicos son compuestos diazabiciclicos o compuestos diazatriciclicos.

Todavia mas concretamente, la presente invencién se refiere a compuestos diazabiciclicos heptano, octano, nonano
o decano y a compuestos diazatriciclicos decano.

Se conocen por lo menos tres subreceptores del sistema de receptores de opioides: los receptores opioidérgicos mu
(P), delta (8) y kappa (k). También se ha informado de la presencia de receptores opioides épsilon (s) (K.J. Chang et
al., Molecular Pharmacology 26:484-488, 1984). Respecto a los receptores de opioides delta, se ha descrito la
presencia de dos subreceptores diferentes, &1y 02 (D.F. Pacheco et al., Life Sciences 78:54-60, 2005).

Los compuestos diazabiciclicos y diazatriciclicos que presentan afinidad para los receptores opioidérgicos son
conocidos de la técnica.

En la solicitud de patente US n° 2003/195.217, se describen compuestos 3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano, que
presentan la formula (A1):

R4
AN
N

/\
N\
Ry

(Al)
en la que R1 y Ry, diferentes entre si, son un acilo C»-Cg 0 un grupo de formula (A1a) o de férmula (A1b):

-CH,-CH=C (B) R, (A1a)
-CH,-CH,-CH (B) Ra (A1b)

en las que:
B se refiere a:

arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido con los grupos G1 siguientes: grupo alcoxi C4-Cs, haloalquilo C4-C», alquilo C+-
Cs, halégeno, CONHRy,, COOH, ciano, nitro, cicloalquilo Cs-C7 o un heterociclo aromatico con 5 6 6 atomos,
opcionalmente benzocondensado, que comprende por lo menos un heteroatomo seleccionado de entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, estando el heterociclo opcionalmente sustituido con grupos G1 definidos anteriormente en la
presente memoria,

R, se refiere a hidrégeno, alquilo C4-Cy4, cicloalquilo Cs-C o fenilo, opcionalmente sustituido con grupos G1.

Los compuestos de formula (A1) presentan una actividad analgésica central mediada por los receptores
opioidérgicos comparable a la inducida por la morfina, aunque con la ventaja de presentar menos efectos
secundarios.

El articulo de G.A. Pinna et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry 10:1929-1937, 2002, también se refiere a los
compuestos de formula (A1), y en el mismo se hace referencia al efecto de diversos sustituyentes de la estructura
biciclica sobre la afinidad hacia los receptores opioidérgicos. En dicho articulo se demuestra que tanto los
compuestos de los ejemplos de la solicitud de patente US n°® 2003/195.217 como los descritos por G.A. Pinna et al.
muestran una afinidad elevada o buena para los receptores y y una afinidad pobre o nula para los receptores 6.

La patente US n° 5.672.601 describe compuestos 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano y las formas de dosificacion
farmacéutica correspondientes que presentan una actividad analgésica central mediada por los receptores
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opioidérgicos Y. Se demuestra que los compuestos son selectivos para los receptores y, con una afinidad similar a la
de la morfina. Los compuestos presentan la férmula (A2):

R3
\N

/\
N\
R4

(A2)

en la que R3 y Ry, diferentes entre si, son un acilo C,-Cg 0 un grupo de férmula -CH,-A-D, en la que:

A es -CH,-CHj-, -CH=CH-, 0 -CH,-C(O)-,
D se selecciona de entre los grupos siguientes:

arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido con los grupos G2 siguientes: CONHR3, COOH, ciano, nitro, NHCORg3,

heterociclo aromatico o un grupo aliciclico con un anillo de 5 6 6 atomos, opcionalmente benzocondensado, que
comprende por lo menos un heteroatomo seleccionado de entre nitrdgeno, oxigeno, azufre, estando dichos
heterociclos opcionalmente sustituidos con grupos G2.

La solicitud de patente WO n°® 2005/108.402 se refiere a los derivados 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano de férmula
(A3):

Rs
\N

\RG

(A3)
en la que Rs y Rg, diferentes entre si, son un acilo C,-Cg 0 un grupo seleccionado de entre las férmulas (A3a), (A3b)
y (A3c) siguientes:
-CH2-CH=C(B1)R: (A3a)
-CH2-CH2-CH(B+)R. (A3b)
-CH,-CH,-C(O)B+ (A3c)
en las que:

B+ se selecciona de entre los grupos siguientes:

arilo C¢-C1o opcionalmente sustituido con los grupos G3 siguientes: alcoxi C¢-Cs, haloalquilo C4-C,, alquilo C4-Cs,
halégeno, COOH, ciano, nitro y CONHRy, en el que Rqes un grupo alquilo C1-Cy,

grupo cicloalquilo Cs-C7,

un heterociclo aromatico que presenta un anillo con 5 6 6 atomos, opcionalmente benzocondensado, que contiene
por lo menos un heteroatomo seleccionado de entre nitrégeno, oxigeno y azufre, sustituyendo

opcionalmente dicho heterociclo con grupos G3; R se refiere a hidrogeno, alquilo C1-Cy4, cicloalquilo Cs-C7 o fenilo,
opcionalmente sustituido con grupos G3 tal como se ha definido anteriormente en la presente memoria.

Los compuestos muestran actividad analgésica central mediada por los receptores de opioides p.
En la patente US n° 7.358.243 se describe otra clase de compuestos diazabiciclicos que presenta afinidad hacia los

receptores opioidérgicos. En particular, esta clase de compuestos esta formada de diazabiciclo nonanos y decanos,
caracterizados por la alta afinidad para los receptores J y que presentan la formula general (A4):
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Q N\RS

(A4)

en la que Q es -CH,-CH>- 0 -CH2-CH,-CHz- y uno de entre R7 y Rg es -CH,-CH,-CH32-Re 0 -CH,-CH=CH-R¢ 0 -CH>-
C=C-Rq, en los que Rq es arilo o heteroarilo y el otro de entre R;y Rses -C(O)Ry, en el que Rses alquilo o cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo o arilalquilo.

La patente US n° 6.127.362 da a conocer compuestos 9,1O-diazatriciclo—[4,4,1,12’5]-decano y compuestos 2,7-
diazatriciclo[4,4,0,03'8]decano que presentan actividad analgésica, de férmula (A5) o (A6):

Ro
\N |
N Rg—N N—R1g
N
R1o

(A5) (A6)
en la que Rg y R1g son ambos hidrégenos, o son diferentes entre si y se seleccionan de entre:

hidrégeno, alquilo C4-Cs, acilo C,-Cio,
un grupo Ar seleccionado de entre:

fenilo opcionalmente sustituido,

naftilo opcionalmente sustituido,

grupo heterociclico que presenta 5 a 7 atomos en el anillo, que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de entre
oxigeno, nitrégeno y azufre, opcionalmente el grupo heterociclico estd benzocondensado y se sustituye
opcionalmente en el anillo benceno,

un grupo de formula -CH2-CH=CH-Ar, en la que Ar es tal como se ha definido anteriormente.

La actividad analgésica de los compuestos de formula (A5) o (A6) se encuentra mediada por los receptores de
opioide J, ya que resulta de los valores de afinidad y selectividad de los compuestos indicados en los articulos de
G.A. Pinna et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry 11:4015-4026, 2003, y de P. Vianello et al., Journal of Medicinal
Chemistry 43:2115-2123, 2000.

Los compuestos que presentan afinidad y selectividad para los receptores opioidérgicos & que presentan una
estructura no peptidica son conocidos de la técnica.

Los derivados de morfina selectivos para los receptores de opioided se describen en la solicitud de patente WO n°
02/30.935 y presentan la formula (A7):
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O R4
R13/

(AT)

en la que R11, R12, R13y R14 presentan los diversos significados informados en la solicitud de patente.

Los compuestos agonistas selectivos para los receptores de opioide & se describen en la solicitud de patente US n°
5 2008/0096.925, y presentan la formula siguiente (A8):

Ris
A X N
PN
- Y N | \ Rer
15 ki
k
% l 18
X
(R19)p
(A8)

en la que R1s, R1s, R17, R1g, R1g, X, Y, Z 'y p presentan los diversos significados informados en la misma.
10

Los ligandos de los receptores de opioide & se describen en la solicitud de patente US n° 2006/0148.850,
presentando la formula (A9):

(0]
Ry,
4\N
| 0
.
TRT Ny
I [ ]
Rz

0

(A9)
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en la que Rao, R21, R2z2, R2s, Ro4 presentan los diversos significados informados en la misma.

Las solicitudes de patente US n° 2006/0135.522 y US n° 2006/0135.763 dan a conocer compuestos que modulan los
receptores de opioide 8 que presentan las féormulas (A10) y (A11), respectivamente:

T R
/ 32
Ros |
\\R " \\R
27 30
Rog Q
| |
R2s Rag
(A10) (Al11)

en la que Ras, Ros, Ro7, Ros, Rog, Rao, Ra1, Raz, T, G, V y Q presentan los diversos significados informados en dichas
solicitudes de patente.

Otros compuestos conocidos con afinidad y selectividad para los receptores de opioide & son los derivados
BW373U86 y SNC80 indicados, respectivamente, en K.J. Chang et al., J.P.E.T. 267:852-857, 1993, y en S.N.
Calderon et al., J. Med. Chem. 37:2125-2128, 1994. Las estructuras de los dos compuestos son:

(@] O

] OCH3

\_<
Z"II

,E
N W

BW373U86 SNC80

Las patentes y solicitudes de patente anteriormente indicadas que describen los compuestos diazabiciclicos y
diazatriciclicos con afinidad para los receptores opioidérgicos dan a conocer la utilizacién de dichos compuestos
para el tratamiento del dolor.

La patente US anteriormente indicada n° 7.358.243 indica que los compuestos opioidérgicos, aparte de la utilizacion
para el tratamiento de diferentes tipos de dolor (dolor postquirirgico, dolor crénico tal como el dolor neuropatico),
pueden utilizarse para el tratamiento terapéutico de otras enfermedades y trastornos, tales como la dermatitis
alérgica, las disfunciones sexuales, el alcoholismo, la nausea, el vomito, la depresion, el tabaquismo, la obesidad y
los trastornos relacionados con la ingesta de alimentos, la utilizaciéon de sustancias de abuso (por ejemplo la heroina
y la cocaina), las lesiones medulares, los traumatismos cerebrales, el shock, el ictus y los trastornos
gastrointestinales. Eur. J. Pharmacol. 296:199-207, 1996, informa de la actividad antiproliferativa de los compuestos
agonistas de los receptores opioidérgicos en una linea celular humana de cancer de mama. Por lo tanto, el articulo
informa de la actividad antitumoral de dichos compuestos agonistas. En los articulos siguientes: Veterinary
Ophthalmology 6(1):73-76, 2003; Exp. Eye Res. 84(1):185-190, enero de 2007; British Journal of Anaesthesia
81:606-607, 1998, se muestra la capacidad de los compuestos agonistas de los receptores opioidérgicos de reducir
la presion intraocular y, de esta manera, la utilizacion de dichos compuestos para patologias oculares tales como el
glaucoma. En el articulo publicado en Neuropeptides 33(5):360-368, 1999, se informa del efecto de los compuestos
que modulan los receptores opioidérgicos sobre la ingesta de alimentos, en particular se indica que los agonistas y
antagonistas de los receptores opioidérgicos son capaces de incrementar o reducir, respectivamente, la ingesta de
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alimentos.

La solicitud de patente WO n° 06/113.468 describe la utilizaciéon de compuestos que modulan los receptores
opioidérgicos para el tratamiento de la artritis, la soriasis, el asma, los trastornos cardiacos, las disfunciones
sexuales, el dolor, la incontinencia y los trastornos del tracto urogenital.

La solicitud de patente US n°® 2005/203.123 se refiere a compuestos antagonistas de los receptores opioidérgicos y a
la utilizacion para el tratamiento de los trastornos gastrointestinales, el dolor, la obesidad, las enfermedades de
Alzheimer y de Parkinson y los trastornos relacionados. La utilizacion de compuestos opioidérgicos para el
tratamiento de la diabetes y la ateroesclerosis se describe en las solicitudes de patente WO n°® 05/092.836 y n°
05/066.164.

La solicitud de patente WO n° 04/089.372 describe la utilizacién de compuestos que modulan los receptores
opioidérgicos para el tratamiento o la prevencién de los trastornos del sistema nervioso central tales como la
ansiedad y la depresién. Los efectos antidepresivos y relajantes del compuesto (+)-4-[(aR)-a-((2S,5R)-4-alil-2,5-
dimetil-1-piperazinil)-3-metoxi-bencil]-N,N-dietilbenzamida, denominado SNC80, agonista selectivo de los receptores
opioidérgicos &, se informan en Journal of Pharmacological Sciences 95:374-380, 2004.

La solicitud de patente WO n° 04/060.321 se refiere a composiciones terapéuticas que comprenden agonistas de los
receptores opioidérgicos que presentan efectos cardioprotectores.

Las solicitudes de patente WO n° 02/42.309 y n® 01/46.198 describen que los compuestos opioidérgicos pueden
utilizarse también como inmunoestimulantes o inmunosupresores.

La patente US n° 5.780.589 informa de la actividad de los ligandos de los receptores opioides en la analgesia, en la
modificacion de la secrecion de hormonas peptidicas, en la modulacion de la temperatura corporal, en la depresion
respiratoria, en las funciones gastrointestinales y en la actividad del sistema inmunolégico. La patente describe
ademas la utilizacién de opioides en el tratamiento terapéutico de las patologias siguientes: abuso de alcohol u
opiaceos, enfermedades neuroldgicas, trastornos hormonales, trastornos en la liberacion de los neurotransmisores,
trastornos neurolégicos, disfunciones del sistema inmunoldgico, rechazo del trasplante, dolor, shock y lesiones
cerebrales. Dicha patente describe ademas una nueva clase de compuestos selectivos para los receptores de
opioides & que presentan una estructura peptidica formada de dipéptidos, tripéptidos y péptidos ciclicos que
contienen 2',6'-dimetil-L-tirosina (Dmt) y acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (Tic).

La solicitud de patente US n° 2003/0186.872 describe la utilizacién de compuestos agonistas de los receptores de
opioides & para el tratamiento de disfunciones sexuales y en particular para el tratamiento de la eyaculacién precoz
en el hombre.

C.J. Kotzer et al., J.P.E.T. 292:803-809, 2000, describe las propiedades antitusivas de los agonistas de opioides 5.
En particular, el agonista de los opioides & estudiado en dicha referencia es el compuesto denominado SB 227122
(pagina 804).

La utilizacion terapéutica de los compuestos que presentan afinidad para los receptores de opioide y, bien conocida
de la técnica anterior, puede implicar efectos no deseados tales como estrefiimiento, depresion respiratoria,
alteraciones de la movilidad, nausea, vomitos, sedacion, tolerancia y dependencia. Es conocido ademas que la
entidad de dichos efectos secundarios es menor o incluso resulta anulada en el caso de que se utilicen compuestos
que presentan afinidad y selectividad para los receptores de opioide & (G. Dondio et al., J. Med. Chem. 40:3192-
3198, 1997). Los estudios recientes apuntan al papel de los receptores de opioide & en la modulacién de los
receptores de opioide p (R. Rozenfeld et al., The Scientific World Journal 7(S2):64-73, 2007; 1.Gomes et al., PNAS
101:5135-5139, 2004). Los ligandos de los receptores de opioide & son capaces de modular el efecto analgésico de
los agonistas opioidérgicos que actian principalmente a través de los receptores de opioide p, tales como la morfina,
aunque reduciendo los efectos de los mismos de dependencia y tolerancia farmacologicas (E.E. Abdelhamid et al.,
J.P.E.T. 258:299-303, 1991).

Se percibe la necesidad de disponer de compuestos que presenten afinidad para el sistema de receptores de
opioide que presentan la combinacion siguiente de propiedades:

elevadas afinidad y selectividad para los receptores de opioide 6,

menores efectos secundarios con respecto a los compuestos que presentan afinidad y selectividad para los
receptores de opioide p,

menores efectos secundarios con respecto a la morfina,

efectivo en la reduccion de los efectos secundarios de compuestos seleccionados de entre los agonistas de los
receptores de opioides p y/o la morfina, sin modificar sustancialmente los efectos terapéuticos de dichos
compuestos, preferentemente mediante el incremento y/o la prolongacion de los efectos terapéuticos de los
compuestos.

El solicitante inesperadamente ha encontrado una nueva clase de compuestos que presentan afinidad y selectividad
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para los receptores de opioide, y composiciones farmacéuticas correspondientes, que resuelven el problema técnico
indicado anteriormente.

Un objeto de la presente invencidn son los compuestos diazapoliciclicos que presentan afinidad para los receptores

5 opioidérgicos, preferentemente para los receptores opioidérgicos & con actividad central y/o periférica, que
presentan la férmula:
A-D4-T1 (1)

10 en las que:

- Asesun grupo de féormula (I):

(I1)

15 en la que:

R es fenilo, en el que uno de los atomos de hidréogeno se sustituye con un grupo seleccionado de entre C(O)R’,
C(O)OR’, C(O)NHR’ 0 C(O)NR’R*, en el que:

20 R' se selecciona de entre H, alquilo, alquenilo, alquiltio y de los grupos opcionalmente sustituidos siguientes:
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo,

R® y R*, iguales o diferentes entre si, presentan los mismos significados que R' excluyendo H, o conjuntamente con
el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos, forman un anillo con un numero de atomos comprendido entre 5
25 y7,

R? es fenilo, en el que uno o mas de los atomos de hidrogeno del anillo se sustituyen opcionalmente con grupos G4,
siendo dichos grupos iguales o diferentes entre si y seleccionados de entre: halégeno, alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, fenilo, bencilo, heteroarilo, alquenilo, alquiltio, ciano, SO2NH, isotiocianato, OR5, NO,, NHR® o
30 NR°R’, enlos que:
R® presenta los mismos significados que R', R® y R’ presentan los mismos significados que R® y R?,
- D4 es un grupo seleccionado de entre las férmulas (D1), (D2) y (D3) siguientes:
35
N (CH2)
/\N

e

Q1
(D1)

en las que t es un numero entero iguala 1 6 2,
en el caso de que t=1, Q1 se selecciona de entre -CH;-, -CH2-CH>- or -CH>-CH2-CH>-,
40 en el caso de que t=2, Q1 se selecciona de entre -CH,-CHaz- or -CH2-CH,-CHa-,
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Hﬂ\f — v

(D2) (D3)

T4 es un grupo seleccionado de entre H, alquilo, alquenilo, alquinilo y de los grupos opcionalmente sustituidos
siguientes: cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo.

Los compuestos de la invencién pueden encontrarse en forma de los isdbmeros correspondientes (isdmeros
geomeétricos, por ejemplo cis-trans, o estereoisémeros) o mezclas de los mismos; ademas, por lo menos un atomo
de los compuestos de férmula (I) puede encontrarse en una forma isotépica diferente, para el marcaje radioactivo.

En R', uno o mas atomos de hidrégeno del anillo aromatico pueden sustituirse opcionalmente con los grupos G4
anteriormente indicados, iguales o diferentes entre si.

En el caso de que R, R*o R* presenten el significado de grupo cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo o heteroarilalquilo; uno o mas atomos de hidrégeno pueden
sustituirse opcionalmente con uno o mas grupos G4 sustituyentes, iguales o diferentes entre si.

En el caso de que R? es fenilo sustituido con grupo cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo, bencilo o heteroarilo, uno o
mas atomos de hidrégeno del anillo se sustituyen opcionalmente con uno o mas grupos, iguales o diferentes entre
si, seleccionados de entre los sustituyentes G4.

En el caso de que T presenta el significado de grupo cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, uno 0 mas atomos de hidrégeno del anillo de
dichos grupos se sustituyen opcionalmente con uno o mas grupos, iguales o diferentes entre si, seleccionados de
entre los sustituyentes G4.

A menos que se indique lo contrario, resultan aplicables las definiciones siguientes en toda la presente descripcion.
El término "halégeno” se refiere a un atomo seleccionado de entre fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "alquilo" se refiere a cadena alifatica saturada C1-Cyo, lineal u opcionalmente ramificada en caso posible,
en el que uno o mas atomos de hidrogeno se sustituyen opcionalmente con uno o mas grupos, iguales o diferentes
entre si, seleccionados de entre halégeno y OH.

El término "alquenilo” se refiere a una cadena alifatica monosaturada o poliinsaturada C,-Cy, lineal u opcionalmente
ramificada en caso posible, preferentemente monoinsaturada, en el que uno o mas atomos de hidrégeno se
sustituyen opcionalmente con uno o mas grupos, iguales o diferentes entre si, seleccionados de entre halégeno y

El término "cicloalquilo" se refiere a un anillo monociclico alifatico de entre 3 y 10 atomos de carbono,
preferentemente de entre 4 y 8 atomos de carbono, o un grupo policiclico de anillos que comprende entre 7 y 19
atomos de carbono.

El término "heterocicloalquilo" se refiere a un cicloalquilo tal como se ha definido anteriormente en el que uno o mas
atomos de carbono se sustituyen con heteroatomos, iguales o diferentes entre si, seleccionados de entre S, O y N;
en el caso de que el anillo sea monociclico, preferentemente no hay mas de 2 heteroatomos.

El término "alquiltio" se refiere a un sustituyente -S-R% en el que R® se selecciona de entre alquilo, cicloalquilo,
alquenilo o heterocicloalquilo.

El término "heteroarilo” se refiere a un anillo aromatico Cs-Cg, 0 una estructura policiclica de anillos C7-C1g en la que
por lo menos uno de los anillos es aromatico, en el que por lo menos un atomo de dicho anillo aromatico es un
heteroatomo seleccionado de entre S, O y N.

El término alquinilo" se refiere a una cadena hidrocarburo C>-C2 monoinsaturada o poliinsaturada, preferentemente
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monoinsaturada, en la que la insaturacion es un triple enlace, siendo dicha cadena lineal u opcionalmente ramificada
en caso posible, en la que uno o mas atomos de hidrégeno puede sustituirse opcionalmente con atomos de
halégeno o con grupos OH, preferentemente la cadena es una cadena hidrocarburo C,-C12.

El término "arilo" se refiere a un radical monociclico aromatico o un radical policiclico aromatico condensado, que
presenta entre 6 y 20 atomos de carbono.

El término "arilalquilo" se refiere a un alquilo tal como se ha definido anteriormente, preferentemente C4-C7, unido a
un arilo tal como se ha definido anteriormente. A titulo de ejemplo de arilalquilo puede mencionarse bencilo.

El término "heteroarilalquilo” se refiere a un alquilo tal como se ha definido anteriormente, preferentemente C+-Cs,
unido a un heteroarilo tal como se ha definido anteriormente.

El término "cicloalquilalquilo" se refiere a un alquilo tal como se ha definido anteriormente, preferentemente C+-Cs,
unido a un cicloalquilo tal como se ha definido anteriormente.

El término "heterocicloalquilalquilo” se refiere a un alquilo tal como se ha definido anteriormente, preferentemente
C4-C7, unido a un heterocicloalquilo tal como se ha definido anteriormente.

El término "alquileno" se refiere a una cadena alifatica bivalente C4-Cyo, lineal u opcionalmente ramificada en caso
posible, que presenta en cada extremo una valencia libre, en la que uno o mas atomos de hidrégeno de la cadena
pueden sustituirse opcionalmente con atomos de halégeno o con grupos OH. Preferentemente la cadena alifatica
bivalente es C4-Cg, por ejemplo seleccionada de entre los grupos siguientes: vinilo, alilo, propen-1-ilo, propen-2-ilo,
but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, but-1-en-3-ilo, but-1-en-4-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, 2-metil-propén-1-ilo, 2-metil-
propen-3-ilo.

El término alquenileno” se refiere a una cadena hidrocarburo C»-Cy bivalente monoinsaturada o poliinsaturada, en la
que la insaturacion es un doble enlace, lineal u opcionalmente ramificada en caso posible, que presenta en cada
extremo una valencia libre, en la que uno o mas atomos de hidrogeno puede sustituirse opcionalmente con atomos
de halégeno o con grupos OH, preferentemente la cadena hidrocarburo bivalente es C,-Cs.

El término alquinileno” se refiere a una cadena hidrocarburo C,-Cy bivalente monoinsaturada o poliinsaturada, en la
que la insaturacién es un friple enlace, lineal u opcionalmente ramificada en caso posible, que presenta en cada
extremo una valencia libre, en la que uno o mas atomos de hidrogeno puede sustituirse opcionalmente con atomos
de halégeno o con grupos OH, preferentemente la cadena hidrocarburo bivalente es C»-Cs.

El término "heteroalquileno” se refiere a un grupo que presenta los significados siguientes: -Ra- O- CO- Ya-, -Ra-S-
Ya-, -Ra- N (Rb)-Ya-, -Ra- CO- Ya-, -Ra-O-CO-Ya-, -Ra-CO-O-Ya, -Ra-CO-N(R’b)-Ya-, -Ra-N(R’b)-CO-Ya, -Ra-O-
CO-N(R’b)-Ya-, -Ra-N(R’b)-CO-0-Ya-, -Ra-N(R’b)-CO-N(Rc)-Ya-,-Ra-0-CO-O-Ya-,- Ra-N(R’b)-C(=NRd)-N(Rc)-Ya-,
-Ra-CS-Ya-, -Ra-OCS-Ya-, -Ra-CS-O-Ya-, -Ra-CS-N(R’b)-Ya-, -Ra-N(R’b)-CS-Ya-, -Ra-O-CS-N(R’b)-Ya-, -Ra-
N(R’b)-CS-O-Ya-, -Ra-N(R’b)-CS-N(RC)-Ya-, -RaO-CS-OYa-, -Ra-S-CO-Ya-, -Ra-CO-S-Ya-, -Ra-S-CO-N(R’b)-Ya-, -
Ra-N(R’b)-CO-S-Ya-, -Ra-S-CO-0O-Ya-, -Ra-O-COS-Ya-, -Ra-S-CO-S-Ya-, -Ra-S-CS-Ya-, -Ra-CS-S-Ya-, -Ra-S-CS-
N(R’b)-Ya-, -Ra-N (R’b)-CS-S-Ya-, -Ra-S-CS-S-Ya-, -Ra-0-CS-S-Ya-,

en la que:

Ra es un grupo seleccionado de entre alquileno C+-Cs, alquenileno C,-Cg 0 alquinileno C,-Cs,

R’b es un atomo de hidrogeno o un grupo seleccionado de entre alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cg 0 alquinilo C,-Ce,

Rc es hidréogeno o un grupo seleccionado de entre alquilo C4-Cg, alquenilo C2-Cg 0 alquinilo C,-Cs,

Rd es hidrégeno o un grupo seleccionado de entre alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C2-Ce,

Ya es un enlace directo (valencia libre) o un grupo seleccionado de entre alquileno C4-Cg, alquenileno C»-Cg 0
alquinileno C,-Cs,

en los que cada grupo heteroalquileno contiene por lo menos un atomo de carbono, y puede sustituirse uno o mas
atomos de hidrégeno con atomos de fluor o cloro.

