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DESCRIPCION
Intermedio para producir un derivado de y-aminoacido biciclico

Campo técnico

La presente invencién se refiere a un intermedio para producir un derivado de y-aminoacido biciclico o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, cuyo derivado o sal tiene actividad como ligando a0 y afinidad por la
subunidad a0 del canal de calcio dependiente de voltaje.

Técnica antecedente

Los compuestos que muestra unién de alta afinidad a una subunidad a;6 del canal de calcio dependiente de voltaje
han demostrado ser eficaces para tratar, por ejemplo, el dolor neuropatico (véanse, por ejemplo, los documentos no
de patente 1 y 2). En este contexto, el dolor neuropatico se refiere a dolor cronico causado por lesion al tejido
nervioso o similar y es una enfermedad que altera significativamente la calidad de vida hasta el punto en que los
pacientes padecen depresion debido a ataques graves de dolor.

Actualmente se conocen varios tipos de ligandos a0 como farmacos terapéuticos para dicho dolor neuropatico.
Ejemplos de ligandos a2 incluyen gabapentina y pregabalina. Los ligandos a0 tales como estos compuestos son
utiles para tratar la epilepsia y el dolor neuropatico o similares (por ejemplo, documento de patente 1).

Sin embargo, se ha informado de que, por ejemplo, para la gabapentina, su eficacia en el tratamiento de neuralgia
post-herpética es de aproximadamente el 60 % de acuerdo con las propias evaluaciones de los pacientes (véase,
por ejemplo, el documento no de patente 3) y que para la pregabalina, su eficacia en el tratamiento de neuropatia
diabética dolorosa es de aproximadamente el 50 % de acuerdo con las propias evaluaciones de los pacientes
(véase, por ejemplo, el documento no de patente 4).

Se desvelan otros compuestos en, por ejemplo, los documentos de patente 2, 3 y 4. Sin embargo, los compuestos
desvelados en estos documentos de patente son, principalmente, compuestos biciclicos de hidrocarburo saturado,
que evidentemente difieren de los compuestos de la presente invencion.

Documento de patente 1: folleto del documento WO 04/006836
Documento de patente 2: folleto del documento WO 99/21824
Documento de patente 3: folleto del documento WO 01/28978
Documento de patente 4: folleto del documento WO 02/085839
Documento no de patente 1: J Biol. Chem. 271 (10): 5768-5776, 1996
Documento no de patente 2: J Med. Chem. 41: 1838-1845, 1998
Documento no de patente 3: Acta Neurol. Scand. 101:359-371, 2000
Documento no de patente 4: Drugs 64 (24): 2813-2820, 2004

Marotta E., et al.: en Tetrahedron, 1994, 50, pp7645-7656; Marotta E., et al.: Tetrahedron Letters, 1994, 35, pp 2949-
2950; Confalonieri G., et al.: Tetrahedron, 1994, 50, pp3235-3250; Snider B., et al.: J.Org.Chem., 1988, 53, pp5320-
5328; y Kirmse W., et al.: J.Org.Chem., 1987, 52, pp515-521, divulgan (+/-)-(1S,5R)-Biciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ona y
(+/-)-(1S,5R)-3-metilbiciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ona, y sus sintesis partiendo de acido 3-hidroxihept-6-enoico o acido 3-
hidroxi-4-metilhept-6-enoico, y anhidrido acético.

Divulgacion de la invencién

Problemas a resolver por la invencién

Sera de gran significado en el tratamiento proporcionar un compuesto que tenga un mayor efecto terapéutico que el
de compuestos que tienen actividad como ligando a2d convencionalmente usados en el tratamiento.

Por tanto, un objeto de la presente invenciéon es proporcionar un intermedio para producir un derivado de y-
aminoacido biciclico que tenga excelente actividad como ligando 028, derivado que se representa mediante la
férmula general (1), (Ia) o (Ib), o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:




10

ES 2531324713

R ‘ COOR’  (Ib)

en las que

R1, R2, R2, R4, R5, R6, R7, R® y R® con cada uno independientemente un atomo de hidrégeno; y
R®es un grupo etilo.