El término "alquilcicloalquilo" se refiere a un cicloalquilo tal como se ha definido anteriormente, unido a un alquilo tal
como se ha definido anteriormente.

El término "heteroalquilcicloalquilo" se refiere a un cicloalquilo tal como se ha definido anteriormente, unido a un
heteroalquileno tal como se ha definido anteriormente.

Los términos arileno, heteroarileno, cicloalquileno, heterocicloalquileno, arilalquileno, heteroarilalquileno,
alquilcicloalquileno y heteroalquilcicloalquileno se refieren, respectivamente, a un arilo, un heteroarilo, un cicloalquilo,
un heterocicloalquilo, un arilalquilo, un heteroarilalquilo, un alquilcicloalquilo, un heteroalquilcicloalquilo, tal como se
ha definido anteriormente, en los que un atomo de hidrégeno del anillo se sustituye con una valencia libre.
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La expresion "receptores de opioide 8" se refiere a receptores de opioide delta (0) o a los subreceptores &1y 0.

La expresién "compuesto que presenta afinidad para los receptores” se refiere a un compuesto que presenta in vivo
y/o in vitro una actividad agonista o antagonista, o agonista parcial o antagonista parcial, o agonista inversa o
antagonista invera, o agonista parcial inversa o antagonista parcial inversa, hacia los receptores. El significado de
dichas expresiones es conocido por el experto en la materia.

Los compuestos preferentes de férmula (1) son aquellos en los que:

-R" es fenilo, en el que uno de los atomos de hidrégeno en la posicion para del anillo se sustituye con un grupo
seleccionado de entre C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NHR'’ o C(O)NR®R*, en el que:

D se selecciona de entre los grupos siguientes: H, alquilo C4-C7, cicloalquilo monociclico C3-Csg, heterocicloalquilo
monociclico Cs3-Cs, fenilo, heteroarilo monociclico, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo, en los que dichos cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo son anillos
monociclicos con cadenas de alquilo C+-Ce,

R® y R*, iguales o diferentes entre si, se seleccionan de entre los grupos G5 anteriormente indicados excluyendo H,
oR’ y R* conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo con un nimero de
atomos comprendido entre 5y 7,

R? es fenilo, en el que uno o mas de los atomos de hidrégeno del anillo se sustituyen opcionalmente con grupos G7,
siendo dichos grupos iguales o diferentes entre si y seleccionados de entre: halégeno, alquilo C4-C7, cicloalquilo
monociclico C3-Cg, alquenilo C,-C7, ciano, SO:NH,, isotiocianato, OR®, NO,, NHR®, NR°R’, alquiltio -S-R® en el que
R? es alquilo C-C7, en los que:

R’ se selecciona de entre los grupos G5:

R® y R’ iguales o diferentes entre si, se seleccionan de entre los grupos G5 anteriormente indicados excluyendo el
hidrégeno, o R® y R’ conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo con un
numero de atomos comprendido entre 5y 7,

-D1 es tal como se ha definido anteriormente, -T1 se selecciona de entre H, alquilo C1-C1o, alquenilo C3-C+o, alquinilo
C3-Cqo, cicloalquilo monociclico, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo o heteroarilalquilo.

Los compuestos mas preferentes de formula () son aquellos en los que:

-R" es fenilo, en el que el hidrégeno en la posicion para del anillo se sustituye con un grupo seleccionado de entre
C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NHR’ 0 C(O)NR®R?, en los que:

R' se selecciona de entre los grupos G6 siguientes: alquilo C1-C7, cicloalquilo monociclico C3-Cs, heterocicloalquilo
monociclico C3-Cg, fenilo, heteroarilo monociclico, cicloalquiloalquilo, heterocicloalquiloalquilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo, en los que dichos cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo son anillos
monociclicos sustituidos con alquilo C4-Cs,

R® y R*, iguales o diferentes entre si, se seleccionan de entre los grupos G6 anteriormente indicados excluyendo el
hidrégeno, o R® y R* conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo con un
numero de atomos comprendido entre 5y 7,

-R? es fenilo, en el que uno o mas de los atomos de hidrogeno del anillo se sustituyen opcionalmente con grupos
iguales o diferentes entre si seleccionados de entre: halégeno, alquilo C4-C7, ciano, SO2NH_, isotiocianato, OR5,
NO2, NHR® o NR°R’, en los que: R® es un grupo sustituyente seleccionado de entre hidrégeno o alquilo C1-C7, R® y
R’ conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo con un nimero de atomos
comprendido entre 5y 7, o R® y R’, iguales o diferentes entre si, son alquilo C4-C7,

-D4 es tal como se ha definido anteriormente,

-T4 es un grupo seleccionado de entre H, alquilo C4-C7, alquenilo C3-C, alquinilo C3-C7, cicloalquilo monociclico,
heterocicloalquilo monociclico, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo, en los que dichos cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo son anillos
monociclicos con cadenas de alquilo C1-Ce.

Los compuestos todavia mas preferentes de férmula (I) son aquellos en los que:

-R" es fenilo, en el que el hidrégeno en la posicion para del anillo se sustituye con un grupo seleccionado de entre
C(O)R’, C(O)NHR’ 0 C(O)NR®R?, en los que:

R' se selecciona de entre los grupos G6 definidos anteriormente,
R® y R, iguales o diferentes entre si, se seleccionan de entre los grupos G6 anteriormente indicados excluyendo H,
o R? y R* conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo con un nimero de

11



ES 2393 320 T3

atomos comprendido entre 5y 7,

-R? es fenilo en el que uno de los atomos de hidrégeno en la posicién meta del anillo se sustituye opcionalmente con
un grupo seleccionado de entre: halégeno, alquilo C4-C3, ciano, SO2NHy, isotiocianato, OR5, NO,, NHR® o NR6R7,
5 en los que:

R® se selecciona de entre hidrégeno o alquilo C4-Cs, R® y R’ conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se
encuentran unidos forman un anillo con un nimero de atomos comprendido entre 5y 7, o R® y R’, iguales o
diferentes entre si, son alquilo C¢-Cs,

10

-D1 es tal como se ha definido anteriormente, -T+1 es un grupo seleccionado de entre las férmulas siguientes:

<O
O OO
(T5) (T6)

15 o T1 es un grupo seleccionado de entre H, alquilo C¢-C7, alquenilo Cs-C7, alquinilo C3-C7, fenilo, heteroarilo
monociclico, cicloalquilo monociclico, heterocicloalquilo monociclico, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo o heteroarilalquilo, en los que dichos cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo
son anillos monociclicos con cadenas de alquilo C1-Cs.

20 Los compuestos especificos de formula (l) son los siguientes:

! \/\ | \/\
(I-I) (I-1I1)
[ (™
AT AT
! \/\ ! \/\
(I-IIT) (I-1IV)
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Tal como se ha indicado anteriormente, los compuestos de la presente invencion muestran la combinacién anterior
de propiedades, es decir, elevada afinidad, elevada selectividad y elevada actividad para los receptores de opioide
0, efectos secundarios reducidos en comparacion con los compuestos que presentan afinidad y selectividad para los
receptores de opioide y, en particular la morfina.

Tal como se ha indicado anteriormente, los hidratos, los solvatos y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de formula (1), los cuales comprenden los diferentes isémeros (isémeros cis y trans, isémeros 6pticos en
el caso de que se encuentren presentes uno o mas centros quirales en los compuestos) y las mezclas de los mismos
de los compuestos de formula (I), son un objeto adicional de la presente invencién. El significado de los términos
hidrato y solvato es bien conocido por el experto en la materia. En particular, el término "hidrato" se refiere a un
compuesto que contiene una o mas moléculas de agua de hidratacion, generalmente entre 1 y 10 moléculas de
agua. El término "solvato" se refiere a un compuesto que contiene una o mas moléculas de un solvente diferente del
agua.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a las sales obtenidas mediante tratamiento de los
compuestos de formula (I) con acidos organico o inorganicos aceptables desde un punto de vista farmacéutico. Por
ejemplo, pueden mencionarse hidrocloruros, sulfatos, fumaratos, oxalatos, citratos, hidrogenosulfatos, succinatos y
paratoluensulfonatos. Ver el volumen: "Remington, The Science and Practice of Pharmacy", vol. I, pagina 1457,
1995.

Los metabolitos derivados de la administracion en el ser humano y en animales de los compuestos de férmula (1) son
un objetivo adicional de la presente invencioén, excluyendo los metabolitos finales tales como el agua, CO2 y NHs.

El solicitante inesperadamente ha encontrado que el compuesto de férmula (I) de la invencién presenta una afinidad
in vitro ylo in vivo para los receptores de opioide, en particular elevadas afinidad y selectividad para los receptores
de opioide 8, con menores efectos secundarios que la morfina y que otros compuestos que presentan afinidad para
los receptores de opioide y. Ademas, inesperadamente el solicitante ha encontrado que los compuestos de formula
(I) de la invencién, administrados conjuntamente con los compuestos que presentan afinidad y selectividad para los
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receptores de opioide py y/o la morfina son capaces de reducir los efectos secundarios de ésta ultima, sin afectar
negativamente a la actividad terapéutica de estos Ultimos compuestos, preferentemente incrementando y/o
prolongando en el tiempo dichos efectos.

Los compuestos de la presente invencién pueden proporcionar, de hecho, una sinergia de accién con los
compuestos que presentan actividad y selectividad para los receptores de opioide p, en particular los compuestos
agonistas opioidérgicos p tales como la morfina.

Los compuestos de férmula (I) de la invencion presentan una elevada afinidad para los receptores de opioide 8, en
particular presentan una afinidad, expresada como K, <400 nM, mas preferentemente <200 nM, todavia mas
preferentemente <100 nM. Los compuestos (I) de la invencion presentan ademas una elevada selectividad para los
receptores de opioide 8, en particular presentan proporciones de selectividad expresadas como la proporcion:

K, para los receptores de opiocide &

K, para los receptores de opiocide p

inferiores a 0,20, mas preferentemente inferiores a 0,10, y todavia mas preferentemente inferiores a 0,08.

Un objetivo adicional de la presente invencion es un procedimiento para preparar los compuestos de férmula (l). En
el caso de que el sustituyente R? de los compuestos de férmula () no contenga grupos OH, el procedimiento
comprende las etapas siguientes:

a) alquilacion del atomo de nitrogeno unido a un atomo de hidrégeno de los compuestos diazabiciclicos o
diazatriciclicos siguientes que presentan las formulas D1'-D6', en las que el otro atomo de nitrégeno se sustituye con
los grupos protectores Zg 0 Z4:

H Z10
SN N
/\ /\
N\ N\
v H
Q Qq
(D1") (D2’ ).
H Zqg
\ \
N N
(D3”) (D4”)
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H

\Zg

N
/Ek H—N N—2Z,
| N

(D5”) | (D6")
en los que:

Q1 es tal como se ha definido anteriormente, en el compuesto de férmula (I), en el caso de que D; presente el
significado de D1 y t=1, Q2 es igual a Q4 aunque excluyendo -CHa-
Zy 'y Z10 son grupos protectores del atomo de nitrégeno,

por un compuesto alquilante de formula (11'):

R1 R2a

T

T

y
(I17)

en la que R' es tal como se ha definido anteriormente, R* presenta el mismo significado que R?, aunque excluyendo
fenilo sustituido con por lo menos

uno o mas grupos OH, Ty es un grupo saliente,

y obteniendo los compuestos de férmula (I'):

A-D1-T2 (')

en la que A1 y D1 son tal como se ha definido anteriormente y T» presenta el significado de Zg 0 Z1,
b) desproteccion del atomo de nitrégeno sustituido con los grupos Zg o Z1o, obteniendo los compuestos de formula
(1), enla que Tq es H:

As-Ds-H (1)

c) sustitucion del atomo de hidrogeno unido al nitrégeno del compuesto Ai-Di-H mediante reaccién con un
compuesto de férmula T+-Tx, en la que T1 es tal como se ha definido anteriormente y Tx es un grupo saliente,
obteniendo los compuestos de férmula (1), en la que T1 es diferente de H, en la que, en el caso de que en los
compuestos de formula (1) deseados T1=H, se omite la etapa c.

En la etapa a), la reaccién de alquilacién preferentemente se lleva a cabo bajo condiciones anhidras en presencia de
una base, preferentemente carbonato potasico, mediante operacion en un solvente organico inerte tal como
acetonitrilo. Preferentemente la reaccion se lleva a cabo bajo reflujo, preferentemente durante 40 a 80 horas.
Preferentemente los grupos protectores Zg y Z1o se seleccionan de entre bencilo, metilo, tercbutoxicarbonilo (BOC) o
carboxibencilo (CBZ). Preferentemente, el grupo saliente Ty de formula (II') se selecciona de entre halégeno, mesilo
o tosilo.

En la etapa b), la desproteccion del atomo de nitrégeno unido a los grupos protectores Zg 0o Z1o puede llevarse a
cabo mediante la utilizacion de las reacciones conocidas de la técnica en relacién al grupo protector especifico. Por
ejemplo, la eliminacién de un grupo protector bencilo puede llevarse a cabo mediante hidrogenacion catalitica, por
ejemplo mediante hidrogenacién catalitica sobre Pd/C. La eliminacion de un grupo protector metilo puede llevarse a
cabo, por ejemplo, con 2,2,2-tricloroetilcloroformato con formaciéon carbamato y el posterior tratamiento con metal
cinc en acido acético. La eliminacion de un grupo protector BOC puede llevarse a cabo mediante la utilizacion de
acidos fuertes, por ejemplo acido trifluoroacético o acido hidroclérico. La eliminacién de un grupo protector CBZ
puede llevarse a cabo mediante cada una de las reacciones de desproteccion indicadas anteriormente para el
bencilo o BOC.
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En la etapa c), los grupos salientes Tx preferentemente se seleccionan de entre halégeno, mesilo o tosilo. La
reaccion preferentemente se lleva a cabo en un solvente organico inerte, preferentemente bajo condiciones
anhidras, tal como acetona anhidra, preferentemente bajo reflujo durante 8 a 20 horas.

En el caso de que, en los compuestos de formula (1), el sustituyente R? contenga uno o mas grupos OH, dichos
compuestos pueden obtenerse mediante un procedimiento que comprende, en secuencia, las etapas siguientes:
etapa a), etapa b), etapa c), realizadas tal como se ha indicado anteriormente, rindiendo un compuesto de formula
(), en la que, en R2 en lugar de grupos OH se encuentran grupos GS, estables bajo las condiciones de reacmon
adoptadas en las etapas anterlormente indicadas, seleccionados de entre los siguientes: halégeno, NOg, OR®, NHR®
o NR°R’, en los que R® R® y R’ son tal como se ha definido anteriormente, etapa d) conversion de los grupos GS en
grupos h|dr0X||0 medlante reacciones conocidas, obteniendo los compuestos de férmula (1), en la que el sustituyente
R? contiene uno o mas grupos OH.

Preferentemente, GS es el grupo ORG, mas preferentemente metoxilo. En este Ultimo caso, la conversion de los
grupos GS en grupos OH se produce, por ejemplo, con &cidos minerales o acidos de Lewis. Se utiliza, por ejemplo,
HCI concentrado o tribromuro de boro. En el caso de que se utilice tribromuro de boro, la reaccion preferentemente
se lleva a cabo en un solvente organico inerte, por ejemplo diclorometano, mediante la operacion a temperaturas
bajas, por ejemplo comprendidas entre 0°C y 5°C.

Los compuestos diazabiciclicos o diazatriciclicos que presentan férmulas entre D1' y D6' utilizadas en el
procedimiento de la presente invencién son compuestos conocidos. En particular, los compuestos que presentan las
férmulas (D1') y (D2') y los métodos de preparacién de los mismos se describen en la patente US n°® 5.672.601 y en
las solicitudes de patente US n° 2003/195.217 y WO n° 2005/108.402. Los compuestos que presentan las formulas
(D3') y (D4") y los métodos de preparacion de los mismos se describen en la patente US n® 7.358.243. Los
compuestos de formulas (D5") y (D6') y los métodos de preparacion de los mismos se describen en la patente US n°
6.127.362.

Los compuestos alquilantes de formula (lI') pueden obtenerse siguiendo métodos conocidos de la técnica, en
particular los descritos por S.N. Calderon et al., J. Med. Chem. 37:2125-2128, 1994, y J. Med. Chem. 40:695-704,
1997. Por ejemplo, Ios compuestos de férmula (II ), en la que R1 presenta los grupos sustituyentes C(O)R', C(O)OR,
C(O)NHR', (O)NR R*enla posicion para, pueden prepararse segun el Esquema 1 proporcionado posteriormente
en la presente memoria.

@] N O 5 o] \ (o]
)J\ a ' c'
cl R2 E— R:m)'l\Rz = o RA,U)'LRQ sl R')J\th
(IT'a) {II'hL) {II'c) &) (I1'd)
R1)\R2 R’ R?
(Il'e) L
Esquema 1

en el que:

en la etapa a'), la benzofenona de férmula (II'b), en la que R? es tal como se ha definido anteriormente y R*® es fenilo
que presenta en la posicion para un grupo metilo, se obtiene haciendo reaccionar cloruro de benzoilo de férmula
(II'a) con tolueno en presencia de tricloruro de alumlnlo (AICI3) en diclorometano a temperatura ambiente.

en la etapa b'), el grupo metilo del sustituyente R*® se oxida formando un aC|do carboxmco En esta etapa, se obtiene
el compuesto (Il'c), en el que R? es tal como se ha definido anteriormente y R* es un fenilo con un grupo COOH en
posicion para. La reaccion se lleva a cabo en presencia de un agente oxidante, por ejemplo permanganato potasico,
a la temperatura de reflujo en una solucién hidroalcohdlica, por ejemplo a la temperatura de 90°C en una mezcla de
etanol/agua 1:1 volumen/volumen.

En la etapa c'), el grupo COOH de R se convierte en los grupos C(O)R', C(O)OR', C(O)NHR', C(O)NR’R?, tal como
se ha deflnldo anteriormente en R’, segun métodos conocidos de la técnica, obteniendo el compuesto (II d), en el
que R’ y R? son tal como se ha deflnldo anteriormente.

En la etapa d'), los alcoholes de férmula (ll'e) se obtienen mediante reduccion del grupo carbonilo R’ C(O)-R2 de
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férmula (II'd) con un agente reductor, por ejemplo borohidruro sédico, en un solvente organico, tal como metanol o
una mezcla de etanol/agua, por ejemplo mediante la utilizacion de una mezcla de etanol/agua 1:1 volumen/volumen,
en la etapa e'), los alcoholes de férmula (ll'e) se tratan con HCI concentrado o con cloruro de tosilo o cloruro de
mesilo, obteniendo el compuesto de féormula (II'), en la que Ty es un grupo saliente definido anteriormente en la
presente memoria.

En la etapa c¢'), la conversién del grupo COOH en los grupos C(O)NHR' o C(O)NR3R4 tiene lugar mediante la
reaccion del acido (ll'c) con las aminas de la formula NH2R' o NHR®R?, respectivamente, en las que R, R® y R* son
tal como se ha definido anteriormente. La reaccién se lleva a cabo, por ejemplo, en presencia de hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol y N-(3-dimetilamino-propil)-N'-etilcarbodiimida (EDC).

En la etapa c'), la conversion del grupo COOH en grupos C(O)OR' tiene lugar mediante la reaccion del acido de
férmula (lI'c) con un alcohol de féormula R'-OH, en la que R' es tal como se ha definido anteriormente. En la etapa c'),
la conversion del grupo COOH en los grupos C(O)R' tiene lugar mediante la reaccién del acido de férmula (Il'c) con
N,O-dimetilhidroxilamina, por ejemplo en el hidrocloruro, obteniendo una amida de Weinreb, y haciendo reaccionar
ésta Ultima con compuestos organometalicos R'-M, en los que M es, por ejemplo, litio, Mg-Cl, Mg-Br, siendo R' tal
como se ha definido anteriormente.

Un objetivo adicional de la presente invencién se refiere a los compuestos de féormula (1) para la utilizacion a modo
de medicamento.

La presente invencion se refiere ademas a la utilizacion de los compuestos de formula (I) para la preparacion de
composiciones farmacéuticas para enfermedades y trastornos en mamiferos y en seres humanos, de enfermedades
y trastornos en los que participan receptores de opioides, mas preferentemente en los que participan los receptores
de opioide 8. De esta manera se obtiene una terapia profilactica en mamiferos y en seres humanos para las
enfermedades anteriormente indicadas.

Un objetivo adicional de la presente invencion son composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos
de férmula (1).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion contienen los compuestos de formula (I) en una cantidad
necesaria para la aplicacion farmacéutica especifica.

En las composiciones farmacéuticas, el compuesto de formula (1) puede encontrarse presente sin modificacion o en
forma de sal o solvato, o también como isémero, tal como, por ejemplo, isémero cis o trans, o como isémero 6ptico
en el caso de que los compuestos de formula () contengan uno o mas centros quirales.

Los aditivos contenidos en las composiciones farmacéuticas son excipientes, portadores, pigmentos, conservantes,
aromas, etc., el uso de los cuales es conocido en el campo farmacéutico. Las cantidades utilizadas de dichos
aditivos y excipientes diversos son las conocidas para las aplicaciones especificas.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse por via oral, subcutanea, sublingual, intramuscular,
intravenosa, topica, transdérmica, rectal, oftalmica, intranasal, vaginal e intraperitoneal.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden, por ejemplo, dispersiones, soluciones,
emulsiones, microemulsiones, polvos, microparticulas, nanoparticulas, capsulas, aerosol, supositorios, tabletas,
jarabes, elixires, cremas, geles, pomadas, apésitos, espumas, etc. Ver, por ejemplo, las descritas en la solicitud de
patente WO n° 2004/011.468, incorporada como referencia en la presente memoria.

Las composiciones farmacéuticas pueden obtenerse segun los procedimientos conocidos de la técnica farmacéutica.
Por ejemplo, pueden obtenerse siguiendo los procedimientos indicados en la patente US n° 6.028.084, incorporada
como referencia en la presente memoria.

Las composiciones farmacéuticas pueden prepararse ademas mediante la utilizacién de los métodos y de los
aditivos indicados en la solicitud de patente US n° 2003/0003.145, incorporada como referencia en la presente
memoria. En dichas formulaciones, puede utilizarse alquilsulfato sédico u otro surfactante utilizado cominmente en
el campo farmacéutico.

Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas, utilizables para la administracién oral de los compuestos de formula
(I), sus isomeros o los hidratos o solvatos correspondientes o sales farmacéuticamente aceptables, estan
constituidas de: 0,5% a 20% en peso de un compuesto de férmula (1), incluyendo todos los diferentes isémeros y las
mezclas correspondientes o un hidrato o solvato o sal farmacéuticamente aceptable correspondiente; 0,05% a 0,5%
en peso de alquilsulfato sodico u ofro surfactante; 2,5% a 10% en peso de un agente desintegrante, tal como
celulosa, carboximetilcelulosa sédica u otros derivados de celulosa. En la totalidad de dichas formulaciones, la suma
del principio activo y los demas excipientes habituales, ademas de los indicados anteriormente, da lugar al 100% de
la composicion.

Las formulaciones farmacéuticas, utilizables para la administracion tanto oral como intraocular, pueden comprender
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los compuestos de formula (I), sus isomeros, incluyendo las sales de los mismos e hidratos y solvatos,
conjuntamente con la hidroxipropilmetilcelulosa. En particular, pueden comprender 0,1% a 20% de los compuestos
de formula (1) y 0,5% a 10% de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), siendo la diferencia hasta 100% en peso de la
composicién, de los excipientes farmacéuticos habituales en dichas formulaciones para el uso en el ser humano.

Las formulaciones farmacéuticas especificas para la administracion oral en forma de capsulas o tabletas, aparte de
los compuestos de formula (1) y la hidroxipropilmetilcelulosa, pueden comprender otros excipientes, tales como, por
ejemplo, monohidrato de lactosa, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y éxido de titanio. En dichas
preparaciones, la HPMC puede encontrarse presente en la capsula o tableta y/o en la cascara de la tableta, en caso
de encontrarse presente.

Las composiciones farmacéuticas de los compuestos de formula (I) son, por ejemplo, las obtenibles partiendo de
emulsiones o microemulsiones, en las que los compuestos de la invencién, en presencia de surfactantes y otros
aditivos, se mezclan con una fase acuosa y opcionalmente con una fase aceitosa.

Es un objetivo adicional de la presente invencion, las formulaciones farmacéuticas en forma de microemulsiones o
emulsiones, o que comprenden microemulsiones o emulsiones, que comprenden los componentes siguientes (% en
peso):

S) entre 0,01% y 95% de uno o mas compuestos farmacéuticamente aceptables, seleccionados de entre las clases
siguientes:

- surfactantes seleccionados de entre no idnicos, aniénicos, catiénicos y anfotéricos, opcionalmente que contienen

atomos de fluor,

- polimeros (Pol) que forman estructuras organizadas, tales como agregados, micelas, cristales liquidos y vesiculas
en el liquido en el que se solubilizan,

O) entre 0% y 95% de uno o mas aceites seleccionados de entre las clases siguientes de compuestos
farmacéuticamente aceptables:

-ésteres de acidos C4-Cs, que opcionalmente contienen una o mas insaturaciones de tipo etileno,
-acidos C4-Cs2, que opcionalmente contienen una o mas insaturaciones de tipo etileno, que se encuentran incluidos
en la composicion en el caso de que el pH se encuentre comprendido entre 3y 5,

PA) entre 0,001% y 90% de compuestos de formula (I), AD) entre 0% y 60% en peso de uno o mas compuestos
seleccionados de entre las clases siguientes:

-modificadores de la polaridad de la fase acuosa y/o aceitosa, -modificadores de la curvatura de la pelicula de
componente S), -cosurfactantes,

WA) entre 0,001% y 99,9% de agua o de una solucién acuosa salina, opcionalmente tamponada, siendo la suma de
los componentes igual a 100%.

Las composiciones de la invencion en forma de microemulsiones son limpias y transparentes, preferentemente
liquidas. En el caso de que la viscosidad sea muy elevada, las microemulsiones de la invencién se encuentran en
una forma de gel, opcionalmente formadas de cristales liquidos, tales como cristales liquidos lamelares, hexagonales
0 cubicos.

En el componente S), los surfactantes que contienen atomos de fluor pueden presentar cadenas (per)fluoradas, por
ejemplo cadenas (per)fluoropoliéter.

Los liquidos en los que los polimeros del componente S) se encuentran solubilizados formando las estructuras
organizadas son agua y/o aceite. Los tipos de aceites utilizables se mencionan posteriormente y pueden ser de
origen tanto natural como sintético.

El término "microemulsion" se refiere a un sistema constituido de dos o mas fases inmiscibles entre si, siendo dicho
sistema transparente e isotrépico, comprendiendo por lo menos una fase acuosa y por lo menos una fase aceite, en
el que las diversas fases son estabilizadas por el componente S), opcionalmente en presencia de uno o mas
compuestos AD), por ejemplo cosurfactantes. Ver, por ejemplo, R.K. Mitra, Physicochemical investigations of
microemulsification of eucalyptus oil and water using mixed surfactants (AOT+ Brij-35) y butanol, J. Colloid and
Interface Science 283:565-577, 2005. La fase aceite en las microemulsiones para la utilizacién farmacéutica puede
consistir del principio activo, en el caso de que el compuesto presente un caracter lipofilico, siendo de esta manera
insoluble en agua o en una fase acuosa.