Medios para resolver los problemas

La presente invencién proporciona:

(1) un compuesto representado por la formula general (1):

R4 RS,
0
. 7
Rl
ar | . i%r
R , Rl R

en la que

R1, R2, RZ', R4, R5, R® y R® son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno; y
R%es un grupo etilo;

(2) un compuesto de acuerdo con (1), en el que la férmula general (1) es la férmula general (1a):
4
R R5

RSR®

R3
R*

12 R!
(1a)
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(3) un compuesto de acuerdo con (1), en el que la férmula general (1) es la férmula general (1b):
R4 RS
- /O

R% z .
Rz Rl RS'R

(1b)

Ventajas de la invencion

La presente invencion puede proporcionar un intermedio representado mediante la formula general (1) para producir
un derivado de y-aminoacido biciclico representado mediante la formula general (I) que tiene una excelente actividad
como un ligando a2, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, derivado o sal que puede ser util en una
composicion farmacéutica que tiene excelente efecto terapéutico y/o preventivo sobre el dolor o trastornos tales
como aquellos que implican al sistema nervioso central.

Puesto que un compuesto representado por la férmula general (l), cuando tiene grupos amino y/o carboxilo en la
estructura, forma una sal a través de reaccion con un acido o base, un "sal farmacoldégicamente aceptable" se refiere
esta sal.

Las sales en base a un grupo amino incluyen: halohidratos, tales como fluorhidrato, clorhidrato, bromhidrato y
yodhidrato; sales de acido organico, tales como clorhidrato, nitrato, perclorato, sulfato y fosfato; alcanosulfonatos
inferiores, tales como metanosulfonato, trifluorometanosulfonato y etanosulfonato; arilsulfonatos, tales como
bencenosulfonato y p-toluenosulfonato; sales de acidos organicos, tales como acetato, malato, fumarato, succinato,
citrato, ascorbato, tartrato, oxalato y maleato; y sales de aminoacidos, tales como sal de glicina, sal de lisina, sal de
arginina, sal de ornitina, glutamato y aspartato. Se prefieren arilsulfonatos o sales inorganicas, y se prefieren mas
clorhidrato, bencenosulfonato o p-toluenosulfonato.

Las sales en base a un grupo carboxilo incluyen: sales de metal alcalino, tal como sal sddica, sal de potasio y sal de
litio; sales de metal acalinotérreo, tales como sal de calcio y sal de magnesio; sales de metal, tales como sal de
aluminio y sal de hierro; sales inorganicas, tales como sal de amonio; sales de amina, por ejemplo, sales organicas,
tales como sal de t-octilamina, sal de dibencilamina, sal de morfolina, sal de glucosamina, sal alquiléster de
fenilglicina, sal de etilendiamina, sal de N-metilglucamina, sal de guanidina, sal de dietilamina, sal de trietilamina, sal
de diciclohexilamina, sal de N,N'-dibenciletilendiamina, sal de cloroprocaina, sal de procaina, sal de dietanolamina,
sal de N-bencilfenetilamina, sal de piperazina, sal de tetrametilamonio y sal de tris(hidroximetil)aminometano; y sales
de aminoacido, tales como sal de glicina, sal de lisina, sal de arginina, sal de ornitina, glutamato y aspartato.

Un compuesto representado por la férmula general (1), (la) o (Ib), cuando se dejan al aire o recristalizan, pueden
asociarse con agua adsorbida a través de absorcidon de agua para formar un hidrato. Dichos hidratos también se
incluyen por la sal de la presente invencion.

El compuesto representado por la formula general (I) tiene un atomo de carbono asimétrico en su molécula y por
tanto incluye isémeros opticos. Todos estos isdbmeros y mezclas de estos isébmeros se representan por una sola
férmula, es decir, la féormula general (). Por tanto, el compuesto representado por la formula general (I) también
abarca todos estos isdmeros opticos y mezclas de estos isdbmeros Opticos en las proporciones adecuadas.

El compuesto representado por la férmula general (1) se ilustra especificamente mediante los compuestos descritos
en, por ejemplo, la Tabla 1 siguiente.
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[Tabla 1]

NHR®

R? 4 COOR’ o
8
2. L R¥ R

N° R’ R? R’ R’ R*
8 -H -H -H -CH,CH3 -H
N° R® R® R’ R® R®
8 -H -H -H -H -H

Un compuesto representado por la férmula general (1) se produce mediante, por ejemplo, un procedimiento A (etapa
A-1, etapa A-2, etapa A-3, etapa A-4 opcional y etapa A-5) o un procedimiento D (etapa A-1, etapa D-1, etapa D-2,
etapa A-4 opcional y etapa A-5).

[Procedimientos A y D]

R' s R' s
a All Zcoop!
R? —— R3
Rz 3 RT ‘R
& ® reR $ R RR
m @
R4 R' gs
RS NO, B NH,
. A-3
A2 R? oop! — R—XK COOP!
R :
A U goR?
(5)
D-1
R4
R3 HP2
A-4 A-5
—_— R} oop! | — >
RZ 8
e r! r&R
(6)

en las que R1, Rz, RZ', R3, R4, R5, R® y R® son como se han definido anteriormente; p' representa un grupo protector
para un grupo carboxilo; y p? representa un grupo protector para un grupo amino.
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P' no esta particularmente limitado, siempre y cuando se use generalmente como grupo protector para grupos
carboxilo. Los ejemplos del mismo incluyen grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, hexilo, bromo-terc-butilo, tricloroetilo, bencilo, p-nitrobencilo, o-nitrobencilo, p-metoxibencilo, p-terc-
butilbencilo, acetoximetilo, propioniloximetilo, butiriloximetilo, isobutiriloximetilo, valeriloximetilo, pivaloiloximetilo,
acetoxietilo, acetoxipropilo, acetoxibutilo, propioniloxietilo, propioniloxipropilo, butiriloxietilo, isobutiriloxietilo,
pivaloiloxietilo, hexanoiloxietilo, etilbutiriloximetilo, dimetilbutiriloximetilo, pentanoiloxietilo, metoxicarboniloximetilo,
etoxicarboniloximetilo, propoxicarboniloximetilo, terc-butoxicarboniloximetilo, metoxicarboniloxietilo,
etoxicarboniloxietilo, isopropoxicarboniloxietilo, terc-butildimetilsililo, trimetilsillo, metoximetilo, etoximetilo,
propoximetilo, isopropoximetilo, (2-metiltio)-etilo, 3-metil-2-butenilo, 5-indanilo y 3-ftalidilo.

P? no esta particularmente limitado, siempre y cuando se use generalmente como grupo protector para grupos
amino. Los ejemplos del mismo incluyen grupos formilo, fenilcarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
feniloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, bencilcarbonilo, bencilo,
benzhidrilo, tritilo y ftaloilo.

De las diversas variaciones para los procedimientos de produccién del compuesto representado por la formula
general (), el tiempo de reaccion en cada etapa difiere dependiendo de los tipos de los compuestos de partida,
materiales secundarios, catalizadores, reactivos, disolventes, etc., usados en la etapa y es normalmente de 1 a 48
horas, preferentemente de 1 a 24 horas. Por otro lado, se describen a continuaciéon con mayor detalle otras
condiciones para cada etapa.

[Etapa A-1]

La etapa A-1 es una etapa de producciéon de un compuesto (2) a través de reaccion de alquenilacion a partir de un
compuesto (1).

Los disolventes usados no estan particularmente limitados, siempre y cuando sean disolventes que no inhiban la
reaccion y puedan disolver los materiales de partida en cierta mediad. Los disolventes incluyen disolventes
aromaticos, disolventes de éter, disolventes de éster, disolventes de hidrocarburo halogenado, disolventes de nitrilo,
disolventes de amida y disolventes de sulféxido. Se prefieren disolventes de éter y se prefiere mas tetrahidrofurano.