El término "emulsion" se refiere a un sistema formado de los mismos componentes de la microemulsion, aunque el
sistema presenta una apariencia opalescente o lechosa o también puede presentar una apariencia cremosa.
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Se describen posteriormente en la presente memoria los procedimientos para preparar las microemulsiones o las
emulsiones de la presente invencion.

Las microemulsiones o emulsiones preferentes segun la presente invencion presentan la composicion siguiente (%
en peso):

-Componente S) de 0,01 a 90%,
-Componente O) de 0 a 90%,
-Componente PA) de 0,001 a 50%,
-Componente AD) de 0 a 30%,
-Componente WA) de 0,1 a 99,9%,

siendo la suma de los componentes igual a 100%.
Las microemulsiones o emulsiones mas preferentes presentan la composicion siguiente (% en peso):

- Componente S) de 0,01% a 80%,

- Componente O) de 0% a 70%,

- Componente PA) de 0,05% a 40%,

- Componente AD) de 0% a 20%,

- Componente WA) de 0,01% a 99,9%,

siendo la suma de los componentes igual a 100%.
Las microemulsiones o emulsiones todavia mas preferentes presentan la composicién siguiente (% en peso):

- Componente S) de 0,01 a 70%,

- Componente O) de 0,01 a 50%,

- Componente PA) de 0,05 a 30%,

- Componente AD) de 0% a 15%,

- Componente WA) de 20% a 99,9%,

siendo la suma de los componentes igual a 100%.

Los surfactantes preferentes componente (S) son los no iénicos y los anidnicos. Entre los surfactantes no idnicos
son mas preferentes los que contienen cadenas de polioxialquileno, preferentemente las cadenas de polioxietileno.
A titulo de ejemplo pueden mencionarse los siguientes:

aceite de ricino polioxilo 35, conocido, por ejemplo, por la marca comercial Cremophor® EL (BASF), preparado
mediante etoxilado del aceite de ricino,

aceite de ricino polioxilo 40, conocido, por ejemplo, por la marca comercial Cremophor® RH40 (BASF), preparado
mediante etoxilado del aceite de ricino hidrogenado,

15-hidroxiestearato de polietilenglicol, conocido, por ejemplo, por la marca comercial Solutol® HS15 (BASF),
preparada mediante reaccion de 15 moles de éxido de etileno con 1 mol de acido 12-hidroxiestearico,

polisorbato de polioxietileno, tal como Tween® 80, Tween® 20, Tween® 60, Tween® 85,

ésteres de sorbitan de acidos grasos, tales como monolaurato de sorbitdn y monoestearato de sorbitén (Span® 20y
Span® 60, respectivamente), vitamina E/TPGS: tocoferil gropilenglicol 1000 succinato, polioxietilén éteres de acidos
grasos, tales como los de la serie Brij®, quali Brij® 35, Brij 76y Brij® 98,

PEG-12-aciloxi-estearatos; ver, por ejemplo, C.E. McNamee et al., Physicochemical Characterization of PEG 1500-
12-acyloxy-stearate micelles and liquid cristalline phases, Langmuir 21:8146-8154, 2005; entre ellos pueden
mencionarse, por ejemplo, los siguientes:

-mono-12-capriloiloxi estearato de PEG-1500 (PEG 1500-C+sCs)
-mono-12-caproiloxi estearato de PEG-1500 (PEG 1500-C+gC1o)
-mono-12-lauroiloxi estearato de PEG-1500 (PEG 1500-C15C12)
-mono-12-miristoiloxi estearato de PEG-1500 (PEG 1500-C15C14)
-mono-12-palmitoiloxi estearato de PEG-1500 (PEG 1500-C1gC1¢)

Entre los surfactantes anionicos pueden mencionarse, por ejemplo, los siguientes: lecitina de soja, (Epikuron® 200),
bis-2-etilhexilsulfosuccinato (AOT) y taurocolato sédico.

Entre los surfactantes catidnicos, pueden mencionarse, por ejemplo, bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTAB) y
bromuro de didodecilamonio (DDAB).

Los polimeros (Pol) que pueden utilizarse como componente S) deben ser solubles en la fase acuosa y/o en la fase
aceitosa. El término "soluble" se refiere a que los polimeros deben alcanzar en la fase en la que son solubles
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concentraciones por lo menos iguales a las que permiten la formacion en dicho solvente de estructuras organizadas
tales como agregados, micelas, cristales liquidos y vesiculas. La presencia de dichas estructuras organizadas puede
detectarse mediante técnicas especificas de la quimica fisica de los sistemas dispersos, tales como la dispersion de
la luz laser (LLS), la dispersién de neutrones y la microscopia.

Tal como se ha indicado, los polimeros componente S) pueden utilizarse ademas en combinacién con los
surfactantes indicados. Asimismo en este caso, la concentracién del polimero solubilizado en la fase liquido debe ser
suficiente para conducir a la formacion de las estructuras organizadas anteriormente indicadas.

Los polimeros componente S) son, por ejemplo, polivinilpirrolidona y los copolimeros de vinilpirrolidona/acetato de
vinilo (Kollldon 12PF y Kollldon® 17PF -BASF) y los copolimeros en bloque que contienen cadenas de
polioxialquileno, preferentemente contienen cadenas de polioxietileno (PEO), tales como, por ejemplo, los
copollmeros en bloque PEO con cadenas polioxipropileno (PPO) caracterizadas por estructuras PEO-PPO-PEO
(Pluronlc o Poloxamer® o Lutrol® F68 y Lutro F127, ambos comercializados por Basf).

En el componente O), los ésteres de acido organico preferentemente se obtienen mediante esterificacion del acido
carboxilico correspondiente con un alcohol que presenta una cadena alifatica, preferentemente C4-Cs, 0 que
presenta una cadena polioxietileno, o la esterificacion se lleva a cabo con glicerina. En este caso se obtienen
monoglicéridos, diglicéridos o triglicéridos.

A titulo de ejemplo pueden mencionarse los siguientes:

glicérido oleoil- macrogol 6 (glicérido poliglucosilado insaturado), comercializado, por ejemplo, bajo la marca
comercial Labrafil® 1944 CS (Gattefossé),

caprllato caprato de propilenglicol (Labrafac PG, Gattefossé), monoéster de propilenglicol del acido caprilico
(Capmul PG-8-Abitec),

oleato de glicerol (por ejemplo Peceol® Gattefossé)),

monogllcerldos y diglicéridos de cadena intermedia, por ejemplo glicéridos de acido caprico y caprilico (por ejemplo
Capmul® MCM (Abitec), Imwitor® 308 (Sasol))

oleato de poliglicerol @gpor ejemplo Pluro® olelco (Gattefossé)), triglicéridos de acido caprico/caprilico (por ejemplo
Mlglyol 812 y Miglyol 810& asol), Labrafac® CC CS (Gattefossé)), butirato de etilo, caprilato de etilo, oleato de
etilo, tripalmitina (DYNASAN™ 116 - Sasol).

También pueden utilizarse aceites vegetales de grado farmacéutico que contienen uno o mas de los ésteres
anteriormente indicados. A titulo de ejemplo puede mencionarse el aceite de soja.

Los acidos componente O) preferentemente son acido carboxilicos, mas preferentemente acidos grasos.
Entre los acidos componente O) puede mencionarse el acido estearico, y los acidos omega-3 y omega-6.

En el componente AD), los modificadores de la polaridad del agua y/o aceite pueden ser, por ejemplo, los
polietilenglicoles. Puede mencionarse Lutrol®E300 y Lutrol®E400 (BASF). También pueden utilizarse alcoholes
alifaticos, por ejemplo el etanol.

En el componente AD), los modificadores de la curvatura de la pelicula de componente S) son, por ejemplo,
alcoholes alifaticos, preferentemente C,-Cs.

En el componente AD), los cosurfactantes pueden ser, por ejemplo, compuestos surfactantes tales como los
definidos anteriormente, o alcoholes alifaticos, preferentemente que presentan una cadena con por lo menos 6
atomos de carbono. Puede mencionarse, por ejemplo:

monolaurato de propilenglicol (Capmul PG12 o Lauroglycol 90, ambos de Gattefossé), glicérido caprilocaproil
macrogol 8 (glicérido etlldlglucosﬂado saturado) (Labrasol Gelucire 44-14 - Gattefossé), monoetil-éter de
dietilenglicol (Transcutol® - Gattefossé).

Las composiciones formadas de microemulsiones son estables en un amplio abanico de temperaturas,
generalmente entre 0°C y 80°C, preferentemente entre 4°C y 45°C.

Las microemulsiones de la presente invencion pueden prepararse utilizando un procedimiento que comprende las
etapas siguientes:

(IP) solubilizacion opcional del compuesto componente PA) en el componente O)

(IIP) adicion del componente S) en el componente PA) o a su solucion en el componente O) obtenido en (IP),

(I11P) adicién opcional del componente AD) a la fase obtenida en (lIP),

(IVP) adicion, bajo agitacion, de agua o de solucion acuosa salina a la fase obtenida en (lIP) u opcionalmente (IIIP),
obteniendo una solucion limpida.
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Las etapas del procedimiento pueden llevarse a cabo a temperaturas comprendidas en el intervalo de 0°C a 90°C.

También pueden obtenerse microemulsiones modificando el orden de implementacién de las etapas anteriormente
indicadas, o procediendo, por ejemplo, de la manera siguiente:

IP") solubilizacion opcional del compuesto componente PA) en el componente O),

IIP') adicién del componente S) a agua o a una solucién acuosa salina,

I1IP") adicién opcional del componente AD) a la fase acuosa,

IVP') mezcla bajo agitacion del componente PA) o de la solucién aceitosa de la etapa (IP') con la fase acuosa de la
etapa (IIP') u opcionalmente de la etapa (llIP").

(
(
(
(

El intervalo de temperaturas en el que se lleva a cabo el procedimiento es el mismo que el indicado anteriormente
para las microemulsiones.

Las emulsiones de la presente invencion pueden prepararse mediante un procedimiento que comprende las etapas
siguientes:

(IP") solubilizaciéon opcional del compuesto componente PA) en el componente O), opcionalmente en presencia de
componente AD),

(IP") calentamiento del componente PA) o de la solucién aceitosa obtenida en (IP") a temperaturas comprendidas
en el intervalo de 35°C a 90°C, mas preferentemente de 45°C a 80°C,

(IP") adicion del componente S) a agua o a una solucién acuosa salina, que opcionalmente contiene componente
AD),

(IVP") calentamiento de la fase acuosa de la etapa (IlIP") a temperaturas comprendidas en el intervalo de 35°C a
90°C, mas preferentemente de 45°C a 80°C,

(VP") adicién bajo agitacion de la fase obtenida en la etapa (IIP") a la fase acuosa obtenida en la etapa (IVP"),
obteniendo una emulsioén,

(VIP") enfriamiento de la emulsion, preferentemente a temperaturas comprendidas entre 0°C y 30°C.

La etapa (VP") preferentemente se lleva a cabo mediante la utilizacion de turboemulsionadores.

Las emulsiones obtenidas de esta manera opcionalmente pueden someterse a una etapa adicional de
homogeneizacion a alta presion.

Las emulsiones también pueden obtenerse mediante dilucién de las microemulsiones con agua o con soluciones
acuosas o con componente O). Opcionalmente puede incluirse componente AD) en cada una de las fases liquidas.

Otras formulaciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de férmula (I) son aquéllas formadas de
microparticulas o nanoparticulas de silice, o de lipidos o de polimeros farmacéuticamente aceptables, en las que los
compuestos de la invencion, presentes a concentraciones comprendidas entre 0,1% y 60% en peso con respecto al
silice, o a los lipidos o a los polimeros, se engloban en el interior y/o sobre la superficie de las microparticulas y
nanoparticulas.

A titulo de ejemplo de particulas lipidicas, pueden mencionarse aquéllas basadas en acidos grasos o ésteres de los
mismos que presentan un punto de fusion superior a 40°C, mas preferentemente superior a 50°C. Como triglicéridos
de acidos grasos pueden mencionarse a titulo de ejemplo la tripalmitina y la lanolina. Las particulas lipidicas también
pueden formarse a partir de mezclas de acidos grasos o ésteres de acidos grasos que presentan un punto de fusion
superior a 40°C y un aceite liquido a temperatura ambiente (20°C a 25°C), por ejemplo triglicéridos de cadena
intermedia, aceites vegetales, Miglyol® 812 y Miglyol® 810 (Sasol). Alternativamente, dichas particulas lipidicas
pueden ser nanocapsulas formadas de una capa superficial de lecitina de soja que engloba un nucleo lipidico Ilguido
constituido, por ejemplo, de triglicéridos de cadena media, tales como aceites vegetales, Miglyol® 812 y Miglyol™ 810

(ver, por ejemplo, la solicitud de patente US n°® 2003/0152635).

Las particulas de silice preferentemente estan constituidas de silice hidrofilico. Opcionalmente pueden contener uno
0 mas compuestos componente O) (ver anteriormente) y/o lipidos utilizados para preparar las particulas lipidicas
anteriormente indicadas. Pueden utilizarse, por ejemplo, las particulas LipoCeramicT'\’I descritas por Simovic et al.,
Mol. Pharmaceutics 6:861-872, 2009.

En el caso de las particulas de polimero, pueden mencionarse aquéllas formadas de los polimeros Pol-A siguientes:

proteinas, por ejemplo albumina, opcionalmente pegilada mediante funcionalizacién con compuestos que presentan
cadenas de polietilenglicol (PEG), polisacaridos, tales como quitosan, dextrano, almidén y derivados tales como
hidroxietilalmidén (HES), dendrimeros, por ejemplo los indicados en Woo-Dong Jang et al., Progress in Polymer
Science 34:1-23, 2009, nanotubos de carbono,

ciclodextrinas polimerizadas, tales como polimeros de 3-ciclodextrina, opcionalmente unidos a cadenas de PEG; ver,
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por ejemplo, el articulo de T. Schluep et al., Clin. Cancer Res. 15,2009, 181-189,

polimeros  sintéticos tales como poliorganofosfacenos, polianhidridos, poliamidas, poliortoésteres,
polialquilcianoacrilatos, poliésteres tales como polilactato (PLA) y los copolimeros de polilactato/poliglicolato
(PLA/PLGA), polihidroxiacidos, polilactonas, poliesteramidas, poliaminoacidos, polianhidridos, policarbonatos,
polifosfacinas, polifosfoésteres y politioésteres.

Las particulas que contienen los compuestos de formula (I) opcionalmente pueden modificarse en superficie, con los
objetivos siguientes: facilitar su paso a través de las barreras fisioldgicas (por ejemplo la barrera hematoencefalica),
para incrementar su tiempo de residencia en la sangre, para incrementar su absorcion por parte del cuerpo, para
reconocer selectivamente las células, tejidos u érganos que deben ser tratados. La modificacién de la superficie de
las nanoparticulas y microparticulas puede llevarse a cabo mediante adsorcion fisicoquimica (por ejemplo fuerzas de
Van Der Waals) de uno o mas modificadores de superficie, y mediante funcionalizacién quimica con uno o mas
modificadores especificos. En el Ultimo caso, los modificadores se unen mediante enlace covalente a las particulas.
Ver, por ejemplo, E. Garcia et al., Colloidal carriers and blood-brain barrier (BBB) translocation: A way to deliver
drugs to the brain, Int. J. of Pharmaceutics 298:274-292, 2005.

Entre los modificadores de superficie a titulo de ejemplo pueden mencionarse los siguientes:

compuestos que comprenden cadenas de polioxietileno o pegiladas (basadas en PEG), tales como Tween® 80; ver,
por ejemplo, J. Kreuter,

Nanoparticulate systems for brain delivery of drugs, Advanced Drug Delivery Reviews 47:65-81, 2001; M.T.
Peracchia et al., Synthesis of a Novel Poly(MePEG cyanoacrylate-co-alkyl cyanoacrylate) amphiphilic copolymer for
nanoparticle technology, Macromolecules 30:846-851, 1997,

proteinas, tales como las proteinas plasmaticas, las apolipoproteinas; ver la patente US n° 2004/0131692,
opcionalmente pegiladas,

anticuerpos o fragmentos de los mismos,

péptidos

compuestos reconocidos por receptores especificos expresados al nivel de las barreras fisioldgicas, tales como los
compuestos péptido, las proteinas, los compuestos sintéticos o naturales con una estructura diferente de un péptido.
Ver, por ejemplo, L. Costantino et al., Peptide-derivatized biodegradable nanoparticles able to cross the blood-brain
barrier, Journal of Controlled Release 108:84-96, 2005; B. Stella et al., Design of folid acid-conjugated nanoparticles
for drug targeting, J. of Pharmaceutical Sciences 89:1452-1464, 11 de nov. de 2000.

Los modificadores de superficie pueden unirse directamente a las particulas, tal como, por ejemplo, en el caso de las
cadenas de PEG de las particulas de poli(cianoacrilato de MePEGcianoacrilato-co-alquilo) descritas en M.T.
Peracchia et al., Synthesis of a Novel Poly(MePEG cyanoacrylate-co-alkyl cyanoacrylate) amphiphilic copolymer for
nanoparticle technology, Macromolecules 30:846-851, 1997.

El enlace entre los modificadores de superficie y las particulas puede formarse haciendo reaccionar un grupo
funcional del material de las particulas (polimeros, lipidos o silice), por ejemplo grupos funcionales terminales OH,
SH o COOH seleccionados de entre los grupos éster, amida, amonio o grupos terminales que contienen un doble
enlace, con un grupo funcional del modificador, por ejemplo OH, SH, alquenilo, OC(O)R', NR'R"", en los que Ry
R”, iguales o diferentes, se seleccionan de entre H o alquilo, con formacién de grupos éster, tioéster, amida, etc.
Dichas reacciones se llevan a cabo utilizando procedimientos y condiciones bien conocidos por el experto en la
materia.

Los modificadores de superficie también pueden unirse covalentemente a las particulas mediante un conector LK.
Los conectores adecuados segun la presente invencidon preferentemente son aquellos estables en el plasma y
farmacéuticamente aceptables, siendo mas preferentes los conectores metabdlicamente degradables. Son ejemplos
de conectores los siguientes: alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
cicloalquileno, alquilcicloalquileno, heteroalquilcicloalquileno, heterocicloalquileno, arilalquileno y heteroarilalquileno.
Opcionalmente, los conectores preferentes contienen enlaces S-S y/o enlaces N-N, cadenas peptidicas, que
opcionalmente contienen enlaces S-S y/o enlaces N-N, y/o los conectores bivalentes de formula (DXI) y/o

(DXII)

@)
N«
o P
(DXTI) (DXITI)
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Son ejemplos de conectores preferentes los indicados posteriormente en la presente memoria (féormulas (XYZ1) a
(XYZ22)):
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en las que:

mx es un numero entero entre 0 y 20, preferentemente entre 0 y 6, m1 y m2, iguales o diferentes, soncero 6 1, m3 y
m4, iguales o diferentes, son nimeros enteros entre 0 y 200, preferentemente entre 0 y 50, mas preferentemente
entre 0y 10,

Rxyz se refiere a H o alquilo, en el que alquilo es preferentemente lineal o, en caso posible, una cadena C4-Cs
ramificada,

Ry se refiere a alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno, cicloalquileno,
alquilcicloalquileno, heteroalquilcicloalquileno, heterocicloalquileno, arilalquileno y heteroarilalquileno.

El procedimiento para obtener compuestos conjugados del material que constituye las particulas, en la presente
memoria denominado MP (es decir, polimeros, lipidos o silice), el conector y los modificadores de superficie MD,
puede llevarse a cabo siguiendo las etapas siguientes:

Con-1) reaccion entre un grupo funcional de MP con un grupo funcional T4 de un precursor de LK de férmula T4-LK-

Ts, siendo T3 otro grupo funcional protegido opcionalmente, con formaciéon de un compuesto conjugado MP-LK-Ts3,
Con-2) reaccién del compuesto conjugado MP-LK-T3 con MD con formacién del compuesto conjugado MP-LK-MD.
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En Con-1) los grupos funcionales que reaccionan T4 y MP se seleccionan, por ejemplo, de entre OH, SH, COOH,
éster, amida, amino, que contienen un doble enlace en posicién terminal. Mediante la reaccién de dichos grupos
funcionales entre si se forman, por ejemplo, grupos éster, tioéster, amida, etc.

En Con-2) tiene lugar la reaccion entre los grupos funcionales de MD y Ts. En caso de que T3 se encuentre
protegido, la reaccion tiene lugar después de la desproteccion de Ts. El grupo funcional T3 y los grupos funcionales
MD se seleccionan, por ejemplo, de entre los mencionados en Con-1). Las reacciones en la etapa Con-1) y Con-2)
se llevan a cabo utilizando procedimientos y condiciones bien conocidos por el experto en la materia.

Las formulaciones farmacéuticas de la invencion pueden contener acido hialurénico y/o ciclodextrinas, tales como
las a-ciclodextrinas, B-ciclodextrinas y y-ciclodextrinas o las ciclodextrinas modificadas, por ejemplo que contienen
cadenas alquilo y/o PEG.

Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon pueden contener opcionalmente compuestos magnéticos, tales
como 6xidos de hierro.

Es un objetivo adicional de la presente invencion la utilizacion de los compuestos de formula (I) y de las
composiciones farmacéuticas que los contienen, para la profilaxis y la terapia en mamiferos y en seres humanos de
las enfermedades y trastornos en los que participan los receptores opioidérgicos, mas preferentemente los
receptores de opioides 3. Las enfermedades y trastornos que pueden tratarse con los compuestos de férmula (1) y
con las composiciones farmacéuticas que los contienen son: dolor, dolor postquirdrgico, dolor crénico, dolor
neuropatico, tratamiento de casos de abuso de sustancias (tales como la heroina y la cocaina), alcoholismo,
estrefiimiento, diarrea y otros trastornos del tracto gastrointestinal, nauseas, vomitos, tos, dermatitis, obesidad y
trastornos relacionados con la ingesta de alimentos, ansiedad, depresion, dependencia del tabaco (tabaquismo),
disfunciones sexuales, eyaculacion precoz, shock, traumatismo cerebral, lesiones medulares, patologias y trastornos
oculares tales como el glaucoma y la hipertension intraocular, tumores tales como el cancer de mama, artritis,
soriasis, asma, trastornos cardiacos, incontinencia y trastornos del tracto urogenital, enfermedades de Alzheimer y
de Parkinson y trastornos relacionados, diabetes, ateroesclerosis, disfunciones del sistema inmunoldgico,
enfermedades neuroldgicas, trastornos hormonales, trastornos de la liberacion de los neurotransmisores,
disfunciones neuroldgicas y rechazo del trasplante.

Los compuestos de férmula () y sus composiciones farmacéuticas pueden utilizarse en la regulacion de los
receptores de opioides p tanto in vivo como in vitro con menos efectos secundarios que los compuestos utilizados en
la técnica anterior, presentando afinidad y selectividad para los receptores de opioides p y/o la morfina. De hecho,
son capaces de modular el efecto analgésico de la morfina y/o de otros agonistas opioidérgicos u que actian
principalmente a través de los receptores de opioide p, reduciendo los efectos secundarios de estos ultimos
farmacos, tales como la dependencia y la tolerancia farmacolégica.

La utilizacién de los compuestos de férmula () y de sus composiciones para el tratamiento de las diversas
patolégicas puede llevarse a cabo mediante la utilizacién de los métodos conocidos para dichos tratamientos. En
particular, la administracion debe llevarse a cabo de manera que la cantidad del principio activo resulte efectiva para
el tratamiento especifico. Las dosis, las vias de administracion y la posologia seran determinadas tras considerar la
tipologia de la enfermedad, la severidad de la patologia, las condiciones fisicas y las caracteristicas del paciente, por
ejemplo la edad, el peso, la respuesta a la administracién del principio activo, la farmacocinética y la toxicologia del
principio activo para el tratamiento especifico. La dosis diaria preferente es de entre 0,01 y 1.000 mg de compuesto
de férmula (I) por kg de peso corporal del mamifero que debe tratarse. En seres humanos, el intervalo de dosis
diarias preferente es de entre 0,01 y 800 mg de compuesto por kg de peso corporal, siendo todavia mas preferente
el intervalo de entre 1 y 600 mg.

Opcionalmente, el tratamiento puede llevarse a cabo en combinacion con otros farmacos o con otras terapias. Por
ejemplo, en el tratamiento del dolor (efecto analgésico), los compuestos de férmula (l) y sus composiciones pueden
utilizarse asociadas con otros farmacos utilizados en dicho tratamiento, tales como los farmacos agonistas de
receptores de opioide p, en particular la morfina, con el fin de reducir los efectos secundarios inducidos por la
utilizacion de estos ultimos compuestos, en particular la morfina.

Las composiciones farmacéuticas de los compuestos de férmula (I) pueden utilizarse en combinacién con los
farmacos de la técnica anterior utilizados en las terapias anteriormente indicadas, en particular pueden utilizarse en
combinacién con la morfina.

Los compuestos de formula (I) que contienen isétopos radioactivos y sus formulaciones farmacéuticas pueden
utilizarse para identificar y marcar los receptores opioidérgicos & tanto in vitro como in vivo en mamifero y en seres
humanos.