Los materiales secundarios usados incluyen: reactivos de Horner-Emmons; dialquilfosfonoacetatos de alquilo, tales
como dietil-fosfonoacetato de etilo; reactivos de iluro de fosforo; e iluros fosfonio, tales como etoxicarbonilmetileno
trifenilfosforano.

Son reactivos usados, bases inorganicas, alcoxidos de metal alcalino, bases organicas, bases de metal organico y
similares. Se prefieren bases inorganicas, y se prefiere mas hidruro sddico.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los materiales
secundarios, los reactivos, etc., y es normalmente de 0 a 100 °C, preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente.

Después de que se complete la reaccion, el compuesto de interés de la presente reaccién se recoge de la mezcla de
reaccion de acuerdo con un procedimiento convencional. Por ejemplo, segun se necesite, se degradan reactivos en
exceso Yy la reaccion se finaliza. La mezcla de reaccion se neutraliza adecuadamente. Ademas, el material insoluble,
si fuera necesario, se retira por filtracion. Después, al residuo se le afiaden agua y un disolvente inorganico
inmiscible en agua, tal como acetato de etilo y la fase organica que contiene el compuesto de interés se separa,
después se lava con agua o similar, y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, sulfato sédico anhidro,
bicarbonato sédico anhidrido o similar. Después, el disolvente se retira por destilacién para obtener el compuesto de
interés. El compuesto de interés se separa y se purifica combinando adecuadamente procedimientos convencionales
de acuerdo con la necesidad, por ejemplo, procedimientos habituales usados de manera rutinaria en la separacion y
purificaciéon de compuestos organicos, tales como recristalizacion y reprecipitacion, seguido de elucién con un
eluyente adecuado mediante el uso de cromatografia.

Ademas, en procedimientos posteriores, el compuesto de interés de cada reaccion se recoge habitualmente de cada
mezcla de reaccion después de que se complete la reacciéon en cada etapa de la misma manera que en el
postratamiento de la etapa A-1,

[Etapa A-2]
La etapa A-2 es una etapa de produccion de un compuesto (3) a partir del compuesto (2).

Los disolventes usados son iguales que los de la etapa A-1. Se prefieren disolventes de éter o disolventes de nitrilo y
se prefiere mas tetrahidrofurano o acetonitrilo.

Los materiales secundarios usados incluyen nitrometano.

Los reactivos usados los mismos que en la etapa A-1. Se prefieren bases organicas o bases de metales organicos y
se prefiere mas diazabicicloundeceno o haluro de tetraalquilamonio.
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La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los materiales
secundarios, los reactivos, etc., y es normalmente de 0 a 100 °C, preferentemente de 0 a 60 °C.

[Etapa A-3]
La etapa A-3 es una etapa de reduccion del compuesto (3) para producir un compuesto (5).

Los disolventes usados no estan particularmente limitados, siempre y cuando sean disolventes que no inhiban la
reaccion y puedan disolver los materiales de partida en cierta medida. Los disolventes incluyen disolventes de
alcohol, disolventes de éster, disolventes de éter y disolventes acuosos. Se prefieren disolventes de alcohol y
disolventes acuosos, y se prefieren mas etanol o agua.

Los reactivos usados incluyen paladio-carbono, hidroxido de paladio-carbono, cloruro de niquel, cloruro de estafio,
borohidruro sédico, polvo de hierro, estafio, cinc e hidrogeno. Se prefiere polvo de hierro o estafio.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de 0 a 10, preferentemente de 60 a 80 °C.

[Etapa D-1]
La etapa D-1 es una etapa de produccion de un compuesto (4) a partir del compuesto (2).

Los disolventes usados incluyen los mismos que los de la etapa A-1, disolventes de alcohol y disolventes acuosos.
Se prefieren disolventes de amida y se prefiere mas N,N-dimetilformamida.