Los compuestos de férmula (I) pueden utilizarse para obtener ligandos detectables mediante métodos

inmunoquimicos, para ser utilizados, por ejemplo, en el aislamiento, la purificacion y la caracterizacion de los
receptores opioidérgicos & y en la identificacion de los sitios activos correspondientes.
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Los ejemplos siguientes se proporcionan para una mejor comprension de la presente invencion, aunque no
pretender ser limitativos del alcance de la misma.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1.1

Preparacion de 2-azido-9-bencil-5-bromo-9-azabiciclo[4.2.1Jnonano y 2-azido-9-bencil-6-bromo-9-azabiciclo [3.3.1]
nonano

Br: Ny N3

(1.1A) (1.1B)

a. Preparacion de 5,6-epoxicicloocteno

(1.1a)

A una solucion de 1,5-ciclooctadieno (10 g, 92,44 mmoles) en CHxCl, (100 ml) se afiadieron 39,2 g de carbonato
sodico bajo agitacién. La suspension obtenida se enfrio a 0°C y se afiadieron gota a gota 15,35 ml de una solucién al
40% en peso de CH3COOH en un tiempo de 10 minutos. La suspension se agité a temperatura ambiente durante 16
horas y despues se filtrd. El solido obtenido se lavé con CH,Cl,. La solucidén organica resultante se evaporé bajo
vacio, rindiendo un liquido amarillo (19 g), que se purificé mediante cromatografia flash (ligroina/Et,O 9/1 v/v). Se
obtuvieron 9,18 g de 5,6-epoxicicloocteno en forma de un liquido incoloro. Rendimiento: 80%. RMN-"H (CDCl3) &
1,80-2,25 (m, 5H), 2,25-2,53 (m, 3H), 2,90-3,10 (m, 2H), 5,55-5,59 (m, 2H). Anal. calc. para CgH.0: C, 77,38; H,
9,74. Observado: C, 77,13; H, 9,72.

b. Preparacion del aminoalcohol trans-2-bencilamino-1-hidroxiciclooct-5-eno
OH

*try, "

H

(1.1Db)

Se preparé una solucion de trifluorometanosulfonato de iterbio (3,25 g, 5,23 mmoles) en THF anhidro (55 ml) y se
agité adicionalmente durante 5 minutos. A dicha solucion se afiadieron 17,15 ml de bencilamina y 13 g de epoxido
(1.1a) disueltos en 50 ml de THF anhidro. La mezcla se calenté bajo reflujo durante 20 horas. Al final se diluyd con
agua, se eliminé el THF mediante evaporacion y el residuo se extrajo con CH,Cl,. Se deshidraté la fase organica con
sulfato sédico, se filtrd y se evapord bajo vacio. Se destild la bencilamina residual. Se recuperaron 23,77 g de trans-
2-bencilamino-1-hidroxiciclooct-5-eno en forma de un sélido blanco. Rendimiento: 98%. p.f.. 71-72°C; RMN-"H
(CDCl3) 61,30-1,50 (m, 2H); 2,00-2,45 (m, 6H); 2,55-2,67 (m, 1H); 3,35-3,45 (m, 1H); 3,80 (sistema AB, 2H, J = 12,6
Hz); 5,45-5,75 (m, 2H); 7,25-7,35 (m, 5H). Anal. calc. para C4sH21NO: C, 77,88; H, 9,15; N, 6,05. Observado: C,
77,79; H, 9,14; N, 6,03.
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C. Preparacién de N-bencil-9-azabiciclo[6.1.0]-4-noneno

(1.1c)

A una solucién de 3,17 gramos del aminoalcohol (1.1b) en CHCl, anhidro (52 ml), enfriado a 0°C y mantenido bajo
una atmédsfera de nitrogeno, se afiadieron 1,38 ml de cloruro de metanosulfonilo y una cantidad catalitica de 4-
dimetilaminopiridina (al 1% molar basado en el aminoalcohol). A la solucién limpida incolora se afadieron 5,73 ml de
trietilamina. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 14 horas. Al final de este periodo se afiadié CH»Cl,
(50 ml) y la fase organica se lavé con agua (50 ml tres veces). A continuacion, se deshidrato la fase organica con
Na>SO, y seguidamente se filtr6. Seguidamente se evaporé el solvente bajo vacio. El residuo era un aceite amarillo
que se purificd mediante cromatografia flash (ligroina/acetato de etilo 9/1 v/v). Se recuperaron 2,58 gramos de N-
bencil-9-azabiciclo[6.1.0]-4-noneno (aziridina). Rendimiento: 88%. RMN-'H (CDCls) 51,50-1,65 (m, 2H); 1,85-2,20
(m, 6H); 2,25-2,50 (m, 2H); 3,53 (s, 2H); 5,50-5,65 (m, 2H); 7,20-7,40 (m, 5H). Anal. calc. para C4sH1gN: C, 84,46; H,
8,98: N, 6,57. Observado: C, 84,32; H, 8,96; N, 6,55.

d. preparacion de trans-2-azido-1-bencilaminociclooct-5-eno

(1.1d)

Se prepard una solucion mediante la disolucién en 240 ml de una mezcla de EtOH/agua 5/1 v/v de 4,0 gramos de
aziridina (1.1c), azida sédica (4,9 g) y cloruro amoénico (4,0 g). La mezcla se calent6 bajo reflujo durante 4 horas.
Después de este periodo se enfrid a temperatura ambiente y se evaporo el etanol bajo vacio. Se extrajo el residuo
con CHxCl> (3x60 ml), agrupando las fases organicas, que seguidamente se deshidrataron con Na,SO4. Tras la
filtracion, se elimind el solvente mediante evaporacidon bajo vacio. Se recuperaron 4,56 g de trans-2-azido-1-
bencilaminociclooct-5-eno. Rendimiento: 95%. RMN-'H (CDCIs3) 81,60-1,90 (m, 2H); 2,00-2,25 (m, 4H); 2,30-2,60
(m, 2H); 2,76-2,86 (m, 1H); 3,64 (dt, 1H, J = 3,6 and 9 Hz); 3,77 (sist, AB, 2H, J = 12,8 Hz); 5,50-5,70 (m, 2H); 7,20-
7,37 (m, 5H). Anal. calc. para C1sHxN4: C, 70,28; H, 7,86; N, 21,86. Observado: C, 70,15; H, 7,84; N, 21,84.

e. Preparacion de 2-azido-9-bencil-5-bromo-9-azabiciclo
[4.2.1] nonano y de 2-azido-9-bencil-6-bromo-9-azabiciclo[3.3.1]nonano

Se disolvieron 3 gramos de trans-2-azido-1-bencilaminociclooct-5-eno (1.1d) en 150 ml de ciclohexano a 0°C. Se
afadié gota a gota una solucién de Br, (0,6 ml) en ciclohexano (10 ml). La solucion resultante se dej6 bajo agitacion
a temperatura ambiente durante 5 horas. Se filtr6 la mezcla de reaccion y el sélido se dispersé en 200 ml de una
mezcla de H,O/CH.CI, (1/1 volumen/volumen). La suspension obtenida se llevd a un pH alcalino mediante adicion
de una solucion acuosa de NaOH al 10% p/v. A continuacién, se separaron las fases organica y acuosa. La fase
organica se recuperd y se deshidraté con sulfato sddico, se filtré y se evaporé el solvente bajo vacio. El aceite
amarillo obtenido se purific6 mediante cromatografia flash (ligroina/Et,O 98,5/1,5 v/v). Se recuperaron 0,92 g de 2-
azido-9-bencil-5-bromo-9-azabicyclo-[4.2.1] nonano (1.1A) y 0,62 g de 2-azido-9-bencil-6-bromo-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano (1.1B). Se han proporcionado anteriormente las formulas de estos compuestos.

Compuesto (1.1A)

Rendimiento: 23%. RMN-"H (CDCls) 51,35-1,60 (m, 2H); 1,70-2,10 (m, 3H); 2,15-2,40 (m, 3H); 3,25-3,35 (m, 1H);
3,56 (q, 1H, J = 4,8 Hz); 3,70-3,90 (m, 3H); 4,11 (t, 1H, J = 7,2 Hz); 7,25-7,50 (m, 5H). Anal. calc. para C1sH19BrNa:
C, 53,74; H, 5,71; N, 16,71. Observado: C, 53,66; H, 5,69; N, 16,68.
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Compuesto (1,1B)

Rendimiento: 16%. RMN-'H (CDCl3) 61,60-2,00 (m, 3H); 2,00-2,50 (m, 5H); 2,85-2,95 (m, 1H); 3,05-3,15 (m, 1H);
3,90-4,20 (m, 3H); 4,35-4,45 (m, 1H); 7,20-7,50 (m, 5H). Anal. calc. para CisH19BrN4: C, 53,74; H, 5,71; N, 16,71.
Observado: C, 53,68; H, 5,70; N, 16,69.

EJEMPLO 2.1

Preparacion de 9-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1.12,5]decano

Se disolvieron 3,44 gramos de la azida (1.1A) obtenida en el Ej. 1.1 en 26 ml de THF anhidro. A esta solucion se
afadieron 2,96 gramos de ftrifenilfosfina, disueltos en 10 ml de THF anhidro. La mezcla se calentd bajo reflujo
durante 5 horas. Al final se enfri6 a la temperatura ambiente y se afiadieron 0,5 ml de agua. Se calentd
adicionalmente bajo reflujo durante 14 horas y después se enfrié a la temperatura ambiente. El precipitado se filtré
bajo vacio y se lavd con THF, se suspendié en 50 ml de una mezcla de CHCl,/H20 (1/1 v/v) y se traté con una
solucén acuosa al 10% en peso de K.CO3 hasta un pH de 8. Se separ6 la fase organica, se deshidraté con sulfato
sédico, se filtré y se evaporo bajo vacio. Se recuperaron 2,13 g de 9-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1. 12 ]decano
Rendimiento: 91%. RMN-'H (CDCls) 81,45-1,55 (m, 2H); 1,80-1,90 (m, 4H); 2,00-2,15 (m, 2H); 2,78-2,88 (m, 2H);
3,02-3,12 (m, 2H); 3,31 (s, 2H); 7,20-7,45 (m, 5H). Anal. calc. para C1sHxoN2: C, 78,90; H, 8,83; N, 12,27. Observado:
C, 78,71; H, 8,80; N, 12,25.

EJEMPLO 2,2

Preparacion de 2-benci|—2,7-diazatriciclo[4.4.0.03’8]decano

La sintesis descrita en el Ej. se repitié, aunque sustituyendo la a2|da (1.1A) por el compuesto (1.1B) obtenldo en el
Ej. 1.1. Se obtuvo el compuesto 2-bencil-2,7-diaza-triciclo-[4.4.0.0*®]decano. Rendimiento: 68%. RMN-"H (CDCl3)
61,50-2,00 (m, 8H); 2,70-2,80 (m, 2H); 3,00-3,10 (m, 2H); 3,90 (AB system, 2H, J = 13,8 Hz); 7,20-7,42 (m, 5H).
Anal. calc. para CisHxN2: C, 78,90; H, 8,83; N, 12,27. Observado: C, 78,78; H, 8,81; N, 12,26.

EJEMPLO 2.3

Sintesis del compuesto 10-bencil-3,10-diazabiciclo[4.3.1]decano
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a. Sintesis del compuesto 10-bencil-3,10-diazabiciclo[4.3.1]decan-4-ona

A una solucién de 9-bencil-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-ona (0,5 g) en cloroformo (4,4 ml) enfriada a -5°C se anadi6 1
ml de HzSO4 conc., manteniendo simultdneamente la temperatura a un nivel inferior a 15°C. A continuacién, se
afadio lentamente NaNs3 (0,28 g), en partes pequefias para evitar temperaturas en la mezcla de reaccién superiores
a 35°C. A continuacién, se calenté la mezcla bajo reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en un
recipiente que contenia aproximadamente 200 ml de hielo. Se afiadié K.COs3 sdlido hasta un pH fuertemente
alcalino. Se formd una emulsion, a la que se afadieron 25 ml de una solucién acuosa al 60% de KOH. Se agit6
durante 10 minutos. Al final las sales inorganicas formadas se filtraron y la mezcla de reaccion se extrajo con
cloroformo. Se deshidraté la fase organica con sulfato sédico y se evaporo el solvente. Se obtuvieron 0,50 g de 10-
bencil-3,10-diazabiciclo[4.3.1]decan-4-ona (Ipy1) en forma de un soélido ligero.

CH,

/

(lpyl)

Rendimiento: 95%; Ry 0,42 (CHCI3-MeOH 97:3); RMN-"H (CDCl3): d(ppm) 1,43-1,70 (m,3H), 1,90-2,23 (m,3H),
2,37-2,53 (m,1H), 2,80-3,15 (m,4H), 3,75 (dt,1H, J=3,8 and 15Hz), 3,93 (s,2H), 5,82 (bs,1H), 7,20-7,40 (m,5H).

b. Sintesis del compuesto 10-bencil-3,10-diazabiciclo[4.3.1]decano

Una solucion obtenida mediante disolucién de 0,50 g de 10-bencil-3,10-diazabiciclo[4.3.1]decan-4-ona (1pyl) en THF
(4 ml) se vertié gota a gota en una suspension de LiAlH4 (0,19 g) en THF anhidro (9 ml), se enfri6 a 0°C y se
mantuvo bajo una atmdsfera inerte de argon. La mezcla se mantuvo bajo agitacion a temperatura ambiente durante
14 horas. Al final, la mezcla se enfri6 a 0°C. Se anadieron cuidadosamente aproximadamente 0,9 ml de H,O bajo
agitacion durante 10 minutos. Se obtuvo un precipitado, que se filtré bajo vacio y se lavd con diclorometano. El
filtrado recuperado se evapord, obteniendo un aceite, que se disolvié en diclorometano. Se deshidraté la solucion
organica con sulfato sédico y seguidamente se evaporo6 el solvente. Se recuperaron 0,47 g del compuesto 10-bencil-
3,10-diazabiciclo[4.3.1]decano. Rendimiento: cuantitativo; R« 0,62 (CH2Cl>-MeOH 8:2); RMN-"H (CDCl3): & (ppm)
1,17-2,18 (m, 8H), 2,62 (bs, 1H), 2,76-2,92 (m,2H), 2,99-3,18 (m,4H), 3,97 (s,2H), 7,20-7,42 (m,5H).

EJEMPLO 2.4

Sintesis del compuesto 9-metil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]-nonano
HG

N

NH
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a. Sintesis del compuesto 9-bencil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]nonan-4-ona

A una solucién (5 g) en cloroformo (50 ml) de tropinona (1px) de férmula:

H3C\

N

(1px)

enfriada a -5°C, se afadieron gota a gota 11,3 ml de H,SO4 conc., manteniendo simultaneamente la temperatura a
un nivel inferior a 15°C. A continuacion, se afiadié NaN3 (4,67 g) en partes pequefias, de manera que la temperatura
de la solucion no excediese de 35°C. Seguidamente la mezcla se calentd bajo reflujo durante 2 horas. La mezcla
obtenida se vertié en un recipiente que contenia aproximadamente 200 ml de hielo. Se anadié K,CO3; sélido hasta un
pH fuertemente alcalino. Se formé una emulsion. A esta emulsién se afiadieron 25 ml de solucién acuosa al 60% en
peso de KOH. Seguidamente se agité durante 10 minutos; las sales inorganicas formadas se separaron mediante
filtracion y la fase liquida se extrajo con cloroformo. Se recuperd la fase organica y se deshidratd con sulfato sédico.
A continuacion, se evapordé el solvente. Se obtuvieron 3,64 g del compuesto 9-metil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]nonan-4-
ona (1pxl) en forma de un sdlido cristalino blanco.

H.C
A
']
AN
NH
(lpx1)

Rendimiento: 95%; R¢: 0,26 (CHCI-MeOH 8:2); p.f.: 79-82°C; RMN-'H (CDCls): &(ppm) 1,69-1,85 (m,2H), 2,00-2,20
(m,2H), 2,42 (s,3H), 2,48-2,53 (m,1H), 2,80-2,96 (m,2H), 3,15-3,27 (m,2H), 3,59 (bd, 1H, J=14Hz).

b. Sintesis del compuesto 9-metil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]-nonano

A una solucion del compuesto 9-metil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]nonan-4-ona (1pxl) en THF (1,00 g de compuesto en 10
ml de THF) se vertié gota a gota en una suspension de LiAlH4 (0,61 g) en THF anhidro (30 ml), se enfrié a 0°C y se
mantuvo bajo una atmodsfera inerte de argén. La mezcla se calenté bajo reflujo durante 48 horas y después se enfrio
a 0°C. A continuacién, se afiadié lentamente agua (3 ml) a la mezcla. Posteriormente la mezcla se mantuvo bajo
agitacion durante 10 minutos. Se formd un precipitado que se filtré bajo vacio y se lavé con diclorometano. El filtrado
recuperado se evaporo, obteniendo un aceite, que se disolvid en diclorometano. Se deshidraté la solucion en
diclorometano con sulfato sédico y se evapord el solvente. Se destilé el aceite residual (45-50°C/0,1 mmHg). Se
recuperaron 0,63 g del compuesto 9-metil-3,9-diazabiciclo

[4.2.1]-nonano en forma de un aceite incoloro.
Rendimiento: 69%; Rs: 0,22 (CHCI3-MeOH 9:1 + gota de NH4OH) p.e.: 45-50°C/0,1 mmHg; RMN-"H (CDCl3): 8(ppm)

1,40-2,38 (m,4H), 2,05-2,15 (m,2H), 2,44 (s,3H), 2,47 (bs,1H,NH), 2,64-3,30 (m, 6H); RMN-">C (CDCl3): &(ppm)
28,16; 30,65; 37,30; 43,69; 45,84; 55,57; 63,98; 66,69.
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EJEMPLO 3.1

Preparacion de 4-[cloro-(3'-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida
(0]
Et,N

OMe
Cl

a. Preparacion de 4-metil-3'-metoxibenzofenona

O

(3.1a)

OMe

A una suspensién de AICI3 (1,1 equivalentes) en CH,Cl, (40 ml) se afiadié gota a gota una solucion de cloruro de m-
anisoilo (12,0 g) y tolueno (1 equivalente) en CH2Cl, (10 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas, después se vertié en 200 ml de una mezcla de hielo-HCI al 37% en peso (1/1 v/v). Se separaron la
fase organica y la fase acuosa. Se deshidraté la fase organica con sulfato sédico. A continuacién se filtré y se
evaporé el solvente organico. Se obtuvo 4-metil-3'-metoxibenzofenona. Rendimiento: cuantitativo. IR (Nujol) (A=cm’
') 1690 (C=0); RMN-"H (CDCl3) 52,44 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 7,08-7,18 (m, 1H); 7,20-7,40 (m, 5H); 7,73 (d, 2H, J = 8,4
Hz). Anal. calc. para C15H1402: C, 79,62; H, 6,24. Observado: C, 79,53; H, 6,22.

b. Preparacion de acido 4-(3'-metoxibenzoil)benzoico

o)
HO

OMe
(0]
(3.1b)

Se disolvieron 4,0 gramos de 4-metil-3'-metoxibenzofenona (3.1a) en 40 ml de una mezcla de t-butanol/agua 1/1
(v/v). Se afadieron 6,44 gramos de permanganato potasico. La mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante
7,5 horas, después se filtr6 sobre Celite y se concentré bajo vacio. El residuo se disolvié en una solucién acuosa al
5% en peso de NaOH. La solucién obtenida se lavé con éter etilico y se llevé a un pH acido con una solucion acuosa
al 37% en peso de HCI. Se recupero el acido 4-(3'-metoxibenzoil)benzoico (3.1b) en forma de un precipitado blanco.
Se separd el sélido mediante filtracion y se recristalizé a partir de una soluciéon de metanol/H,O (1/1 viv).
Rendimiento: 76%. IR (Nujol) (\= cm™") 1690 (C=0), 1715 (C=0), 3300 (OH); RMN-"H (CDCl3) 53,57 (bs, 1H); 3,86
(s, 3H); 7,10-7,45 (m, 6H); 7,81 (d, 2H, J = 8,4 Hz). Anal. calc. para C1sH1204: C, 70,31; H, 4,72. Observado: C,
70,16; H, 4,70.
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c. Preparacion de N,N-dietil-4-(3'-metoxibenzoil)benzamida
0]
/\N

) OMe

0
(3.18)

Una mezcla de 0,23 gramos de &acido (3.1b), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1,2 equivalentes con
respecto al acido) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (1,2 equivalentes) en CH2Cl, anhidro (2 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, se afiadié gota a gota una solucién de dietilamina (1,5
equivalentes) en CH2Cl, anhidro (8 ml). La mezcla obtenida se agité a temperatura ambiente durante 14 horas y se
lavé en una primera etapa con solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico y una segunda etapa con agua. Se
deshidrat6 la fase organica con sulfato sddico, se filir6 y se evaporé bajo vacio. El residuo que se recupero, se
purific6 mediante cromatografia flash (ligroina/acetato de etllo 11 vlv). Se obtuvo N,N-dietil-4-(3'-
metoxibenzoil)benzamida (3.1c). Rendimiento: 98 %. IR (Nujol) (A= cm’ ) 1690 (C=0); RMN- H (CDCl3) 61,00-1,38
(m, 6H); 3,20-3,38 (m, 2H); 3,50-3,70 (m, 2H); 3,86 (s, 3H); 7,10-7,40 (m, 4H); 7,48 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,84 (d, 2H, J
= 8,4 Hz). Anal. calc. para C19H21NO3: C, 73,29; H, 6,80; N, 4,50. Observado: C, 73,11; H, 6,78; N, 4,49.

d. Preparacion de N,N-dietil-4-[hidroxi-(3'-metoxifenil)metillbenzamida

0O

OMe
OH

(3.14d)

A 5,16 gramos de N,N-dietil-4-(3'-metoxibenzoil)benzamida (3.1c) disueltos en 56 ml de etanol/H.O 3/1 vlv, se
afnadio lentamente NaBH4 (6 equivalentes con respecto a (3.1c)). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, después se concentré bajo vacio y se llevd a pH 5 con acido acético. Se obtuvo una
dispersion de N,N-dietil-4-[hidroxi-(3'-metoxifenil)-metillbenzamida. Se filtré la dispersion %/ el sélido recuperado se
seco aI aire. Se obtuvo el compuesto (3.1d). Rendimiento: cuantitativo. IR (Nujol) (A= cm™) 1680 (C=0), 3300 (OH);
RMN-"H (CDCls) & 1,00-1,35 (m, 6H); 2,39 (s, 1H); 3,10-3,18 (m, 2H); 3,20-3,30 (m, 2H); 379 (s, 3H); 5,82 (d, 1H, J
= 3,2 Hz); 6,75-7,00 (m, 3H); 7,24 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,25-7,38 (m, 1H); 7,41 (d, 2H, J = 8,2 Hz). Anal. calc. para
C19H23NOs: C, 72,82; H, 7,40; N, 4,47. Observado: C, 72,66; H, 7,38; N, 4,46.

e. Preparacion de 4-[cloro-(3'-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida

Se disolvieron 5,08 gramos de N,N-dietil-4-[hidroxi-(3'-metoxifenil)metillbenzamida (3.1d) en 18 ml de cloroformo. A
esta solucion se afiadié HCI al 37% en peso (135 equivalentes). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 14 horas, después se diluyd con agua y se extrajo con cloroformo (50 ml tres veces). Las fases
organicas agrupadas se deshidrataron con sulfato sdédico, se filtraron y se evaporaron. Se obtuvo 4-[cloro-(3'-
metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida. Rendimiento: 95 %. IR (Nujol) (A= cm’ )1680 (C=0); RMN- H (CDCls3) 61,00-
1,78 (m, 6H); 3,08-3,38 (m, 2H); 3,40-3,60 (m, 2H); 3,80 (s, 3H); 6,09 (s, 1H); 6,80-7,00 (m, 4H); 7,35 (d, 2H, J = 8,4
Hz); 7,44 (d, 2H, J = 8,4 Hz). Anal. calc. para C1gH22CINO>: C, 68,77; H, 6,68; N, 4,22. Observado: C, 68,59; H, 6,67;
N, 4,21.
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EJEMPLO 3.2
Preparacion de {4-[cloro-(3'-metoxifenil)metil]fenil}pirrolidin-1-il-metanona

0)

SRy e

C

OMe

Se repitio el Ej. 3.1, aunque sustituyendo en la etapa c. la dietilamina por la pirrolidina. En dicha etapa, en lugar del
compuesto (3.1c) se obtuvo el compuesto (3.2c). En la etapa siguiente d) del presente ejemplo en lugar del
compuesto (3.1d) se obtuvo el compuesto (3.2d). A continuacién se proporcionan los compuestos (3.2c) y (3.2d).

O O

O L O
OMe OMe

6] - OH

(3.2¢) (3.2d)
10

Al final de la etapa c. se obtuvo el compuesto {4-[cloro-(3'-metoxifenil)metillfenil}pirrolidin-1-il-metanona. IR (Nujol)
(A= cm™) 1680 (C=0); RMN-"H (CDCls) 51,90-2,00 (m, 4H); 3,42 (t, 2H, J = 6,4 Hz); 3,64 (t, 2H, J = 6,4 Hz); 3,79 (s,
3H); 6,09 (s, 1H); 6,90-7,00 (m, 3H); 7,20-7,60 (m, 5H). Anal. calc. para C1gH2CINO2: C, 69,19; H, 6,11; N, 4,25.
Observado: C, 69,01; H, 6,09; N, 4,24.

15
EJEMPLO 3.3

Preparacion de {4-[cloro-(3'-metoxifenil)metil]fenil}piperidin-1-il-metanona

0
L0
OMe
Cl

Se repitio el Ejemplo 3.1, aunque sustituyendo en la etapa c. la dietilamina por la piperidina. En lugar de los
compuestos (3.1¢) y (3.1d), se obtuvieron los compuestos (3.3c) y (3.3d) siguientes, respectivamente:

O 0]
ShoUS ShOUS
OMe OMe
O OH

(3.3c) (3.3d)

20

25

Al final de la etapa c. se obtuvo el compuesto {4-[cloro-(3'-metoxifenil)metillfenil}piperidin-1-il-metanona. IR (Nujol)
(A= cm™") 1690 (C=0); RMN-"H (CDCl3) 51,40-1,80 (m, 6H); 3,30-3,45 (m, 2H); 3,60-3,78 (m, 2H);
3,80 (s, 3H); 6,09 (s, 1H); 6,80-7,00 (m, 3H); 7,20-7,50 (m, 5H). Anal. calc. para C20H22CINO2: C, 69,86; H, 6,45; N,
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4,07. Observado: C, 69,64; H, 6,43; N, 4,06.
EJEMPLO 3.4

5 Preparacién de 4-[cloro-(3'-metoxifenil)metil]-N-ciclohexilbenzamida

CLJL"' -
N
H
OMe
C

10 Se repitié el Ejemplo 3.1, aunque sustituyendo en la etapa c. la dietilamina por la ciclohexilamina. En lugar de los
compuestos (3.1c) y (3.1d), se obtuvieron los compuestos (3.4c) y (3.4d), respectivamente:

S L
N N
H H
OMe OMe
O OH

(3.4c¢) (3.44)

15

Al final de la etapa c. se obtuvo el compuesto 4-[cloro-(3'-metoxifenil)metil]-N-ciclohexilbenzamida. IR (Nujol) (A= cm”

1) 1690 (C=0), 3100 (NH); RMN-"H (CDCl3) 61,00-1,80 (m, 8H); 1,95-2,10 (m, 2H); 3,78 (s, 3H); 3,85-4,05 (m, 1H);

5,90-6,00 (m, 1H); 6,09 (s, 1H); 6,80-7,00 (m, 3H); 7,20-7,30 (m, 1H); 7,46 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,72 (d, 2H, J = 8,4

Hz). Anal. calc. para C21H24CINO,: C, 70,48; H, 6,76; N, 3,91. Observado: C, 70,33; H, 6,74; N, 3,90.
20

EJEMPLO 3.5

Preparacion de 4-[cloro-(3'-metoxifenil)metil]-N,N-dimetilbenzamida

0O
\ll\l
OMe
Cl

25

Se repitié el Ejemplo 3.1, aunque sustituyendo en la etapa c. la dietilamina por la dimetilamina. En lugar de los

compuestos (3.1c) y (3.1d), se obtuvieron los compuestos (3.5¢) y (3.5d), respectivamente:

0 0
\N \ll\l
OMe OMe
O OH
(3.5¢) (3.5d)

30
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AI final de la etapa c. se obtuvo el compuesto 4-[cloro-(3'-metoxifenil)metil]-N,N-dimetilbenzamida. IR (Nujol) (A= cm”
') 1690 (C=0); RMN-"H (CDCl3) 82.90-3,20 (m, 6H); 3,79 (s, 3H); 6,53 (s, 1H); 6,70-7,60 (m, 8H). Anal. calc. para
C17H1sCINO2: C, 67,21; H, 5,97; N, 4,61. Observado: C, 67,03; H, 5,95; N, 4,60.

EJEMPLO 4.1
Preparacién de 4-[(10-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec—9-iI)-(3-metoxifeniI)metil]-N,N-dietilbenzamida

/0

~N 7 4

6]

Una mezcla formada de 9-benci|—9,1O-diazatriciclo[4.2.1.12‘5]decano preparada en el Ejemplo 2.1 (2,19 mmoles), 4-

[cloro-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida obtenida en el Ejemplo 3.1 (1,5 equivalentes), carbonato potasico
anhidro (3 equivalentes) y acetonitrilo (20 ml) se calentd bajo reflujo durante 3 dias. Al final se filtr6 la mezcla bajo
vacio y se recuperd la fase liquida. Se evapord el solvente bajo vacio y el aceite residual se purificé mediante
cromatografia flash El eluyente era ligroina/acetato de etilo 7/3 (v/v). Se obtuvo el compuesto 4-[(10-bencil-9, 10-
diazatriciclo[4.2.1.1 5]dec: 9-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida. Rendimiento: 52%. IR (Nujol) (A= cm’ )
1680 (C=0); RMN-"H (CDCls) & 1,00-1,30 (m, 6H); 1,60-2,20 (m, 8H); 2,75-2,85 (m, 4H); 3,20-3,36 (m, 2H); 3,37 (s,
2H); 3,40-3,60 (m, 2H); 3,80 (s, 3H); 4,28 (s, 1H); 6,70-6,80 (m, 1H); 7,00-7,40 (m, 10H); 7,55 (d, 2H, J = 8,4 Hz).
Anal. calc. para C34H41N3O2: C, 77,98; H, 7,89; N, 8,02. Observado: C, 77,76; H, 7,91; N, 8,12.

EJEMPLO 4.2

Preparacion de {4-[(10-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1.1%°|dec-9-il)-(3-metoxifenil)metilfenil}-pirrolidin-1-ilmetanona

Se repitid el mismo procedimiento del Ejemplo 4.1, aunque utilizando en lugar del compuesto del Ejemplo 3.1, el
compuesto [4-(cloro éB metoxifenil)metil)fenil](pirrolidin-1-il)metanona del Ejemplo 3.2. Se obtuvo {4-[(10-bencil-9,10-
dlazatr|0|clo[4 2.1.17 ]dec—9 il)-(3-metoxifenil)metillfenil}-pirrolidin-1-ilmetanona. Rendimiento: 44%. IR (Nujol) (A=
cm™) 1680 (C=0); RMN-'H (CDCls) 81,50-2,25 (m, 12H); 2,70-2,90 (m, 4H); 3,30-3,45 (m, 4H); 3,55-3,65 (m, 2H);
3,79 (s, 3H); 4,29 (s, 1H); 6,65-6,75 (m, 1H); 7,00-7,50 (m, 10H); 7,55 (d, 2H, J = 8,4 Hz). Anal. calc. para
Ca4H39N3O2: C, 78,28; H, 7,54; N, 8,05. Observado: C, 78,31; H, 7,52; N, 8,07.
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EJEMPLO 4.3

Preparacion de {4-[(10-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec-9-i|)-(3-metoxifeniI)metiI]feniI}-piperid|’n-1-iI-metanona

/j\
@ Y§N?LNV©

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 4.1, aunque utilizando en lugar del compuesto del Ejemplo 3.1, el compuesto
{4-[cloro-(3'-metoxifenil)metil]fenil)piperidin-1-il-metanona del Ejemplo 3.3. Se obtuvo el compuesto {4-[(10-bencil-
9,10-diazatriciclo[4.2.1.12’5]dec-9-i|)-(3-metoxifeniI)metiI]feniI}-piperid|’n-1-iI-metanona. Rendimiento: 85%. IR (Nujol)
(A= cm™) 1650 (C=0); RMN-"H (CDCls) 51,40-1,85 (m, 10H); 1,90-2,00 (m, 2H); 2,15-2,25 (m, 2H); 2,70-2,85 (m,
4H); 3,20-3,35 (m, 2H); 3,36 (s, 2H); 3,60-3,75 (m, 2H); 3,79 (s, 3H); 4,28 (s, 1H); 6,65-6,75 (m, 1H); 7,05-7,40 (m,
10H); 7,55 (d, 2H, J = 8,0 Hz). Anal. calc. para CzsH41N3O5: C, 78,47; H, 7,71; N, 7,84. Observado: C, 78,21; H, 7,68;
N, 7,79.

EJEMPLO 4.4

Preparacion de 4-[(10-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .1Z'S]dec-9-i|)-(3-metoxifeniI)metiI]-N-ciclohexilbenzamida

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 4.1, aunque utilizando en lugar del compuesto del Ejemplo 3.1, el compuesto
4-[cloro-(3-metoxifenil)metil]-N-ciclohexil-benzamida del Ejemplo 3.4. Se obtuvo el compuesto 4-[(10-bencil-9,10-
diazatriciclo[4.2.1 .12'5]dec—9-iI)—(3-metoxifeniI)metiI]-N,N-ciclohexilbenzamida.

Rendimiento: 42%. IR (Nujol) (A= cm'1) 1680 (C=0), 3100 (NH); RMN-"H (CDCl3) 51,00-1,55 (m, 5H); 1,58-1,85 (m,
6H); 1,90-2,10 (m, 4H); 2,15-2,25 (m, 2H); 2,70-2,90 (m, 4H); 3,36 (s, 2H); 3,78 (s, 3H); 4,31 (s, 1H); 5,85 (d, 2H,
J=7,4 Hz); 6,65-6,75 (m, 1H); 7,00-7,40 (m, 8H); 7,55-7,65 (m, 4H). Anal. calc. para C3zsH43N3O2: C, 78,65; H, 7,88;
N, 7,64. Observado: C, 7842; H, 7,85; N, 7,63.

EJEMPLO 4.5

Preparacién de 4-[(7-benci|—2,7—diazatriciclo[4.4.0.03'8]dec-2-il)-(3-metoxifeni|)metil]-N,N-dietilbenzamida
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Se repitio el procedimiento del I%jemplo 4.1, aunque utilizando en lugar del compuesto del Ejemplo 2,1, el compuesto
2-bencil-2,7-diazatriciclo[4.4.0.0 ’8]decano del Ejemplo 2.2. Se obtuvo el compuesto 4-[(7-bencil-2,7-
diazatriciclo[4.4.0.03’8]dec-2-iI)-(3-metoxifeniI)metiI]—N,N-dietilbenzamida. Rendimiento: 65%. IR (Nujol) (A= cm'1)
1680 (C=0); RMN-"H (CDCl3) 51,00-1,95 (m, 14H); 2,70-2,90 (m, 4H); 3,15-3,35 (m, 2H); 3,40-3,60 (m, 2H); 3,78 (s,
3H); 3,80-4,00 (m, 2H); 5,07 (s, 1H); 6,65-6,75 (m, 1H); 7,00-7,40 (m, 10H); 7,52 (d, 2H, J = 8,2 Hz). Anal. calc. para
Ca4H41N30O2: C, 77,98; H, 7,89; N, 8,02. Observado: C, 78,02; H, 7,88; N, 8,04.

EJEMPLO 4.6

Preparacion de {4-[(7-benci|-2,7-diazatriciclo[4.4.O.03’8]dec-2-iI)-(3-metoxifeni|)metiI]fenil}-piperid|’n-1-iI-metanona

od

/V N N
@, |
o

Se repitid el procedmiento del Ejemplo 4.5, aunque utilizando en lugar del compuesto del Ejemplo 3,1, {4-[cloro-(3'-
metoxifeniI)metil]fenigpiperid|’n-1-iI-metanona del Ejemplo 3.3. Se obtuvo el compuesto {4-[(7-bencil-2,7-
diazatriciclo[4.4.0.03‘ ]dec-2-il)-(3-metoxifenil)metillfenil}-piperidin-1-il-metanona. Rendimiento: 90%. IR (Nujol) (A=
cm™) 1680 (C=0); RMN-'H (CDCl3) 51,30-2,10 (m, 14H); 2,75-2,90 (m, 4H); 3,20-3,45 (m, 2H); 3,55-3,75 (m, 2H);
3,77 (s, 3H); 3,79 (s, 2H); 5,10 (s, 1H); 6,65-7,40 (m, 11H); 8,00-8,20 (m, 2H). Anal. calc. para C3ssH41N3O2: C, 78,47;
H, 7,71; N, 7,84. Observado: C, 78,25; H, 7,72; N, 7,85.

EJEMPLO 4.7

Preparacion de 4-[(10-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1.1%°]dec-9-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 4.1, aunque utilizando en lugar del compuesto del Ejemplo 3.1, 4-[cloro-(3-
metoxifenil)metil]-N,N-dimetilbenzamida del Ejemplo 3.5. Se obtuvo el compuesto 4-[(10-bencil-9,10-
diazatriciclo[4.2.1.1z’s]dec-9-iI)-(3-metoxifeniI)metiI]-N,N-dimetilbenzamida. Rendimiento: 50%; IR (Nujol) (A= cm'1)
1700 (C=0); RMN-"H (CDCls) 51,60-2,30 (m, 8H); 2,70-2,85 (m, 4H); 2,90-3,15 (m, 6H); 3,36 (s, 2H); 3,79 (s, 3H);
4,29 (s, 1H); 6,65-6,75 (m, 1H); 7,10-7,40 (m, 10H); 7,55 (d, 2H, J = 8,4 Hz). Anal. calc. para Cs2H37N302: C, 77,54;
H, 7,52; N, 8,48. Observado: C, 77,70; H, 7,41; N, 8,54.
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EJEMPLO 4.8

Preparacion de {4-[(7-benci|-2,7-diazatriciclo[4.4.O.03’8]dec-2-iI)-(3-metoxifenil)metil]fenil}-pirrolid|’n-1-iI-metanona

p_/_ / N\
' \\:>/>N > \N—/_
\ /
[,

Se repiti6 el procedmiento del Ejemplo 4.5, aunque utilizando en lugar del compuesto del Ejemplo 3.1, el compuesto
[4-(cloro-(3-metoxifenil)metil)fenil](pirrolidin-1-il)metanona del Ejemplo 3.2. Se obtuvo el compuesto {4-[(7-bencil-2,7-
diazatriciclo[4.4.O.03‘8]dec—2-iI)—(3-metoxifeniI)metiI]feniI}-pirroIidin-1-iI-metanona. Rendimiento: 44%; IR (Nujol) (A=
cm™) 1680 (C=0); RMN-'H (CDCls) 51,40-2,00 (m, 12H); 2,75-3,10 (m, 4H); 3,30-3,50 (m, 2H); 3,55-3,75 (m, 2H);
3,78 (s, 3H); 4,00-4,20 (m, 2H); 5,07 (s, 1H); 6,90-7,60 (m, 13H). Anal. calc. para C34H39N302: C, 78,28; H, 7,54; N,
8,05. Observado: C, 77,98; H, 7,52; N, 8,07.

EJEMPLO 4.9

Preparacién de 4-[(10-bencil-3,10-diazabiciclo[4.3.1]dec-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbbenzamida
v
R,
N
o .
Se repitio el procedimiento del Ejemplo 4.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 2,3, en lugar de
9-bencil-9,10-diazatricic|o[4.2.1.12’5]decano del Ejemplo 2.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(10-bencil-3,10-
diazabiciclo[4.3.1]dec-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietiibenzamida. Rendimiento: 28%; Rr = 0,25 (CH2Cl./acetona
9:1); IR (Nujol) (\= cm™) 1641 (C=0); RMN-"H (CDCls): 51,00-1,46 (m,8H), 1,54-2,05 (m,6H), 2,33-2,46 (m, 1H),

2,48-2,96 (m,4H), 3,05-3,62 (m,5H), 3,76 (s,3H), 3,96 (s,2H), 4,41 (s,1H), 6,63-6,76 (m,1H), 6,91-7,43 (m,10H), 7,49
(d,2H,J=7,6Hz). Anal. calc. para CzsH43N3O2: C, 77,68; H, 8,24; N, 7,99. Observado: C, 77,61; H, 8,23; N, 7,97.
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EJEMPLO 4.10

Preparacion de 4-[(9-metil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]non-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dimetilbenzamida

A
/

Se repiti6 el mismo procedmiento del Ejemplo 4.1, aunque utilizando en lugar de 9-bencil-9,10-
diazatriciclo[4.2.1.12,5]-decano y de 4-[cloro-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida, los compuestos obtenidos,
respectivamente, en los Ejemplos 2.4 y 3.5.

Se obtuvo el compuesto 4-[(9-metil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]non-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dimetilbenzamida.
Rendimiento: 71%; IR (Nujol) (\= cm™) 1639 (C=0); RMN-"H (CDCls): & 1,40-1,65 (m,3H), 1,75-1,95 (m, 1H), 2,10-
2,30 (m,2H), 2,44 (s,3H), 2,73 (dd,1H,J=2,2 and 10,8Hz), 2,83-3,00 (m,3H), 3,02 (s,6H), 3,10-3,30 (m,2H), 3,79
(s,3H), 4,24 (s,1H), 6,65-6,80 (m,1H), 7,01-7,22 (m,5H), 7,56 (d,2H,J=8,0Hz). Anal. calc. para CzsH33N302: C, 73,68;
H, 8,16; N, 10,31. Observado: C, 73,56; H, 8,15; N, 10,28.

EJEMPLO 4.11

Preparacion de 4-[(9-bencil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N-ciclohexilbenzamida

Se repitidé el mismo procedmiento del Ejemplo 4.1, aunque utilizando en lugar de 4-[cloro-(3-metoxifenil)metil]-N,N-
dietilbenzamida, el compuesto en el Ejemplo 3.4, y en lugar de 9-bencil-9,1O-diazatriciclo[4.2.1.12’5]decano, el

compuesto siguiente de formula (1pp).
N
E\\NH

(1pp)

preparado tal como se describe en la solicitud de patente US n°® 2003/0195217. Se obtuvo el compuesto 4-[(9-bencil-
3,9-diazabicic|o[3.3.1]non-3-i|)-$S-metoxifenil)metiI]-N-ciclohexilbenzamida. Rendimiento: 58%; IR (Nujol) (A= cm'1)
1639 (C=0), 3200 (NH); RMN-"H (CDCls): 81,21-2,28 (m,13H), 2,55-2,89 (m,2H), 2,95-3,32 (m,8H), 3,82 (s,3H), 3,99
(s,2H), 4,28 (s,1H), 6,65-6,80 (m, 1H), 7,11-7,43 (m,10H), 7,48 (bs,1H,NH), 7,58 (d,2H,J=7,6Hz). Anal. calc. para
C35H43N302: C, 78,18; H, 8,06; N, 7,81. Observado: C, 78,02; H, 8,05; N, 7,80.
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EJEMPLO 4.12

Preparacion de 4-[(3-bencil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida

<

) N
N EL\N v@

o

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 4.1, aunque utilizando en lugar de 9-bencil-9,1O-diazatriciclo[4.2.1.12’5]-
decano, el compuesto siguiente de férmula (1pr)

O

(1lpr)
preparado tal como se describe en G. Cignarella et al., J. Org. Chem. 26:2747-2750, 1961.

Se obtuvo el compuesto 4- [(3 -bencil-3,8- dlazab|0|clo[3 2.1]oct-8-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida.
Rendimiento: 66%; IR (Nujol) (A= cm™") 1644 (C=0); RMN-'H (CDCls): 51,05-2,12 (m,12H), 2,66-2,86 (m, 2H), 2,95-
3,22 (m,6H), 3,78 (s,3H), 3,99 (s,2H), 4,33 (s,1H), 6,74-6,89 (m,1H), 7,09-7,49 (m,10H), 7,56 (d,2H,J=7,8Hz). Anal.
calc. para CsH39N305: C, 77,23; H, 7,90; N, 8,44. Observado: C, 77,15; H, 7,88; N, 8,42.

EJEMPLO 4.13

Preparacion de 4-[(6-bencil-3,6-diazabiciclo[3.1.1]hept-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida

O

AN NN\

o

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 4.1, aunque utilizando en lugar de 9-benci|—9,1O-diazatriciclo[4.2.1.12’5]-
decano, el compuesto siguiente de formula (1pq).

Oy

(1pq)
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preparado tal como se describe en la solicitud de patente WO n°® 2005/108402. Se obtuvo el compuesto 4-[(6-bencil-
3,6-diazabiciclo[3.1.1]hept-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida.

Rendimiento: 71%; IR (Nujol) (A= cm'1) 1639 (C=0); RMN-"H (CDCl3): 81,14-2,19 (m,11H), 2,65-2,88 (m,2H), 2,96-
3,19 (m,5H), 3,78 (s,3H), 3,91 (s,2H), 4,32 (s,1H), 6,67-6,84 (m,1H), 6,99-7,43 (m,10H), 7,63 (d,2H,J=7,9 Hz). Anal.
calc. para C31H37N302: C, 76,98; H, 7,71; N, 8,69. Observado: C, 76,88; H, 7,70; N, 8,67.

Ejemplo 4.14

Preparacion de 4-[(9-bencil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]Jnonan-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida

Q
N/—
—
L)
\/\N

°\

Se siguio el mismo procedimiento del Ej. 4.1, aunque sustituyendo 9-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5] por 9-bencil-
3,9-diazabiciclo[4.2.1]nonano de férmula (1ps), que presenta la férmula siguiente:

o

(1lps)

La preparacion de 1ps se llevé a cabo segun Audouze K. et al., J. Med. Chem. 49:3159-3171, 2006.

La sintesis proporcion6 el compuesto 4-[(9-bencil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]nonan-3-il)(3-metoxifenil)metil]-N,N-
dietilbenzamida

Rendimiento: 50%; Rr = 0,33 (CHCI/MeOH 9,8:0,2); IR (Nujol) (A= cm'1) 1645 (C=0); RMN-"H (CDCls3): 61,00-1,42
(m,6H), 1,43-1,49 (m,1H), 1,64-1,82 (m,2H), 1,87-2,06 (m,2H), 2,13-2,38 (m,2H), 2,45-2,65 (m,2H), 2,70-2,85
(m,1H), 3,05-3,14 (m,1H), 3,17-3,37 (m,3H), 3,44-3,60 (m,2H), 3,74 (bs,2H), 3,77 (s,3H), 4,40 (s,1H), 6,67-6,76
(m,1H), 6,92-6,99 (m,1H), 7,00-7,09 (m,1H), 7,12-7,22 (m,2H), 7,23-7,32 (m,4H), 7,33-7,43 (m,3H), 7,47
(d,1H,J=8,1Hz). Anal. calc. para Cs3H41N3O2: C, 77,46; H, 8,08; N, 8,21. Observado: C, 77,39; H, 8,07; N, 8,19.

EJEMPLO 5.1

Preparacion de 4-[(9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12'5]dec-9-il)-(3-metoxifeni|)metil]-N,N—dietilbenzamida
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Se mezclaron 0,38 mmoles del compuesto 4-[(10-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1.1%°]-dec-9-il)-(3-metoxifenil)metil]-
N,N-dietilbenzamida obtenidos en el Ejemplo 4.1, con paladio al 10% en peso sobre carbono (0,1 equivalentes) en
etanol (5 ml). La mezcla se sometié a hidrogenacion a una presion de 45 psi de H, y a una temperatura de 60°C
durante 6 horas. Al final de la reaccion se eliminé el catalizador mediante filtracion bajo vacio. A continuacion, se
evapor6 el solvente bajo vacio, obteniendo el compuesto 4-[(9,1O-diazatriciclo[4.2.1.12’5]dec-9-il)-(3-
metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida. Rendimiento: cuantitativo. IR (Nujol) (A= cm'1) 1630 (C=0), 3200 (NH); RMN-
H (CDCl3) 61,00-1,45 (m, 6H); 1,90-2,43 (m, 10H); 2,90-3,10 (m, 2H); 3,10-3,30 (m, 2H); 3,40-3,60 (m, 2H); 3,66
(bs, 1H); 3,79 (s, 3H); 4,26 (s, 1H); 6,75-6,80 (m, 1H); 7,03-7,38 (m, 5H); 7,60 (d, 2H, J = 8,0 Hz). Anal. calc. para
Co7H3sN3O2: C, 74,79; H, 8,14; N, 9,69. Observado: C, 75,04; H, 8,13; N, 9,67.

EJEMPLO 5.2

Preparacion de {4-[(9,10-diazatriciclo[4.2.1.1%°]dec-9-il)-(3-metoxifenil)metillfenil}-pirrolidin-1-iimetanona

\

N

\\/N\“/

0]

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 5.1, aunque utilizando el compuesto {4-[(10-bencil-9,10-
diazatriciclo[4.2.1.1%°|dec-9-il)-(3-metoxifenil)metillfenil}-pirrolidin-1-il-metanona  del Ejemplo 4.2 en lugar del
compuesto del Ejemplo 4.1. Se obtuvo el compuesto {4-[(9,10-diazatriciclo;4.2.1.12’5]dec-9-il)-(3-
metoxifenil)metillfenil}-pirrolidin-1-il-metanona. Rendimiento: cuantitativo. IR (Nujol) (A= cm™) 1650 (C=0), 3300
(NH); RMN-"H (CDCl3) 51,80-2,10 (m, 11H); 2,30-2,40 (m, 2H); 2,80-3,00 (m, 2H); 3,30-3,45 (m, 4H); 3,55-3,70 (m,
3H); 3,79 (s, 3H); 4,29 (s, 1H); 6,70-6,80 (m, 1H); 7,00-7,30 (m, 3H); 7,43 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,53 (d, 2H, J = 8,0
Hz). Anal. calc. para C27H33N302: C, 75,15; H, 7,71; N, 9,74. Observado: C, 75,09; H, 7,69; N, 9,71.

EJEMPLO 5.3

Preparacion de {4-[(9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec-9-iI)-(3-met0xifeniI)metiI]feniI}-piperidin-1-iImetanona

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 5.1, aunque utilizando el compuesto preparado en el Ejemplo 4.1, el
compuesto  {4-[(10-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1.1%°|dec-9-il)-(3-metoxifenil)metillfenil}-piperidin-1-il-metanona  del
Ejemplo 4.3. Se obtuvo el compuesto {4-[(9,10-diazatriciclo[4.2.1.12°|dec-9-il)-(3-metoxifenil)metil]fenil}-piperidin-1-il-
metanona.

Rendimiento: cuantitativo. IR (Nujol) (\= cm™) 1680 (C=0), 3100 (NH); RMN-"H (CDCls) 51,40-1,90 (m, 13H); 2,20-
2,40 (m, 2H); 2,75-2,95 (m, 2H); 3,06 (s, 2H); 3,22-3,45 (m, 2H); 3,60-3,75 (m, 2H); 3,80 (s, 3H); 4,22 (s, 1H); 6,70-
6,80 (m, 1H); 7,00-7,40 (m, 5H); 7,55 (d, 2H, J = 8,0 Hz). Anal. calc. para CzsH3sN3O2: C, 75,47; H, 7,92; N, 9,43.
Observado: C, 75,20; H, 7,90; N, 9,41.
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EJEMPLO 5.4

Preparacion de 4-[(9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec-9-iI)-(3-metoxifeni|)metil]-N,N-ciclohexilbenzamida

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 5.1, aunque utilizando el compuesto preparado en el Ejemplo 4.1, el
compuesto {4-[(10-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .1z’s]dec-9-iI)-(3-metoxifeniI)metiI]-N-ciclohexiI-benzamida del
Ejemplo 4.4.

Se obtuvo el compuesto 4-[(9,10-diazatricic|o[4.2.1.12'5]dec-9—il)-(3-metoxifeniI)metiI]—N-ciclohexiIbenzamida.
Rendimiento: 80%. IR (Nujol) (\= cm™) 1680 (C=0), 3100 (NH), 3300 (NH); RMN-"H (CDCl3) 51,05-1,45 (m, 6H);
1,50-2,00 (m, 6H); 2,00-2,35 (m, 6H); 2,40-2,55 (m, 2H); 3,60-3,77 (m, 3H); 3,78 (s, 3H); 4,33 (s, 1H); 6,74 (d, 1H, J
= 6,8 Hz); 7,08 (d, 1H, J = 11,6 Hz); 7,10-7,25 (m, 3H); 7,57 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,75 (d, 2H, J = 8,0 Hz). Anal. calc.
para Cy9H37N302: C, 75,78; H, 8,11; N, 9,14. Observado: C, 75,53; H, 8,09; N, 9,11.

EJEMPLO 5.5

Preparacién de 4—[(2,7—diazatriciclo[4.4.0.03’8]dec-2-il)-(3—metoxifeni|)metil]-N,N—dietilbenzamida
/ V
N NH

"N

o}
Se repitio el procedimiento del Ejemplo 5.1, aunque utilizando en lugar del compuesto preparado en el Ejemplo 4.1,
el compuesto {4-[(7-benciI-2,7-diazatriciclo[4.4.O.03’8]dec-2-iI)-(3-metoxifeniI)metiI]-N,N-dietilbenzamida del Ejemplo
45. Se obtuvo el compuesto 4-[(2,7-diazatriciclo[4.4.0.03’8]dec-2-il)-(3-met0xifeniI)metiI]-N,N-dietilbenzamida.
Rendimiento: 90%. IR (Nujol) (A= cm™) 1670 (C=0), 3100 (NH); RMN-"H (CDCls) 51,00-1,40 (m, 6H); 1,90-2,50 (m,
10H); 2,90-3,00 (m, 2H); 3,10-3,30 (m, 2H); 3,40-3,60 (m, 2H); 3,96 (s, 3H); 4,95 (s, 1H); 6,65-6,85 (m, 1H); 7,00-

7,40 (m, 5H); 7,48 (d, 2H, J = 6,0 Hz). Anal. calc. para C27H3s5N302: C, 74,79; H, 8,14; N, 9,69. Observado: C, 74,81;
H, 8,11; N, 9,68.
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EJEMPLO 5.6

Preparacion de {4-[(2,7-diazatriciclo[4.4.0.03’8]dec-2-il)-(3-metoxifeniI)metiI]feniI}-piperid|’n-1-ilmetanona

0 ’/=>
/4\\_< NZ N NH

<:\

—

/ O

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 5.1, aunque utlllzando en lugar del compuesto preparado en el Ejemplo 4.1,
el compuesto {4-[(7-bencil-2,7-diazatriciclo[4.4.0. 0* ]dec -2-il)-(3- metOX|fen|I)met|I]fen|I} piperidin-1-il-metanona del
Ejemplo 4,6. Se obtuvo el compuesto {4-[(2,7- dlazatr|C|cIo[4 4.0.0* ]dec -2-il)-(3- metOX|fen|I)met|I]fen|I} piperidin-1-il-
metanona. Rendimiento: cuantitativo. IR (Nujol) (A= cm’ ) 1680 (C=0), 3100 (NH); RMN- H (CDCl3) 61,40-2,10 (m,
16H); 2,15-2,30 (m, 1H); 2,80-3,00 (m, 2H); 3,15-3,45 (m, 2H); 3,50-3,75 (m, 2H); 3,78 (s, 3H); 5,00-5,25 (m, 3H);

5,70-5,90 (m, 1H); 6,65-7,40 (m, 6H); 7,95-8,15 (m, 2H). Anal. calc. para CzsH3sN302: C, 75,47; H, 7,92; N, 9,43.
Observado: C, 75,23; H, 7,90; N, 9,41.

EJEMPLO 5.7

Preparacion de 4-[(9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec-9-il)-(3-metoxifeni|)metil]—N,N-dimetilbenzamida
2 \ ~
A

N NH

=
7 L

L
/\“
0

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 5.1, aunque utilizando en lugar del compuesto preparado en el Ejemplo 4.1,
el compuesto {4-[(10-bencil-9,10-diazatriciclo[4.2.1. 125]dec-9 -il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dimetilbenzamida  del
Ejemplo 4.7.

Se obtuvo el compuesto 4-[(9,10- dlazatr|C|cIo[4 2.1. 125]dec-9 -il)-(3- metOX|fen|I)met|I] -N,N-dimetilbenzamida.
Rendimiento: cuantitativo; IR (Nujol) (A= cm’ ) 1620 (C=0), 3100 (NH); RMN- H (CDCl3) 62.00-2.50 (m, 10H); 2.90-
3.10 (m, 9H); 3.78 (s, 3H); 4.34 (s, 1H); 6.70-6.85 (m, 1H); 7.00-7.60 (m, 7H). Anal. calc. para C2sH31N302: C, 74,04;
H, 7,70; N, 10,36. Observado: C, 74,21; H, 7,69; N, 10,39.

EJEMPLO 5.8

Preparacion de {4-[(2,7-diazatriciclo[4.4.0.0*®|dec-2-il)-(3-metoxifenil)metilfenil}-pirrolidin-1-il-metanona
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Se repitio el procedimiento del Ejemplo 5.1, aunque utilizando en lugar del compuesto preparado en el Ejemplo 4.1,
el compuesto {4-[(7-benci|-2,7-diazatriciclo[4.4.O.03’8]dec-2-iI)-(3-metoxifenil)metil]fenil}-pirrolid|’n-1-iI-metanona del
Ejemplo 4.8. Se obtuvo el compuesto {4-[(2,7-diazatricic|o[4.4.0.03'8]dec-2-iI)-(3-metoxifeniI)metiI]feniI}-pirroIid|’n-1-iI-
metanona. Rendimiento: 90%; IR (Nujol) (A= cm™) 1680 (C=0), 3100 (NH); RMN-"H (CDCl3) 51,10-2,20 (m, 11H);
2,25-2,35 (m, 2H); 2,95-3,05 (m, 2H); 3,30-3,40 (m, 3H); 3,55-3,75 (m, 3H); 3,78 (s, 3H); 4,96 (s, 1H); 7,00-7,09 (m,
2H); 7,15-7,30 (m, 2H); 7,40-7,55 (m, 4H). Anal. calc. para Cy7H33N302: C, 75,14; H, 7,71; N, 9,74. Observado: C,
74,98; H, 7,69; N, 93,73.

EJEMPLO 5.9

Preparacion de 4-[(3,10-diazabiciclo[4.3.1]dec-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida

n
=

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 5,1, aunque utilizando en lugar del compuesto del Ejemplo 4.9, el compuesto
del Ejemplo 4.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(3,10-diazabiciclo[4.3.1]dec-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-
dietilbbenzamida. Rendimiento: 35%; Rs= 0.30 (CHCIl3/MeOH 9:1); IR (Nujol) (A= cm'1) 1639 (C=0), 3130 (NH); RMN-
'H (CDCls): 81,00-1,32 (m,8H), 1,42-2,35 (m,7H), 2,47-2,64 (m,1H), 2,72-3,06 (m,4H), 3,12-3,32 (m,2H), 3,40-3,62
(m,3H), 3,76 (s,3H), 4,50 (s,1H), 6,68-6,78 (m,1H), 6,90-7,07 (m,2H), 7,14-7,24 (m,1H), 7,26-7,34 (m,2H), 7,35-7,52
(m,2H). Anal. calc. para C,7H37N302: C, 74,45; H, 8,56; N, 9,65. Observado: C, 74,28; H, 8,54; N, 9,63.

EJEMPLO 5.10

Preparacion de 4-[(3,9-diazabiciclo[4.3.1]non-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dimetilbenzamida

/

Se afiadieron 0,4 ml de formato de 2,2,2-tricloroetilcloro y 0,52 g de KoCO3 a una solucién del compuesto obtenido
en el Ejemplo 4.10 (1,02 g) en tolueno (25 ml), mantenido bajo una atmdsfera inerte de argén. La mezcla se calento
adicionalmente bajo reflujo durante 16 horas y finalmente se enfrié a la temperatura ambiente. La mezcla se lavé en
secuencia con agua, una solucion acuosa de acido citrico al 15% y seguidamente con solucién hipersalina. Al final
de los lavados, se recuperd la fase organica y se deshidraté sobre sulfato sédico. Tras la evaporacion del solvente,
se obtuvieron 1,21 g de un aceite amarillo palido (carbamato). Se disolvié el aceite en 25 ml de acido acético glacial.
A la solucién se afiadieron 0,82 g de cinc en polvo. La mezcla se mantuvo bajo agitacién a temperatura ambiente
durante 16 horas y finalmente se diluy6é con aproximadamente 25 ml de tolueno. Se evaporé el solvente bajo vacio.
El residuo se disolvié en un volumen minimo de diclorometano. La solucion se extrajo tres veces con una solucion
acuosa de acido citrico al 15% en peso. Las fases acuosas se agitaron con diclorometano, y después se llevaron a
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un pH alcalino con NHsOH conc. y se extrajeron nuevamente con diclorometano. Se deshidrataron con sulfato
sédico las fases organicas agrupadas y se evapor6 el solvente. Se obtuvieron 0,52 g del compuesto 4-[(3,9-
diazabiciclo[4.2.1]non-3-il)-(3-metoxi-fenil)-metil]-N,N-dimetilbenzamida. Rendimiento: 62%; IR (Nujol) (A= cm'1)
1646 (C=0), 3120 (NH); RMN-"H (CDCls): 81,39-1,65 (m,3H), 1,74-1,97 (m,1H), 2,11-2,30 (m,2H), 2,66 (bs,1H), 2,75
(dd,1H,J=2,2 and 11,0Hz), 2,81-3,04 (m,3H), 3,05 (s,6H), 3,11-3,32 (m,2H), 3,81 (s,3H), 4,27 (s,1H), 6,63-6,79
(m,1H), 7,00-7,20 (m,5H), 7,55 (d,2H,J=8,1Hz). Anal. calc. para C24H31N305: C, 73,25; H, 7,94; N, 10,68. Observado:
C,73,11; H, 7,92; N, 10,65.

EJEMPLO 5.11
Preparacion de 4-[(3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N-ciclohexilbenzamida

o)

HN

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 5.1, aunque utilizando el compuesto del Ejemplo 4.11 en lugar del
compuesto del Ejemplo 4.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N-
ciclohexilbenzamida.

Rendimiento: 96%; IR (Nujol) (\= cm™") 1642 (C=0), 3230 (NH); RMN-"H (CDCls): 51,19-2,27 (m,13H), 2,53-2,88 (m,
2H), 2,90 (bs,1H), 2,93-3,33 (m,8H), 3,81 (s,3H), 4,29 (s,1H), 6,63-6,82 (m,1H), 7,14-7,45 (m,5H), 7,49 (bs,1H,NH),
7,57 (d,2H,J=7,8Hz). Anal. calc. para CsH37N302: C, 75.13; H, 8.33; N, 939. Observado: C, 75,08; H, 8,32; N, 9,37.
EJEMPLO 5.12

Preparacion de 4-[(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida
O
O \
\/N

(0]

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 5.1, aunque utilizando el compuesto del Ejemplo 4.12 en lugar del
compuesto del Ejemplo 4.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-
dietilbenzamida.

Rendimiento: 96%; IR (Nujol) (\= cm™) 1641 (C=0), 3220 (NH); RMN-"H (CDCls): 81,12-2,11 (m,12H), 2,69-2,82 (m,

2H), 2,95 (bs,1H), 2,98-3,24 (m,6H), 3,79 (s,3H), 4,35 (s,1H), 6,72-6,91 (m,1H), 7,05-7,48 (m,5H), 7,60
(d,2H,J=8,0Hz). Anal. calc. para CzsH33N302: C, 73,68; H, 8,16; N, 10,31. Observado C, 73,60; H, 8,15; N, 10,29.
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EJEMPLO 5.13
Preparacion de 4-[(3,6-diazabiciclo[3.2.1]hept-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida
(0]

e NN

HN

o

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 5.1, aunque utilizando el compuesto del Ejemplo 4.13 en lugar del
compuesto preparado en el Ejemplo 4.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(3,6-diazabiciclo[3.1.1]hept-3-il)-(3-
metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida.

Rendimiento: 92%; IR (Nujol) (A= cm™) 1641 (C=0), 3230 (NH); RMN-"H (CDCls): 81,11-2,21 (m,11H), 2,59 (bs,1H),
2,61-2,89 (m,2H), 2,95-3,20 (m,5H), 3,79 (s,3H), 4,30 (s,1H), 6,65-6,85 (m,1H), 6,98-7,45 (m,5H), 7,60
(d,2H,J=7,9Hz). Anal. calc. para C24H31N3O2: C, 73,25; H, 7,94; N, 10,68. Observado: C, 73,17; H, 7,93; N, 10,66.
Ejemplo 5.14

Preparacion de 4-[(3,9-diazabiciclo[4.3.1]nonan-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida

Q A

Se siguié el mismo procedimiento del Ej. 5.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ej. 4.14 en lugar del
compuesto preparado en el Ej. 4.1.

La sintesis proporcion6 el compuesto 4-[(3,9-diazabiciclo[4.2.1]nonan-3-il)(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida.

Rendimiento: 41%; R; = 0,38 (CHCIl3/MeOH 9:1); IR (Nujol) (A= cm'1) 1641 (C=0), 3133 (NH); RMN-"H (CDCls):
61,01-1,31 (m, 6H), 1,47-1,60 (m,1H), 1,82-2,25 (m,4H), 2,33-2,61 (m,2H), 2,63-2,92 (m,4H), 3,14-3,28 (m,2H), 3,30-
3,40 (m,1H), 3,42-3,62 (m,3H), 3,76 (s,3H), 4,42-4,50 (m,1H), 6,68-6,74 (m,1H), 6,91-7,03 (m,2H), 7,13-7,21 (m,1H),
7,25-7,29 (m,2H), 7,35-7,49 (m,2H). Anal. calc. para CsH35N302: C, 74,07; H, 8,37; N, 9,97. Observado: C, 73,99; H,
8,35; N, 9,94.
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EJEMPLO 6.1

Preparacion de 4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .1z’s]dec-9-iI)-(3-metoxifeniI)metiI]—N,N-dietilbenzamida

/O

. (]

BeR

I

o

Una mezcla formada del compuesto obtenido en el Ejemplo 5.1 (0,98 mmoles), bromuro de alilo (1,5 equivalentes) y
carbonato potasico anhidro (3 equivalentes) en acetona (25 ml) se calenté bajo reflujo durante 14 horas. Al final se
filtré y el filtrado se evapord bajo vacio. Se obtuvo el compuesto 4-[(1O-aIiI—9,1O-diazatriciclo[4.2.1.12’5]dec—9-il)-(3-
metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida.

Rendimiento: 96%. p.f.: 99-101°C; IR (Nujol) (A= cm'1) 1680 (C=0); RMN-"H (CDCIs3) 61,00-1,30 (m, 6H); 1,50-2,20
(m, 8H); 2,70-2,90 (m, 6H); 3,20-3,35 (m, 2H); 3,40-3,55 (m, 2H); 3,80 (s, 3H); 4,28 (s, 1H); 4,98-5,15 (m, 2H); 5,70-
5,90 (m, 1H); 6,65-6,80 (m, 1H); 7,00-7,20 (m, 5H); 7,54 (d, 2H, J = 8,0 Hz). Anal. calc. para CsyH39N302: C, 76,07;
H, 8,30; N, 8,87. Observado: C, 75,95; H, 8,27; N, 8,85.

EJEMPLO 6.2

Preparacion de {4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12‘5]dec-9-iI)-(3-metoxifeniI)metiI]feniI}-pirroIid|'n-1-iI—metanona

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 5.2 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto {4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec-9-il)-(3-
metoxifenil)metil]fenil}-pirrolidin-1-il-metanona.

Rendimiento: 94%. p.f.: 46-48°C; IR (Nujol) (A= cm'1) 1680 (C=0); RMN-"H (CDCl3) 61,60-2,30 (m, 12H); 2,70-2,95
(m, 6H); 3,30-3,45 (m, 2H); 3,50-3,70 (m, 2H); 3,79 (s, 3H); 4,28 (s, 1H); 4,95-5,15 (m, 2H); 5,70-5,95 (m, 1H); 6,65-
6,75 (m, 1H); 7,00-7,15 (m, 3H); 7,41 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,55 (d, 2H, J = 8,0 Hz). Anal. calc. para C3oH37N302: C,
76,40; H, 7,91; N, 8,91. Observado: C, 76,27; H, 8,02; N, 8,80.

EJEMPLO 6.3

Preparacion de {4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec-9-iI)-(3-metoxifeniI)metiI]feniI}-piperid|'n-1-iI—metanona
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Se repitio el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 5.3 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto {4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec-9-il)-(3-
metoxifenil)metil]fenil}-piperidin-1-il-metanona. Rendimiento: cuantitativo. p.f.: 134-136°C; IR (Nujol) (A= cm'1) 1650
(C=0); RMN-"H (CDCl3) 51,40-1,90 (m, 10H); 1,91-2,00 (m, 2H); 2,10-2,25 (m, 2H); 2,70-2,95 (m, 6H); 3,20-3,45 (m,
2H); 3,55-3,75 (m, 2H); 3,80 (s, 3H); 4,28 (s, 1H); 5,00-5,20 (m, 2H); 5,70-5,90 (m, 1H); 6,70-6,80 (m, 1H); 7,00-7,40
(m, 5H); 7,55 (d, 2H, J= 8,0 Hz). Anal. calc. para C31H39N3O2: C, 76,67; H, 8,09; N, 8,65. Observado: C, 76,45; H,
8,11; N, 8,67.

EJEMPLO 6.4

Preparacion de 4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec-9-iI)-(3-metoxifeniI)metiI]-N-ciclohexilbenzamida

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 5.4 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1.1%°]dec-9-il)-(3-
metoxifenil)metil]-N-ciclohexil-benzamida. Rendimiento: cuantitativo. p.f.: 58-60°C; IR (Nujol) ()\cm'1) 1680 (C=0);
RMN-"H (CDCl3) 81,10-1,80 (m, 14H); 1,85-2,10 (m, 4H); 2,15-2,20 (m, 2H); 2,70-2,95 (m, 5H); 3,78 (s, 3H); 4,31 (s,
1H); 5,00-5,20 (m, 2H); 5,70-5,95 (m, 2H); 6,65-6,75 (m, 1H); 7,00-7,25 (m, 3H); 7,50-7,70 (m, 4H). Anal. calc. para
C32H41N302: C, 76,92; H, 8,27; N, 8,41. Observado: C, 76,71; H, 8,30; N, 8,39.

EJEMPLO 6.5

Preparacion de 4-[(7-aIiI-2,7-diazatriciclo[4.4.0.03‘8]dec-2-iI)-(3-metoxifeniI)metil]-N,N-dietilbenzamida

PN\ / _
N N——~/
N\
N
VAN

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 5.5 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(7-aIiI-2,7-diazatriciclo[4.4.0.0a’e]dec-z-il)-(S-
metoxifenil)metil]-N,N-dietil-benzamida. Rendimiento: 80%. p.f.: 217-220°C; IR (Nujol) (A= cm'1) 1680 (C=0); RMN-
H (CDCl3) 81,00-1,95 (m, 16H); 2,77-2,89 (m, 2H); 3,15-3,30 (m, 2H); 3,32-3,40 (m, 2H); 3,40-3,60 (m, 2H); 3,79 (s,
3H); 5,00-5,25 (m, 3H); 5,70-5,90 (m, 1H); 6,65-6,75 (m, 1H); 7,00-7,30 (m, 5H); 7,53 (dd, 2H, J = 2,0 y 8,0 Hz). Anal.
calc. para C3oH39N302: C, 76,07; H, 8,30; N, 8,87. Observado: C, 76,21; H, 8,29; N, 8,89.
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EJEMPLO 6.6

Preparacion de {4-[(7-ali|-2,7-diazatriciclo[4.4.0.03’8]dec-2-il)-(3-metoxifeni|)metil]fenil}-piperid|’n-1-iI-metanona

Y -
N e

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 5.6 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto {4-[(7-alil-2,7-diazatriciclo[4.4.0. 03 8]dec 2-il)-(3-
metOX|fen|I)met|I]fen|I} piperidin-1-il-metanona. Rendimiento: 90%. p.f.: 94-96°C; IR (Nujol) (A= cm’ ) 1680 (C=0);
RMN-"H (CDCls) 81,15-2,00 (m, 18H); 2,75-2,85 (m, 2H); 3,20-3,40 (m, 2H); 3,60-3,75 (m, 2H); 3,78 (s, 3H); 5,00-
5,25 (m, 3H); 5,70-5,90 (m, 1H); 6,65-7,40 (m, 6H); 7,95-8,15 (m, 2H). Anal. calc. para C31H39N30,: C, 76,67; H,
8,09; N, 8,65. Observado: C, 76,76; H, 8,12; N, 8,59.

EJEMPLO 6.7

Preparacion de 4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12‘5]dec—9-iI)—(3-metoxifeniI)metiI]-N,N-dimetilbenzamida

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 5. 7 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1. 1 5]dec: 9-il)-(3-
metoxn‘eml)mehl] -N,N-dimetil-benzamida. Rendimiento: 88%; p.f.. 100-103°C; IR (Nujol) (A= cm’ ) 1670 (C=0);
RMN-"H (CDCls) 81,50-2,10 (m, 8H); 2,70-3,10 (m, 12H); 3,79 (s, 3H); 4,29 (s, 1H); 4,95-5,15 (m, 2H); 5,70-5,95 (m
1H); 6,60-6,68 (m, 1H); 7,00-7,40 (m, 5H); 7,56 (d, 2H, J = 7,4 Hz). Anal. calc. para C2sH3sN302: C, 75,47; H, 7,92; N,
9,43. Observado: C, 75,16; H, 7,94; N, 9,39.

EJEMPLO 6.8

Preparacién de {4-[(7-a|i|-2,7-diazatriciclo[4.4.O.03'8]dec-2—il)-(3-metoxifeniI)metiI]feniI}—pirroIid|'n-1-iI-metanona

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 5.8 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto {4-[(7-alil-2,7-diazatriciclo[4.4.0. 0* 8]dec 2-il)-(3-
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metoxifenil)metil]fenil}-pirrolidin-1-il-metanona. Rendimiento: cuantitativo, p.f.: 126-128°C; IR (Nujol) (A= cm'1) 1680
(C=0); RMN-"H (CDCls) 81,10-2,00 (m, 12H); 2,70-3,00 (m, 4H); 3,20-3,50 (m, 4H); 3,50-3,70 (m, 2H); 3,77 (s, 3H);
5,00-5,25 (m, 3H); 5,70-5,90 (m, 1H); 6,65-6,80 (m, 1H); 7,00-7,35 (m, 3H); 7,40 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,53 (d, 2H, J =
8,0 Hz). Anal. calc. para C3oH37N3O2: C, 76,40; H, 7,91; N, 8,91. Observado: C, 76,56; H, 7,88; N, 8,92.

EJEMPLO 6.9

Preparacion de 4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12‘5]dec-9-iI)-(3-hidroxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida

HO

Se prepard una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo 6.1 (0,50 mmoles) en diclorometano (10 ml) y se
enfrio a 0°C. Se afadi6 tribromuro de boro (2 equivalentes). La solucion se agitdé a 0°C durante 1,5 horas. A
continuacion, se afiadieron 20 ml de una solucion acuosa al 1% en peso de hidroxido potasico. La mezcla de
reaccion se diluyé con 20 ml de diclorometano y se lavé con agua (15 ml tres veces). Las fases organicas agrupadas
se deshidrataron con sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron bajo vacio. El residuo obtenido se recristalizé a
partir de una mezcla de solventes de acetonitrilo/agua 1/1 (v/v). Se obtuvo el compuesto 4-[(10-alil-9,10-
diazatriciclo[4.2.1.12'5]dec-9-iI)-(3-hidroxifenil)metil]-N,N-dietil-benzamida. Rendimiento: cuantitativo. p.f.: 112-115°C;
IR (Nujol) (\= cm™) 1680 (C=0), 3400 (OH); RMN-"'H (CDCl3) & 1,00-1,35 (m, 6H); 1,60-2,30 (m, 8H); 2,70-3,10 (m,
6H); 3,20-3,35 (m, 2H); 3,45-3,75 (m, 2H); 4,26 (s, 1H); 5,30-5,50 (m, 2H); 6,40-6,60 (m, 2H); 6,65-6,75 (m, 1H);
6,90-7,40 (m, 5H); 7,51 (d, 2H, J = 8,0 Hz). Anal. calc. para Cx9H37N3O2: C, 75,78; H, 8,11; N, 9,14. Observado: C,
75,49; H, 8,13; N, 9,17.

EJEMPLO 6.10

Preparacion de 4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12'5]dec-9-iI)-(3-hidroxifenil)metil]-N,N-dimetilbenzamida

i
LT s
%

HO

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 6.9, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 6.7 en lugar del
compuesto del Ejemplo 6.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(10-a|i|-9,1O—diazatriciclo[4.2.1.12'5]dec-9—il)-(3-
hidroxifenil)metil]-N,N-dimetil-benzamida. Rendimiento: 90%. p.f.: 99-101°C; IR (Nujol) (A= cm'1) 1650 (C=0), 3300
(OH); RMN-"H (CDCl3) 81,50-2,10 (m, 8H); 2,50-3,10 (m, 12H); 4,30 (s, 1H); 5,30-5,55 (m, 2H); 6,40-6,60 (m, 1H);
6,65-6,80 (m, 1H); 7,00-7,80 (m, 7H); 8,70 (bs, 1H). Anal. calc. para Cy7H33N3O2: C, 75,14; H, 7,71; N, 9,74.
Observado: C, 74,98; H, 7,68; N, 9,58.

88



10

15

20

25

30

35

ES 2393 320 T3

EJEMPLO 6.11

Preparacion de {4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec-9-i|)-(3-hidroxifeniI)metiI]feniI}-pirroIid|’n-1-iI-metanona

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 6.9, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 6.2 en lugar del
compuesto del Ejemplo 6.1. Se obtuvo el compuesto {4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec-9-il)—(3-
hidroxifenil)metillfenil}-pirrolidin-1-il-metanona. Rendimiento: 93%. p.f.: 156-158°C; IR (Nujol) (A= cm'1) 1650 (C=0),
3300 (OH); RMN-"H (CDCls) 81,60-2,20 (m, 12H); 2,50-3,10 (m, 5H); 3,55-3,80 (m, 3H); 4,28 (s, 1H); 5,20-5,60 (m,
2H); 6,40-6,60 (m, 1H); 6,85-7,00 (m, 1H); 7,20-7,60 (m, 6H); 8,53 (bs, 1H). Anal. calc. para CxgH3sN302: C, 76,12; H,
7,71; N, 9,18. Observado: C, 76,24; H, 7,73; N, 9,17.

EJEMPLO 6.12

Preparacion de {4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12’5]dec-9-il)-(3—hidroxifeniI)metiI]feniI}-piperid|'n-1-iI—metanona

QT

O

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 6.9, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 6.3 en lugar del
compuesto del Ejemplo 6.1. Se obtuvo el compuesto {4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1.1%°]dec-9-il)-(3-
hidroxifenil)metil]fenil}-piperidin-1-il-metanona. Rendimiento: cuantitativo. p.f.: 133-135°C; IR (Nujol) (A= cm'1) 1680
(C=0), 3300 (OH); RMN-"H (CDCls) 51,40-1,90 (m, 10H); 1,95-2,00 (m, 4H); 2,55-2,75 (m, 4H); 3,00-3,20 (m, 2H);
3,22-3,80 (m, 4H); 4,35 (s, 1H); 5,35-5,60 (m, 2H); 6,45-6,70 (m, 1H); 6,75-6,85 (m, 1H); 7,00-7,40 (m, 5H); 7,53 (d,
2H, J = 8,2 Hz); 8,95 (bs, 1H). Anal. calc. para C3oHs7N3O2: C, 76,40; H, 7,91; N, 8,91. Observado: C, 76,55; H, 7,87;
N, 8,92.

EJEMPLO 6.13

Preparacion de 4-[(10-alil-9,10-diazatriciclo[4.2.1 .12‘5]dec-9-iI)-(3-hidroxifeniI)metiI]-N-ciclohexilbenzamida

HO -~

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 6.9, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 6,4 en lugar del
compuesto del Ejemplo 6.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(10-a|i|-9,10—diazatriciclo[4.2.1.12'5]dec-9—il)-(3-
hidroxifenil)metil]-N-ciclohexil-benzamida. Rendimiento: 80%. p.f.: 68-70°C; IR (Nujol) (A= cm'1) 1690 (C=0), 3300
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(OH); RMN-"H (CDCl3) 81,00-1,50 (m, 10H); 1,55-2,05 (m, 9H); 2,08-2,25 (m, 2H); 2,40-2,80 (m, 4H); 4,31 (s, 1H);
5,40-5,60 (m, 2H); 6,20-6,45 (m, 1H); 6,70 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 6,90-7,25 (m, 4H); 7,56 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,74 (d,
2H, J = 8,0 Hz). Anal. calc. para C31H39N3O2: C, 76,67; H, 8,09; N, 8,65. Observado: C, 76,85; H, 8,11; N, 8,63.

EJEMPLO 6.14

Preparacién de 4-[(7-a|iI-2,7-diazatriciclo[4.4.0.03’8]dec-2-iI)—(3—hidroxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida

HO \ /
v/

__\N
_/ O

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 6.9, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 6. 5 en lugar del
compuesto del Ejemplo 6.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(7-alil-2,7- dlazatr|C|cIo[4 4.0.0* ]dec-2 il)-(3-
h|dr0X|fen|I)met|I] -N,N-dietil-benzamida. Rendimiento: 75%. p.f.: 147-150°C; IR (Nujol) (A= cm™") 1685 (C=0), 3330
(OH); RMN-"H (CDCls) 81,10-2,30 (m, 16H); 2,85-4,00 (m, 8H); 4,85 (s, 1H); 5,30-5,60 (m, 2H); 6,40-7,60 (m, 9H);
9,55 (bs, 1H). Anal. calc. para Cx9H37N3O2: C, 75,78; H, 8,11; N, 9,14. Observado: C, 75,81; H, 8,06; N, 9,13.

EJEMPLO 6.15

Preparacion de {4-[(7-ali|-2,7-diazatriciclo[4.4.0.03’8]dec-2-iI)-(3-hidroxifenil)metil]fenil}-pirrolidin-1-iI-metanona

HO/
R

\ _/

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 6.9, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 6.8 en lugar del
compuesto del Ejemplo 6.1. Se obtuvo el compuesto {4-[(7-alil-2,7-diazatriciclo[4.4.0. 0* 8]dec 2 -il)-(3-
hidroxifenil)metil]fenil}- plrrolldln 1-il-metanona. Rendimiento: cuantitativo. p.f.. 140-142°C; IR (Nujol) (A= cm’ ) 1670
(C=0), 3300 (OH); RMN-"H (CDCls) 51,30-2,40 (m, 12H); 2,80-3,15 (m, 2H); 3,20-4,00 (m, 8H); 4,90 (s, 1H); 5,35-
5,60 (m, 2H); 6,30-6,55 (m, 1H); 6,70-6,80 (m, 1H); 6,85-6,95 (m, 1H); 7,00-7,15 (m, 1H); 7,20-7,40 (m, 3H); 7,50-
7,60 (m, 2H); 9,20 (bs, 1H). Anal. calc. para Cx9H35N302: C, 76,12; H, 7,71; N, 9,81. Observado: C, 75,89; H, 7,73; N,
9,70.
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EJEMPLO 6.16
Preparacion de {4-[(7-ali|-2,7-diazatricicl0[4.4.O.03’8]dec-2-iI)-(3-hidroxifenil)metil]fenil}-piperid|’n-1-iI-metanona

HO \ /

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 6.9, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 6.6 en lugar del
compuesto del Ejemplo 6.1. Se obtuvo el compuesto {4-[(7-a|iI—2,7-diazatricic|o[4.4.0.03’8]dec—2-il)-(3-
hidroxifenil)metilfenil}-piperidin-1-il-metanona. Rendimiento: 91%. p.f.. 70-73°C; IR (Nujol) (A= cm™) 1680 (C=0) ,
3400 (OH); RMN-"H (CDCls) 51,20-1,90 (m, 20H); 3,15-3,40 (m, 2H); 3,55-3,80 (m, 2H); 5,20-5,45 (m, 3H); 6,10-6,20
(m, 1H); 6,60-7,30 (m, 6H); 7,80-8,00 (m, 3H). Anal. calc. para C3oH37N303: C, 76,40; H, 7,91; N, 8,91. Observado: C,
76,38; H, 7,89; N, 8,92.

EJEMPLO 6.17

Preparacion de 4-[(10-alil-3,10-diazabiciclo[4.3.1]dec-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida

\ {
6
=

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 5.9 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(10-alil-3,10-diazabiciclo[4.3.1]dec-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-
N,N-dietilbenzamida.

Rendimiento: 50%; Rr = 0,27 (CHCI/MeOH 9,5:0,5); IR (Nujol) (A= cm'1) 1655 (C=0); RMN-"H (CDCls): 61,00-1,48
(m,7H), 1,51-1,72 (m,3H), 1,72-1,95 (m,3H), 1,95-2,14 (m,2H), 2,41-2,92 (m,4H), 3,14-3,38 (m,3H), 3,38-3,65
(m,4H), 3,78 (s,3H), 4,42 (bs,1H), 5,04-5,30 (m,2H), 5,80-6,05 (m,1H), 6,66-6,79 (m,1H), 6,94-7,10 (m,2H), 7,13-7,24
(m,1H), 7,25-7,35 (m,2H), 7,39-7,58 (m,2H). Anal. calc. para C30H41N3O2: C, 75,75; H, 8,69; N, 8,83. Observado: C,
75,69; H, 8,67; N, 8,82.
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EJEMPLO 6.18

Preparacion de 4-[(9-alil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]non-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dimetilbenzamida

\ J
A &
Q /

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 5.10 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(9-alil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]non-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-
N,N-dimetilbenzamida.

Rendimiento: 91%; IR (Nujol) (A= cm'1) 1639 (C=0); RMN-"H (CDCl3): 61,41-1,65 (m,3H), 1,75-1,94 (m,1H), 2,09-
2,28 (m,2H), 2,72 (dd,1H,J=2,2 and 10,9Hz), 2,84-3,02 (m,3H), 3,04 (s,6H), 3,10-3,30 (m,2H), 3,20 (d,2H,J=8,0Hz),
3,78 (s, 3H), 4,22 (s,1H), 4,99-5,17 (m,2H), 5,70-5,89 (m,1H), 6,64-6,79 (m,1H), 7,01-7,21 (m,5H), 7,56
(d,2H,J=8,2Hz). Anal. calc. para C,7H35N302: C, 74,79; H, 8,14; N, 9,69. Observado: C, 74,66; H, 8,13; N, 9,67.
EJEMPLO 6.19

Preparacion de 4-[(9-bencil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N-ciclohexilbenzamida

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 5.11 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(9-alil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N-
ciclohexilbenzamida. Rendimiento: 93%; IR (Nujol) (\= cm™) 1639 (C=0); RMN-"H (CDCls): 51,19-2,29 (m,13H),
2,52-2,85 (m, 2H), 2,92 (bs,1H), 3,80-3,33 (m,8H), 4,31 (s,3H), 4,99 (s,1H), -5,175,71 (m,1H), 6,59-6,83 (m,5H), 7,47
(bs,1H,NH), 7,54 (d,2H,J=7,8Hz). Anal. calc. para C31H41N3O2: C, 76,35; H, 8,47; N, 8,62. Observado: C, 76,29; H,
8,45; N, 8,61.

EJEMPLO 6.20

Preparacion de 4-[(3-alil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida
O,
O \
\/N O :
/\N
(0]
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Se repitio el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto del Ejemplo 5.12 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto 4- [(3 -alil-3,8- dlazab|C|cIo[3 2.1]oct-8-il)-(3-metoxifenil)metil]-
N,N-dietilbenzamida. Rendimiento: 89%; IR (Nujol) (A= cm’ ) 1643 (C=0); RMN- 'H (CDCl3): 81,10-2,20 (m,12H),
2,66-2,80 (m,2H), 2,96-3,22 (m,8H), 3,79 (s,3H), 4,34 (s,1H), 4,98-5,21 (m,2H), 5,75-5,99 (m,1H), 6,70-6,90 (m,1H),
7,03-7,47 (m,5H), 7,58 (d,2H,J=8,0Hz). Anal. calc. para C2sH37N302: C, 75,13; H, 8,33; N, 9,39. Observado: C, 75,08;
H, 8,32; N, 9,36.

EJEMPLO 6.21

Preparacion de 4-[(6-alil-3,6-diazabiciclo[3.1.1]hept-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida
N
y//\\N (\

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 6.1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 5.13 en lugar del
compuesto del Ejemplo 5.1. Se obtuvo el compuesto 4-[(6- aI|I 3,6-diazabiciclo-[3. 1 1]hept-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-
N,N-dietilbenzamida. Rendimiento: 93%; IR (Nujol) (\=cm™) 1646 (C=0); RMN-"H (CDCls): 51,15-2,25 (m,11H),
2,57-2,88 (m,2H), 2,94-3,21 (m,7H), 3,80 (s,3H), 4,27 (s, 1H), 4,95-5,12 (m,2H), 5,78-5,98 (m,1H), 6,64-6,88 (m, 1H),
6,94-7,41 (m,5H), 7,56 (d,2H, J=8,2Hz). Anal. calc. para Cy7H3sN302: C, 74,79; H, 8,14; N, 9,69. Observado: C,
74,66; H, 8,13; N, 9,68.

Ejemplo 6.22

Preparacion de 4-[(9-alil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]nonan-3-il)-(3-metoxifenil)metil]-N,N-dietilbenzamida

£

Se siguié el mismo procedimiento del Ej. 6,1, aunque utilizando el compuesto obtenido en el Ej. 5,14 en lugar del
compuesto preparado en el Ej. 5.1.

La sintesis proporcion6 el compuesto 4-[(9-alil-3,9-diazabiciclo[4.2.1]nonan-3-il)(3-metoxifenil)metil]-N,N-
dietilbenzamida.

Rendimiento: 20%; Rr = 0,32 (CHCI/MeOH 9,5:0,5); IR (Nujol) (A= cm'1) 1643 (C=0); RMN-"H (CDCls3): 61,03-1,26
(m,6H), 1,40-1,51 (m,1H), 1,70-1,91 (m,2H), 1,92-2,02 (m,2H), 2,21-2,40 (m,2H), 2,47-2,60 (m,2H), 2,72-2,85
(m,1H), 3,17-3,32 (m,5H), 3,39-3,56 (m,3H), 3,77 (s,3H), 4,40 (s,1H), 5,06-5,22 (m,2H), 5,87-6,02 (m,1H), 6,68-6,74
(m,1H), 6,92-6,96 (m,1H), 6,98-7,05 (m,1H), 7,14-7,21 (m,1H), 7,26-7,29 (m,2H), 7,37-7,41 (m,1H), 7,42-7,48
(m,1H). Anal. calc. para Cy9H39N3O2: C, 75,45; H, 8,52; N, 9,10. Observado: C, 75,33; H, 8,51; N, 9,08.

EJEMPLO 7
Afinidad hacia los receptores opioidérgicos y, 6, k
Se evalud in vitro la afinidad de los compuestos sintetizados para los receptores opioidérgicos u, 8, k mediante

estudios de unidén de radiorreceptores mediante la utilizacion del método proporcionado posteriormente en la
presente memoria.
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El método de unién de receptores permite establecer con qué afinidad y especificidad se une un compuesto
especifico a un receptor particular.

Para evaluar la afinidad de un compuesto para uno o mas receptores particulares, se utiliza una preparacién de un
tejido en el que se encuentran presentes el receptor o receptores particulares, con los que se pone en contacto el
compuesto. El compuesto sometido a ensayo se reta con un compuesto marcado radioactivamente cuya afinidad
para el mismo receptor o receptores es conocida. La capacidad del compuesto sometido a ensayo de desplazar el
compuesto radioactivo del receptor proporciona un indice de la afinidad del compuesto a ensayo para el receptor
especifico. La cantidad de radioactividad presente en el complejo de receptor-compuesto permite ademas calcular
con gran precision la cantidad de compuesto unido al receptor. Por lo tanto, mediante dicho método resulta posible
establecer con rapidez la afinidad de un nuevo compuesto para un receptor especifico y de esta manera determinar
su actividad farmacoldgica. Con el mismo protocolo experimental resulta posible evaluar la afinidad del compuesto
para otros receptores y de esta manera establecer el grado de especificidad del compuesto hacia dichos receptores
adicionales.

La técnica de unidon de receptores, aparte de ser utilizada para el cribado de nuevas moléculas con actividad
farmacoldgica, puede proporcionar informacion util sobre los cambios que tienen lugar al nivel de los receptores,
relacionados, por ejemplo, con una exposicidon prolongada a farmacos y/o a patologias particulares. Bajo dichas
condiciones, en efecto, pueden tener lugar cambios en la cantidad de receptores presentes, o cambios
conformacionales, que alteran la afinidad de unién de los agonistas o antagonistas, afectando por lo tanto a la
funcionalidad de los receptores mismos.

La experimentacion se ha llevado a cabo segun las directrices de la Comunidad Europea para la experimentacion
animal (EEC n° 86/609), mediante la utilizacion de animales de laboratorio (ratones macho CD1 Charles River ltaly,
Calco, LC, ltalia), alojados en grupos de veinte por jaula, bajo condiciones de estabulacion estandares (temperatura
22+2°C, humedad relativa: 60%, luz artificial con ciclo de luz/oscuridad de 12 horas). Los alimentos y el agua se
proporcionaron ad libitum.

Los experimentos de union se llevaron a cabo siguiendo los métodos siguientes:

Receptores k: Se utilizaron ratones CD1 macho que pesaban 20 a 25 g. Los animales se sacrificaron mediante
dislocacién cervical y se diseccionaron rapidamente los cerebros completos (excluyendo el cerebelo) y se
almacenaron en hielo. Se homogeneizd el tejido en 40 volimenes (p/v) de tampon Tris-HCI (50 mM, pH 7,4)
utilizando un Ultra-Turrax, después se centrifugaron durante 20 minutos a 48.000 x g en una centrifuga refrigerada a
4°C. Se resuspendio el sobrenadante en el mismo tampoén y se incubd a 37°C durante 30 minutos en un bafo
oscilante. Al final de la incubacion la suspension se centrifugé a 48.000 x g durante 15 minutos y los pellets
obtenidos se resuspendieron en 10 volimenes de tampdn Tris-HCI. El experimento de unién se llevé a cabo en un
volumen de 1 ml de suspensiéon a la temperatura de 25°C con un contenido de proteinas en la muestra de
aproximadamente 800 a 1.000 pg. La incubacién se llevé a cabo durante 60 minutos en presencia de diversas
concentraciones del ligando *H-U-69.593 (41,7 Ci/mmol). Se determind la uniéon no especifica en presencia de
U69593 (10 uM). A continuacion, se interrumpid la incubacion llevando a cabo una filtracién rapida con el aparato de
filtracion Brandell®, Gaithersburg, MD, USA), mediante la utilizacion de filtros GF/C (Whatman®).

Receptores u y 6: los experimentos se llevaron a cabo siguiendo el método descrito por Unterwald (1995), mediante
la utilizacién de ratones CD1 macho que pesaban 20 a 25 g, en grupos de veinte por jaula, bajo condiciones
estandares de estabulacion (temperatura 22+2°C, humedad relativa: 60%, luz artificial con un ciclo de luz/oscuridad
de 12 horas). Tras el sacrificio, se diseccioné rapidamente el cerebro completo (exclu(g/endo el cerebelo). Los tejidos
obtenidos de esta manera se homogeneizaron rapidamente con un equipo Polytron™ en 50 volumenes de tampdn
Tris-HCI (50 mM), pH 7,4, y el homogenado se centrifugd a 48.000 x g durante 20 minutos a 4°C. Los pellets
obtenidos tras la centrifugaciéon se suspendieron en 50 volumenes del mismo tampén y las suspensiones preparadas
de esta manera se incubaron a 37°C durante 45 minutos, en un bafio oscilante, para facilitar la separacion de los
opioides enddgenos de los receptores. Al final de la incubacion las suspensiones se centrifugaron a 48.000 x g
durante 20 minutos a 4°C y los pellets resultantes se resuspendieron en 40 volumenes de tampén Tris-HCI (50 mM),
pH 7,4. La suspensién de membranas cerebrales se utilizé para los ensayos de unién.

El experimento de unién se llevé a cabo en un volumen de 2 ml, a la temperatura de 25°C, con 50 a 100 ug de
proteinas en cada muestra; la incubacion se llevd a cabo durante 60 minutos en presencia de 1 nM de [3H]—DAMGO
(54,5 Ci/mmol) o 1 nM de [3H]-DPDPE (45 Ci/mmol), respectivamente, para el estudio de los receptores p y 8.

Se determind la unién no especifica en presencia de naloxona (10 uM). Para determinar las curvas de exposicion, se
utilizaron por lo menos ocho concentraciones diferentes para cada uno de los compuestos sometidos a ensayo. Se
utilizé morfina a concentraciones comprendidas entre 10 0 y 10> M a modo del compuesto de referencia.

Se interrumpié la incubaciéon mediante filtracion rapida de la suspensién a través de filtros GF/B (Whatman®)

mediante un dispositivo de filtracion (Brandel®, Gaithersburg, MD, USA). Los filtros se lavaron tres veces con 5 ml de
tampon Tris-HCI frio (50 mM), pH 7,4.
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Se determind la radioactividad utilizando un contador de centelleo liquido (Tricarb® 2100, Packard, Meridien, IL,
USA) mediante la utilizacion de tres ml de liquido de centelleo (Ultima Gold MV, Packard, Meridien, IL, USA).

La determinacion de las proteinas se llevé a cabo mediante el método Bradford (1976) mediante la utilizacion del
protocolo y los reactivos suministrados por Bio-Rad (Milano, ltalia).

La afinidad de los compuestos para los receptores y, ® y K se expresan en términos de K.

Se muestran en la Tabla 1 los resultados de los experimentos de unién.

Tabla 1
Afinidad del compuesto de la invencién hacia los receptores opioidérgicos y, 8 y Kk Los valores de afinidad se
expresan como Kj

Compuesto (Ejemplo) K1 (nM) K10 (nM) K1 k (nM)
6.1 1633 +186 0,203 +0,032 55 +25
6.2 585 +101 1,00 +0,04 1000 + 100
6.3 650 * 96 1,03 +£0,10 706 =101
6.4 2000 *289 45,0 +3,8 300 +58
6.5 533 +33 0,630 +0,030 1267 +67
6.6 293 +52 22,0 £4,0 4750 + 250
6.9 20,0 +0,5 0,230 +0,030 4,80 +0,90
6.10 173,3 £14,5 0,900 + 0,100 68,3 £9,0
6.11 23,7 £14,5 0,208 + 0,020 4,70 +£0,40
6.12 160,0 + 15,3 1,30 £0,13 56,0 +8,0
6.13 36,7 1,7 0,830 +0,200 3,60 +0,50
6.14 61,6 +13,0 0,270 +0,030 93,3 +17,6
6.15 63,2 +12,0 0,700 + 0,080 50,0 +6,0
6.16 170 £10 2,50 +0,20 182 +9

EJEMPLO 7A

Evaluacién de la actividad de los compuestos de férmula (l) sobre los receptores opioidérgicos & mediante un
modelo ex vivo (6rgano aislado: conducto deferente de raton)

Es conocido que los compuestos agonistas de los receptores de opioide & son capaces de reducir las contracciones
inducidas eléctricamente en la musculatura del conducto deferente de ratén en un modelo ex vivo (E.J. Bilsky et al.,
J.P.E.T. 273(1):359-366, abril de 1995). Dicho efecto resulta antagonizado por antagonistas selectivos de los
receptores de opioide &, por ejemplo los compuestos ICl 17.4864 y Naltrindol.

Para evaluar la actividad de los compuestos de la invencién sobre los receptores de opioide d, los compuestos
obtenidos en los Ejemplos 6.1 y 6.9, respectivamente, se sometieron a ensayos llevados a cabo basandose en el
método descrito por E.J. Bilsky et al., J.P.E.T. 273(1):359-366, abril de 1995. Los experimentos se llevaron a acbo en
muestras de segmentos de conducto deferente obtenido de ratones CD1 (25 a 30 gramos) inmediatamente después
del sacrificio. Tras el explante, los segmentos de conducto deferente se transfirieron a una placa de Petri que
contenia una solucion oxigenada de Krebs (NaCl 118,2 mM, KCI 4,75 mM, KH,PO4 1,19 mM, NaHCO3 25,0 mM,
glucosa 11,0 mM y CaCl; 2,54 mM) con el fin de proceder al lavado de las muestras y su posterior diseccion en
segmentos. Se obtuvieron segmentos de conducto deferente de una longitud entre 1,0 y 1,2 cm. Se sumergieron, de
esta manera, en bafios que contenian 10 ml de una soluciéon de Krebs oxigenada (95% de Oz y 5% de CO,) y se
mantuvieron a una temperatura de 37°C. Un extremo del segmento de conducto deferente se unié a un soporte fijo,
en el fondo del bafio, mientras que el otro extremo se conectd a un transductor de fuerza isométrico (WPI Fort10,
Biological Instruments, Besozzo, Italia) para el registro de las contracciones inducidas por los estimulos eléctricos. A
continuacion, se dej6 que las muestras se equilibrasen durante 60 minutos, cambiando la solucién de Krebs cada 15
minutos. Seguidamente las muestras se sometieron a ciclos de tratamiento en los que la estimulacién eléctrica
duraba 3 minutos, con un intervalo de 15 minutos antes de la siguiente estimulacion. Las contracciones isométricas
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se indujeron con secuencias de 3 pulsos (frecuencia de la secuencia: 0,1 Hz; duracion de los pulsos: 2 ms)
mediante electrodos de platino situados en los lados de las muestras. Los estimulos eléctricos se generaron con un
estimulador Grass S88K y se amplificaron (amplificador de pulso multiplexador 316S, Ugo Basile, Comerio, Italia).
Se realizé un seguimiento de las contracciones de la musculatura del conducto deferente con un ordenador, que se
registraron y fueron analizadas por un sistema de analisis (PowerLab 400). Se afiadieron los compuestos de la
invenciéon al conducto deferente en dosis acumulativas, en ausencia o en presencia de uno de los antagonistas
siguientes de los receptores de opioide &: ICl 17.4864 y Naltrindol.

El efecto de los compuestos sometidos a ensayo sobre las contracciones de la musculatura del conducto deferente
se expres6 en porcentaje, calculado mediante el establecimiento de una relacion entre la amplitud de las
contracciones inducidas por las estimulaciones eléctricas después de cada adicién del compuesto de ensayo y la
amplitud de las contracciones obtenidas en ausencia del mismo compuesto (100%).

Los resultados obtenidos con los compuestos de los Ejemplos 6.1 y 6.9 se proporcionan en las Tablas 2 y 3,
respectivamente. Los resultados son una media de los datos obtenidos en siete experimentos diferentes.

Los resultados obtenidos demuestran que ambos compuestos, de los Ejemplos 6.1 y 6.9, inhibieron las
contracciones inducidas por la estimulacion eléctrica de la musculatura del conducto deferente de ratones. Dicha
accion inhibidora fue antagonizada por los compuestos selectivos para el receptor opioidérgico & ICl 17.4864 6
Naltrindol. Los resultados obtenidos demuestran que ambos compuestos presentan una actividad agonista hacia los
receptores de opioide o.

Tabla 2

% inhibicién de la contraccién en modelo ex vivo (6rgano aislado: conducto deferente de ratén) en presenC|a del
compuesto del Ej. 6.1 (conc. en moles/litro) y tras la adicién de Naltrindol NTI (conc. de NTI= 5x10°® M). Los
valores medios de los resultados obtenidos en 7 experimentos se proporcionan en la Tabla.

Concentracion de compuesto Ej. 6.1
10" 10710 10° 10°® 107 10°®
Compuesto 55 16,0 32,0 51,0 715 86,0
Ej. 6.1
Compuesto 40 50 115 19,0 24.9 410
Ej. 6.1+ NTI : . : , : ,
Tabla 3

% de inhibicién de la contraccion en modelo ex vivo (6érgano aislado: conducto deferente de raton) en presenaa

del compuesto del Ej. 6,9 (conc. en moles/htro) y tras la adicion de Naltrindol NTI (conc. de NTI=5x10° M) y de

ICI 17.4864 (conc. de IC 17.4864=2x10° M), respectivamente. Los valores medios de los resultados obtenidos
en 7 experimentos se proporcionan en la Tabla.

Concentracion de compuesto Ej. 6.9
10™ 107° 107 10°® 107 10°
Compuesto 7,5 17,0 40,0 70,0 83,0 85,0
Ej. 6.9
Compuesto
Ej. 6,9+ NTI 3,0 4,5 5,2 8,9 29,0 67,5
Compuesto
Ej. 6.9 +ICI 1,8 2,5 4,0 9,5 28,2 52,2
17.4864)
EJEMPLO 8

Preparacion de una emulsién que contiene los compuestos de formula (1)

Se disolvieron 0,05 g del compuesto obtenido en el Ej. 6.1 en 1,95 gramos de Miglyol® 8128 (triglicéridos sdel acido
caprlco/caprlllco -Sasol). Se calento la fase aceitosa a 70°C, y una solucion acuosa de 1 g de surfactante no iénico
Solutol® HS15 (hidroxiestearato de polietilenglicol 660 -Basf) en 7 ml de agua destilada, mantenida a la misma
temperatura, se anadi6 gota a gota bajo agitacion (1 gota/segundo). Se llevé a cabo la agitacion con un
turboemulsificador Politron Ultraturrax (10.000 rpm con sonda de 7 mm) durante 15 minutos adicionales. Se
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obtuvieron 10 g de emulsion.

La emulsién se transfirid a un cilindro de vidrio de 25 ml enfriado a 4°C. Tras una hora, la emulsién se calent6 a
25°C.

La composicién (% en peso) de la emulsién era la siguiente:

Qil Miggm@ 812S: Surfactante 19,5%

Solutol™ HS15: 10%
Agua: 70%
Compuesto Ej. 6.1: 0,5%

La emulsion se almacend a la temperatura de 25°C y no mostrd separaciéon de fases por lo menos durante cinco
dias después de la preparacion.

EJEMPLO 9

Preparacion de una emulsidon que contiene los compuestos de formula (1)

Se disolvieron 0,05 gramos del compuesto obtenido en el Ejemplo 6.16 en una mezcla de 1,45 g de aceites de soja
(grado farmacéutico). Tras calentar a 60°C, la fase aceitosa se afiadié gota a gota bajo agitacion, mediante la
utilizacién del turboemulsificador del Ej. 8 a una solucién de 2,5 g del copolimero en bloque con cadenas
polioxietileno y polioxipropileno Lutrol® F127 (Basf) (surfactante) en 6 ml de solucion fisioldgica (fase acuosa),
mantenida a la misma temperatura.

Al final la emulsion se enfrié a 4°C y después se calenté hasta la temperatura de 25°C tal como se describe en el Ej.
8. Se obtuvieron 10 g de emulsion.

La composicién (% en peso) de componentes de la emulsion era la siguiente:

Aceite de soja: 14,5%
Lutrol® F127: 25%
Fase acuosa: 60%
Compuesto Ejemplo 6.16: 0,5%

La emulsién no mostré separacion de fases por lo menos durante cinco dias después de la preparacién en el caso
de que se mantuviese a la temperatura de 25°C.

EJEMPLO 10
Preparacion de una microemulsién que contiene los compuestos de férmula (1)

Se solubilizaron 4,0 mg del compuesto obtenido en el Ej. 6.1 a 25°C en 6,0 mg del triglicérido Migl%ol® 812S (Sasol
Germany GmbH). A la solucioén aceitosa se afiadieron 45,0 mg del surfactante no iénico Solutol™ HS15 (Basf) y
2,445 g de solucion fisiolégica bajo agitacion, tal como en el Ejemplo 9. La mezcla liquida se calentd durante 5
minutos a 40°C y después se enfridé a temperatura ambiente. La fase liquida final, completamente liquida e isotrépica
a 25°C, era una microemulsion que presentaba la composicién siguiente (% en peso):

Compuesto Ej. 6.1 0,16%
Aceite (Miglyol® 812S): 0,24%
Surfactante Solutol® HS15 1,80%
Fase acuosa (solucion fisioldgica) 97,80%

EJEMPLO 11

Preparacion de una microemulsion que contiene los compuestos de férmula (1)

Se repitid procedimiento del Ej. 10, aunque sustituyendo el aceite Miglyol® 810 (Sasol Germany GmbH) con una
mezcla formada de cantidades de igual peso de aceite Miglyol® 810 y aceite Imwitor® 308 (monoglicérido del acido

caprilico -Sasol Germany GmbH). La microemulsion era completamente liquida e isotropica a 25°C. La composicion
era la siguiente (% en peso):
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Compuesto Ej. 6.1 Aceite Miglyol® 810 0,16%

Aceite Miglyol® 810 0,12%
Aceite Miglyol® 308 0,12%
Surfactante Solutol® HS15 1,80%
Fase acuosa (solucion fisioldgica) 97,80%

EJEMPLO 12
Preparacion de particulas de polilactato-poliglicolato que contienen los compuestos de férmula (1)

Se disolvieron 10 mg del compuesto obtenido en el Ej. 6.13 (principio activo) y 100 mg de copolimero PLA-PLGA
50:50 que presentaba un peso molecular medio comprendido en el intervalo de 40.000 a 75.000 (Sigma Aldrich), en
4 ml de acetato de etilo. La solucién organica obtenida se emulsificé en 8 ml de una solucién acuosa al 5% en peso
de Solutol® HS15 (Basf) mediante la mezcla durante 30 minutos mediante un turboemulsificador Politron Ultraturrax
(10.000 rpm con sonda de 7 mm).

De la emulsién se elimind el solvente organico (acetato de etilo) mediante calentamiento a 50°C en un evaporador
giratorio. Se formd entonces una dispersidon acuosa de particulas de PLA-PLGA que contenian el compuesto del
Ejemplo 6.13. La dispersion acuosa se sometid a tres ciclos de lavado mediante centrifugado en probetas de
centrifuga AMICON™ gue presentaban membranas con valor de corte en 100.000 de MWCO. Cada ciclo de lavado
se llevo a cabo a 4.000 rpm durante 20 minutos, mediante la adicion cada vez de 15 ml de agua destilada en el
comportamiento superior que contenia las particulas.

Al final de los lavados se liofilizé la dispersion acuosa de particulas bajo las condiciones siguientes: temperatura: -
40°C, presion: 5x10 mbar, tiempo: 24 horas.

Las particulas obtenidas se caracterizaron tanto mediante microscopia electronica de transmisién (TEM) como
mediante espectroscopia de correlacion foténica (PCS). Los diametros medios determinados para las particulas eran
los siguientes: 100+20 nm mediante TEM y 152+5 nm mediante PCS.

El contenido de principio activo englobado en las particulas se determind mediante disolucion en diclorometano de
una cantidad conocida de la muestra final y el andlisis posterior mediante espectrofotometria de UV/visible de la
solucion organica obtenida. La cantidad de principio activo presente en la muestra liofilizada de nanoparticulas era
igual a 50% de las inicialmente solubilizadas en acetato de etilo.

EJEMPLO 13
Evaluacién del efecto analgésico de los compuestos de formula (1) in vivo

Una de las indicaciones terapéuticas mas importantes de los compuestos agonistas de los receptores opioidérgicos
es el tratamiento del dolor. La morfina es el compuesto de referencia de esta clase de derivados opioidérgicos y su
utilizacidon se recomienda para el tratamiento del dolor agudo y crénico.

Con el fin de evaluar las propiedades terapéuticas de los compuestos de férmula (I) agonistas de los receptores de
opioide © en el tratamiento del dolor, se ha utilizado la prueba de la sacudida de cola, que es ampliamente utilizada
en la evaluacion del umbral del dolor en animales de laboratorio.

En la prueba de la sacudida de la cola, se determina cual es el tiempo transcurrido entre la exposicion de una parte
de la cola de raton (2 cm medidos desde la punta de la cola) a una pequefa fuente de calor y el tiempo en que el
animal aleja la cola (Ruiu) S. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 306(1):363-370, 2003). Este intervalo de tiempo se
calcula automaticamente mediante un equipo especifico para la prueba de la sacudida de la cola (aparato para la
sacudida de la cola, Ugo Basile, Italia). El equipo esta provisto de una lampara de infrarrojos que es la fuente de
calor regulable. Para evitar lesiones a los tejidos de la cola, se fija un tiempo maximo de latencia (corte=12 s),
después del cual la cola se aleja de la fuente de calor.

Los valores del tiempo de latencia obtenidos en la experimentacion se expresaron en %MPE (% del maximo efecto

posible), segun la féormula:
Latencia de ensayo (3]} - Latencia base (s3)

§ MPE =—--——==—— - m e x 100
Valor de corte (s} - Latencia base (s)=

en las que:

La latencia del ensayo es el tiempo en segundos transcurrido antes de que el animal aleja la cola de la fuente de
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calor; la latencia base es el tiempo en segundos transcurrido antes de que el mismo animal no tratado aleje la cola
de la fuente de calor.

Se evalud la potencia analgésica del compuesto obtenido en el Ejemplo 6.1. El compuesto se solubilizé en una
solucién acuosa (portador), formada de una mezcla de una solucién fisiologica, etanol y Cremophor® EL en las
proporciones en volumen siguientes: 18,5:1,0:0,5. El blanco o control era el portador. El compuesto de ensayo se
administré6 mediante la via intraperitoneal (i.p.), mediante la utilizacién de un volumen de solucién para obtener una
dosis de 5 mg/kg.

Se evalu6 la duracion del efecto analgésico mediante la determinacion de los valores de % MPE obtenidos en
diferentes tiempos (20, 40, 60 y 120 minutos) desde la administracién del compuesto y del control correspondiente
(portador).

Se muestran los resultados en la Tabla 4 y muestran que los compuestos de féormula (I) son capaces de incrementar
significativamente el umbral del dolor, ya que los valores de % del MPE dentro de los 120 minutos posteriores a la
administracion son significativamente superiores a los del control correspondiente (portador). Por lo tanto, los
compuestos de la presente invencién pueden utilizarse como farmacos analgésicos.

Tabla 4

Prueba de la sacudida de la cola. El compuesto del Ej. 6.1 se administr6 a la dosis de 5 mg/kg. Los valores
proporcionados son de medias + SEM de 6 animales para cada grupo experimental y tiempo de observacion.

% del MPE
20 min 40 min 60 min 120 min
Control (portador) -1,8 1,1 -0,7 £0,5 -2,0 £0,8 0,5+0,3
Compuesto Ej. 6.1 15,1 3,5 50,1 £12,0 20,0 +3,0 13,2 +2,8

EJEMPLO 14
Evaluacion in vivo del efecto analgésico de los compuestos de férmula (1)

Se repitio el Ejemplo 13, aunque utilizando el compuesto sintetizado en el Ej. 6.9. Se evalud la actividad analgésica
a los 30, 60, 120 y 240 minutos de la administracion del compuesto. El compuesto se administré a la dosis de 5
mg/kg después de la solubilizaciéon en una solucién acuosa (portador) formada de solucién fisioldgica, etanol y
Cremophor® EL en las mismas proporciones que las indicadas en el Ejemplo 13.

Se muestran los resultados en la Tabla 5 y confirman que los compuestos de férmula (I) incrementan
significativamente el umbral del dolor, ya que los valores de % del MPE dentro de los 120 minutos posteriores a la
administracion son significativamente superiores a los del portador correspondiente. Por lo tanto presentan
propiedades analgésicas.

Ejemplo 15

Evaluacion in vivo de la actividad de los compuestos de la invencién en la modulacién del efecto analgésico de la
morfina

Con el fin de evaluar la propiedad de los compuestos de féormula (I) de modulacién del efecto analgésico de la
morfina, se llevé a cabo la prueba de la sacudida de la cola mediante la utilizacién de sélo morfina o morfina
asociada con el compuesto del Ej. 6.9. Se repitié el procedimiento descrito en el Ej. 13 registrando los valores de
% del MPE en diferentes tiempos desde la administracion de los compuestos sometidos a ensayo: 30, 60, 120 y 240
minutos. Los compuestos se administraron mediante via intraperitoneal (i.p.) a las dosis siguientes:

Morfina: 10 mg/kg,
Morfina + compuesto del Ej. 6.9: 10 y 5 mg/kg, respectivamente. Compuesto del Ej. 6.9 5 mg/kg.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 5. Demuestran que la administracién de morfina en asociacion
con los compuestos de férmula (1) produce un efecto analgésico superior al de la morfina sola.

Mediante la comparacion de los valores de % del MPE determinados a los 120 minutos de la administracion,
respectivamente, de la morfina y de la mezcla correspondiente con el compuesto del Ej. 6.9, se observé que,
mediante la utilizacion de morfina, la ultima mezcla mantenia durante un mayor tiempo el efecto analgésico en el
animal experimental que la morfina sola. Ademas, los dos compuestos en la mezcla mostraban sinergia de accién a
los 120 minutos de la administracion, ya que el % del MPE era mas alto que la suma de los % del MPE de la morfina
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y del compuesto del Ejemplo 6.9, respectivamente.

Los compuestos de formula (1), que presentan afinidad y selectividad para los receptores de opioide &, son capaces
por lo tanto de modular el efecto analgésico de la morfina.

Tabla 5

Prueba de la sacudida de la cola. La morfina se habia administrado a la dosis de 10 mg/kg en ambos
experimentos, mientras que el compuesto del Eje. 6.9 se habia administrado a la dosis de 5 mg/kg. Los
valores proporcionados son de medias + SEM de 6 animales para cada grupo experimental y tiempo de

observacion.
% del MPE

30 min 60 min 120 min 240 min

Control -0,8 +0,6 -7,0+£2,0 -2,5+1,0 -1,8 £0,8

Morfina 60,1 6,0 85,1 +10,1 48,0 7,0 -3,8+1,8

Morfina + Compuesto 62,5+6,2 98,141,6 97,0 £2,0 1,0£0,8

del Ej. 6.9
Ej. 6.9 30,1 2,7 32,8 +10,0 18,5 +2,0 1,2 +0,6
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos diazapoliciclicos que presentan afinidad para los receptores opioidérgicos, preferentemente
para los receptores opioidérgicos 8, con actividad central y/o periférica, que presentan la férmula:

5 A4-D4-T1 (1)
en las que:

-A1 es un grupo de férmula (Il):
10

(I1)-

en las que:

R' es fenilo, en el que uno de los atomos de hidrogeno del anillo se sustituye con un grupo seleccionado de entre
15 C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NHR’ o C(O)NR’R?, en los que:

R' se selecciona de entre H, alquilo, alquenilo, alquiltio y de los grupos opcionalmente sustituidos siguientes:
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo, R® y R4, iguales o diferentes entre si, presentan los mismos significados que R' excluyendo H, o

20 conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos, forman un anillo con un nimero de atomos
comprendido entre 5y 7,

R? es fenilo, en el que uno o mas de los atomos de hidrogeno del anillo se sustituyen opcionalmente con grupos G4,
siendo dichos grupos iguales o diferentes entre si y seleccionados de entre: halégeno, alquilo, cicloalquilo,

25 heterocicloalquilo, fenilo, bencilo, heteroarilo, alquenilo, alquiltio, ciano, SO2NH, isotiocianato, OR®, NO,, NHR® o
NR6R7, en los que:

R® presenta los mismos significados que R',
R® y R’ presentan los mismos significados que R® y R?,

30
-D4 es un grupo seleccionado de entre las formulas (D1), (D2) y (D3):

L

N (CH2)
/\N

e

Q4
(D1)

en las que t es un numero entero iguala 1 6 2,
35 en el caso de que t=1, Q1 se selecciona de entre -CH;-, -CH2-CH>- or -CH2-CH3-CH>-,
en el caso de que t=2, Q1 se selecciona de entre -CH,-CHaz- or -CH2-CH,-CHa-,
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Hﬂ\f F v

(D2) (D3)

-T1 es un grupo seleccionado de entre H, alquilo, alquenilo, alquinilo y de los grupos opcionalmente sustituidos
siguientes: cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo,

y sus hidratos y solvatos y sales farmacéuticamente aceptables.
2. Compuestos segun la reivindicacién 1, en forma de isémeros geométricos o estereoisémeros.

3. Compuestos segun las reivindicaciones 1 a 2, en los que por o menos un dtomo de los compuestos se
encuentra en una forma isotdpica, de manera que permita el marcaje radioactivo.

4, Compuestos segun las reivindicaciones 1 a 3, en los que:

el término "halégeno" se refiere a un atomo seleccionado de entre fltor, cloro, bromo o yodo, el término "alquilo se
refiere a una cadena alifatica saturada C1-Cy, lineal u opcionalmente ramificada en caso posible, en la que uno o
mas atomos de hidréogeno se sustituyen opcionalmente con uno o mas grupos, iguales o diferentes entre si,
seleccionados de entre halégeno y OH, el término "alquenilo" se refiere a una cadena alifatica monoinsaturada o
poliinsaturada C,-Cyo, lineal o ramificada opcionalmente en caso posible, preferentemente monoinsaturada, en la
que uno o mas atomos de hidrégeno se sustituyen opcionalmente con uno o mas grupos, iguales o diferentes entre
si, seleccionados de entre halégeno y OH, el término "cicloalquilo" se refiere a un anillo monociclico alifatico, de 3 a
10 atomos de carbono, preferentemente de 3 a 8 atomos de carbono, o un grupo policiclico de anillos que
comprende entre 7 y 19 atomos de carbono, el término "heterocicloalquilo” se refiere a un cicloalquilo tal como se ha
definido anteriormente, en elq ue uno o mas atomos de carbono anular han sido sustituidos por heteroatomos,
iguales o diferentes entre si, seleccionados de entre S, O y N, en donde el anillo es monociclico, preferentemente no
hay mas de 2 heteroatomos, el término "alquiltio" se refiere a un sustituyente -S-R% en el que R® se selecciona de
entre alquilo, cicloalquilo, alquenilo o heterocicloalquilo, el término "heteroarilo" se refiere a un anillo aromatico Cs-
Cs, 0 a una estructura policiclica de anillos C7-C19, en la que por lo menos un anillo es aromatico, en el que por lo
menos un atomo de dicho anillo aromatico es un heteroatomo seleccionado de entre S, O o N, el término "alquinilo"
se refiere a una cadena hidrocarburo C,-Cyp monoinsaturada o poliinsaturada, preferentemente monoinsaturada, en
la que la insaturacion es un triple enlace, siendo dicha cadena lineal o ramificada en caso posible, en la que uno o
mas atomos de hidrégeno pueden sustituirse opcionalmente con atomos de halégeno o con grupos OH,
preferentemente la cadena es una cadena hidrocarburo C,-C12, el término "arilo" se refiere a un radical monociclico
aromatico, o un radical policiclico aromatico condensado que presenta entre 6 y 20 atomos de carbono, el término
"arilalquilo" se refiere a un alquilo tal como se ha definido anteriormente, preferentemente C4-C7, unido a un arilo tal
como se ha definido anteriormente, el término "heteroarilalquilo" se refiere a un alquilo tal como se ha definido
anteriormente, preferentemente C4-C7, unido a un heteroarilo tal como se ha definido anteriormente, el término
"cicloalquilalquilo” se refiere a un alquilo tal como se ha definido anteriormente, preferentemente C4-C7, unido a un
cicloalquilo tal como se ha definido anteriormente, el término "heterocicloalquilalquilo" se refiere a un alquilo tal como
se ha definido anteriormente, preferentemente C4-C;, unido a un heterocicloalquilo tal como se ha definido
anteriormente.

5. Compuestos segun las reivindicaciones 1 a 4, en los que uno o mas de los atomos de los grupos siguientes
se han sustituido con uno o mas grupos G4, siendo dichos grupos iguales o diferentes entre si:

R',

R, R® y R* en el caso de que sean grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquiloalquilo,
heterocicloalquiloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,

los grupos sustituyentes de R? en el caso de que dichos grupos sustituyentes se seleccionen de entre los siguientes:
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo, bencilo o heteroarilo, T1 en el caso de que se seleccione de entre cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo.

6. Compuestos segun las reivindicaciones 1 a 5, en los que:

-R" es fenilo, en el que el atomo de hidrégeno en la posicidon para del anillo se sustituye con un grupo seleccionado
102



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2393 320 T3

de entre C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NHR’ 0 C(O)NR®R?, en los que:

R' se selecciona de entre los grupos G5 siguientes: H, alquilo C4-C7, cicloalquilo monociclico Cs-Cs,
heterocicloalquilo monociclico C3-Cs, fenilo, heteroarilo monociclico, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo o heteroarilalquilo, en los que dichos cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo
son anlllos monociclicos con cadenas de alquilo C1-Ce,

R? y R, |guales o diferentes entre si, se seleccionan de entre los grupos G5 anteriormente indicados excluyendo el
hldrogeno oR® y R* conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo con un
numero de atomos comprendido entre 5y 7,

-R? es fenilo, en el que uno o mas de los atomos de hidrégeno del anillo se sustituyen opcionalmente con los grupos
G7 siguientes, siendo dichos grupos iguales o diferentes entre si y seIecmonandoIos de entre: halogeno alqullo Ci-
Cr, CIC|Oa|C|UI|O mon00|cllco C3-Cs, alquenilo C,-C7, ciano, SO2NH>, isotiocianato, OR NO,, NHR NR°R’ o alquiltio
-SR%en el que R%es alquilo C+4-C7, en los que:

R’ se selecciona de entre los grupos G5,R° y R’, iguales o diferentes entre si, se seleccionan de entre los grupos G5
excluyendo el hidrégeno, o R® y R’ conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un
anillo con un numero de atomos comprendido entre 5y 7,

-D4 es tal como se ha definido anteriormente,
-T1 se selecciona de entre H, alquilo C4-Cio, alquenilo Cs3-Cig, alquinilo C3-C4o, cicloalquilo monociclico,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo.

7. Compuestos segun las reivindicaciones 1 a 6, en los que:

-R" es fenilo, en el que uno de los atomos de hidrégeno en Ia posicion para del anillo se sustituye con un grupo
seleccionado de entre C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NHR’ o C(O)NR R* enel que:

R' se selecciona de entre los grupos G6 siguientes: alquilo C1-C7, cicloalquilo monociclico C3-Cs, heterocicloalquilo
monociclico C3-Cg, fenilo, heteroarilo monociclico, cicloalquiloalquilo, heterocicloalquiloalquilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo, en los que dichos cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo son anillos
monomcllcos con cadenas alquilo C4-Cs,

R® y RY, |guales o] dlferentes entre si, se seleccionan de entre los grupos G6 anteriormente indicados excluyendo el
hldrogeno oR® y R* conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo con un
numero de atomos comprendido entre 5y 7,

-R? es fenilo, en el que uno o mas de los dtomos de hidrégeno del anillo se sustituyen opcionalmente con grupos
iguales o dlferentes entre si selecmonados de entre: halégeno, alquilo C4-C7, ciano, SO2NH, isotiocianato, OR
NOg, NHR® o NR°R’, en los que: R’ es un grupo sustituyente seleccionado de entre hidrogeno o alquilo C4-Cy, R® y
R’ conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo con un nimero de atomos
comprendido entre 5y 7, o R® y R’, iguales o diferentes entre si, son alquilo C4-C7,

-D4 es tal como se ha definido anteriormente,

-T1 es un grupo seleccionado de entre H, alquilo C4-C5, alquenilo C3-C7, alquinilo C3-Cy7, cicloalquilo monociclico,
heterocicloalquilo monociclico, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo, en los que dichos cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo son anillos
monociclicos con cadenas de alquilo C4-Cs.

8. Compuestos segun las reivindicaciones 1 a 7, en los que:

-R" es fenilo, en el que el hidrégeno en Ia posicion para del anillo se sustituye con un grupo seleccionado de entre
C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NHR’ 0 C(O)NR R* en los que:

R'se selecmona de entre los grupos G6,

R y R, |guales o diferentes entre si, se seleccionan de entre los grupos G6 anteriormente indicados excluyendo H, o
R® y R* conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo con un nimero de
atomos comprendido entre 5y 7,

-R? es fenilo en el que uno de los atomos de hidrogeno en la posicion meta del anillo se sustltuye opmonalmente con
un grupo selecmonado de entre: halégeno, alquilo C¢-Cs, ciano, SOzNHz, isotiocianato, OR®, NO2, NHR® o NR°R’, en
los que: R® se selecciona de entre hidrégeno o alquilo C+-C3, R® y R’ conjuntamente con eI atomo de nltrogeno al
que se encuentran unidos forman un anillo con un numero de atomos comprendido entre 5y 7, o R® y R’, iguales o
diferentes entre si, son alquilo C¢-Cs,

-D1 es tal como se ha definido anteriormente,
-T1 es un grupo seleccionado de entre las formulas siguientes:
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o> QO
(T5) (T6)
o T1 es un grupo seleccionado de entre H, alquilo C¢-C7, alquenilo Cs-C7, alquinilo C3-C7, fenilo, heteroarilo
monociclico, cicloalquilo monociclico, heterocicloalquilo monociclico, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,

5 arilalquilo o heteroarilalquilo, en los que dichos cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo
son anillos monociclicos y presentan cadenas de alquilo C4-Cs.

9. Compuestos segun las reivindicaciones 1 a 8 seleccionados de entre los siguientes:
10
o o
A A A A
N N
! H \/\ I \/\
(I-1) (I-1I1)
on o
/"4 O " - '4 O " N
N
1 \/\ 1 \/\
(I-III) (I-1V)
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10. Procedimiento para la preparacion de compuestos segun las reivindicaciones 1 a 9, en el que el

sustituyente R? no contiene grupos OH, que comprende las etapas siguientes:

c) alquilacion del atomo de nitrdgeno unido a un atomo de hidrogeno de los compuestos diazabiciclicos o
10 diazatriciclicos D1'-D6', en los que el otro &tomo de nitrégeno se sustituye con los grupos protectores Zg 0 Z1¢:
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en los que Q es tal como se ha definido anteriormente en los compuestos de formula (1), en el caso de que D1=D y
5 t=1, Q2 es igual a Qi, aunque excluyendo -CHy-; Zg y Z4o son grupos protectores del atomo de nitrégeno,
presentando el agente alquilante la formula (II'):

R R2a

T

T

(I1")
en la que R' es tal como se ha definido anteriormente, R® es R? aunque excluyendo un grupo fenilo sustituido con

10 uno o mas grupos OH,
Ty es un grupo saliente,
y obteniendo los compuestos de férmula (I'):
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A4-Dy-T2 (')

en los que A y D¢ son tal como se ha definido anteriormente y T, se selecciona de entre Zg 0 Z4o, d) desproteccion
del atomo de nitrégeno sustituido con los grupos Zg o Zio en los compuestos de férmula (I'), obteniendo los
compuestos de formula (1), en la que T4 es H:

A-Ds-H (1)

en los que A1y D4 son tal como se ha definido anteriormente, c) sustitucion opcional del atomo de hidrégeno unido al
nitrégeno del compuesto A¢-D1-H mediante reacciéon con un compuesto de férmula T+-Ty, en la que T es tal como se
ha definido anteriormente y Tx es un grupo saliente, obteniendo los compuestos de férmula (I), en la que T1 es
diferente de H.

11. Procedimiento para la preparacion de compuestos segun las reivindicaciones 1 a 9, en el que el
sustituyente R? contiene uno o mas grupos OH, que comprende en secuencia las etapas siguientes:

etapa a), etapa b), etapa c¢) segun la reivindicacién 10, obteniendo un compuesto de formula (l), en la que R?
contiene uno o mas grupos GS seleccionados de entre halégeno, NO2, OR®, NHR® o NR°R’, en los que R® R® y R’
se definen en la reivindicaciéon 10, etapa d), en la que los grupos GS se convierten en grupos hidroxilicos, rindiendo
los compuestos de formula (1), en la que el sustituyente R? contiene uno o mas grupos OH.

12. Compuestos segun las reivindicaciones 1 a 9 para la utilizacién a modo de medicamento.

13. Utilizacion de los compuestos segun las reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de composiciones
farmacéuticas destinadas a la terapia y profilaxis en mamiferos y en seres humanos de enfermedad y
trastornos en los que participan los receptores de opioide, preferentemente los receptores de opioide 8.

14. Composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos segun las reivindicaciones 1 a 9.

15. Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 14, en forma de dispersiones, soluciones,
emulsiones, microemulsiones, polvos, microparticulas, nanoparticulas, capsulas, aerosoles, supositorios,
tabletas, jarabes, elixires, cremas, geles, pomadas, apositos y espumas.

16. Composiciones farmacéuticas segun las reivindicaciones 14 a 15, en forma de emulsiones o
microemulsiones.

17. Composiciones farmacéuticas segun las reivindicaciones 14 a 15, en forma de microparticulas o
nanoparticulas de silice, de lipidos o de polimeros farmacéuticamente aceptables, en las que los
compuestos de formula (I) se engloban en el interior y/o sobre la superficie de dichas microparticulas y
nanoparticulas.

18. Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 17, en las que se modifican las microparticulas o
nanoparticulas sobre la superficie mediante adsorcion fisicoquimica de uno o mas modificaciones de
superficie o mediante funcionalizacién quimica con uno o mas modificadores.

19. Utilizacion de los compuestos segun las reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de composiciones
farmacéuticas destinadas a la profilaxis y terapia en mamiferos y en seres humanos de las enfermedades y
trastornos siguientes: dolor, dolor postquirurgico, dolor cronico, dolor neuropatico, tratamiento de casos de
abuso de sustancias, alcoholismo, estrefiimiento, diarrea y otros trastornos del tracto gastrointestinal,
nausea, vomitos, tos, dermatitis, obesidad y otros trastornos asociados al apetito, ansiedad, depresion,
dependencia del tabaco (tabaquismo), disfunciones sexuales, eyaculacion precoz, shock, traumatismo
cerebral, lesiones medulares, patologias y trastornos oculares tales como glaucoma e hipertension
intraocular, tumores tales como cancer de mama, artritis, soriasis, asma, trastornos cardiacos, incontinencia
y trastornos del tracto urogenital, enfermedades de Alzheimer y de Parkinson y trastornos relacionados,
diabetes, ateroesclerosis, trastornos y patologias del sistema inmunoldgico, enfermedades neuroldgicas,
trastornos hormonales, trastornos de la liberacién de neurotransmisores, disfunciones neurolégicas y
rechazo del trasplante.

20. Utilizacion de los compuestos segun las reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de composiciones
farmacéuticas destinadas a modular los receptores de opioide p.

21. Utilizacion segun la reivindicacion 20 para modular la actividad analgésica de los farmacos agonistas
opioidérgicos que actuan mediante los receptores de opioide p.

22. Utilizacion de los compuestos segun las reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de composiciones
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23.

24.

25.
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farmacéuticas destinadas a la profilaxis y la terapia de enfermedades y trastornos en combinacién con otros
farmacos.

Utilizacion segun la reivindicacion 21, en la que el farmaco es la morfina.

Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 14, que comprenden los compuestos segun las
reivindicaciones 1 a 9 en combinacién con otros farmacos.

Utilizacion de los compuestos segun las reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de composiciones
farmacéuticas para identificar y marcar los receptores opioidérgicos & in vitro e in vivo en mamiferos o en
seres humanos.
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