Los reactivos usados incluyen: agentes de cianacion; y reactivos de cianuro metalico, tales como cianuro de
aluminio. Se prefieren agentes de cianacion, y se prefiere mas cianuro sodico o cianuro potasico.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de 0 a 10, preferentemente 60 a 80 °C.

[Etapa D-2]
La etapa D-2 es una etapa de reduccion del compuesto (4) para producir el compuesto (5).

Los disolventes usados incluyen los mismos que los de la etapa D-1. Se prefieren los disolventes de alcohol o
disolventes de éter, y se prefiere mas metanol o tetrahidrofurano.

Los catalizadores usados incluyen catalizadores de metal de transiciéon. Se prefiere cloruro de niquel o cloruro de
cobalto.

Los reactivos usados incluyen reactivos de boro. Se prefiere borohidruro sédico.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los
catalizadores, los reactivos, etc., y es normalmente de 0 a 10, preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente.

[Etapa A-4]

Una etapa de produccion del grupo amino del compuesto (5) (etapa A-4) puede realizarse opcionalmente para
preparar un compuesto (6).

Los disolventes usados incluyen los mismos que los de la etapa A-3. Se prefieren disolventes de alcohol o
disolventes acuosos, y se prefiere mas etanol o agua.

Los reactivos usados incluyen dicarbonato de di-ferc-butilo, cloroformiato, haluro de acido, anhidrido de acido,
cloruro de sulfonilo, bases inorganicas, alcéxidos de metal alcalino, bases organicas y bases de metal alcalino. Se
prefieren dicarbonato di-terc-butilo, bases inorganicas o bases organicas, y se prefieren mas dicarbonato de di-terc-
butilo, hidroxido sédico o trietilamina.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de 0 a 10, preferentemente 0 °C a temperatura ambiente.

[Etapa A-5]

La etapa A-5 es una etapa de produccion de un compuesto (7) a partir del compuesto (5) o (6) a través de
desproteccion del grupo protector.

Los disolventes usados incluyen los mismos que los de la etapa A-3. Se prefieren disolventes de éter o disolventes
de éster, y se prefiere mas dioxano o acetato de etilo.
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Son reactivos usados acidos inorganicos, bases organicas o acidos organicos. Se prefieren mas acido clorhidrico,
acido acético o acido trifluoroacético.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los materiales
secundarios, los reactivos, etc., y es normalmente de 0 a 100 °C, preferentemente 0 °C a temperatura ambiente.

5 El compuesto (1) obtenidos por los procedimientos de produccidon pueden producirse, por ejemplo, por un
procedimiento B, C o E que se muestra a continuacion. El procedimiento B consiste en las etapas B-1, B-2, B-3 y B-
4. El procedimiento C consiste en las etapas C-1, B-3 y B-4.

[Procedimientos By C]

5
R RS

| R' R3
R3 COOPI B-1 R8 — B-2
: | - . COOP!
0o r® R? 'R2

o}
(11) (12) '

(15)

R4 RS 0
B-4 V/4
R3 /
R? Rs-
g2 R R

)]

10 en las que R1, R2, RZ', R3, R4, R5, R8, R® y P' son como se han definido anteriormente.
[Etapa B-1]

La etapa B-1 es una etapa de produccién de un compuesto (12) a partir de un compuesto (11) a través de reaccion
de sustitucion.

Los disolventes usados incluyen los mismos que los de la etapa A-1. Se prefieren los disolventes de éter.

15 Los materiales secundarios usados incluyen haluro de alilo y haluro de crotilo. Se prefiere bromuro de alilo o cloruro
de crotilo.
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Los reactivos usados incluyen los mismos que los de la etapa A-1. Se prefiere hidruro sddico o butillitio.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los materiales
secundarios, los reactivos, etc., y es normalmente de -78 °C a temperatura ambiente, preferentemente de 0 °C a
temperatura ambiente.

[Etapa B-2]

La etapa B-2 es una etapa de produccion de un compuesto (13) a partir del compuesto (12) a través de una reaccion
de reduccion.

Los disolventes usados incluyen los mismos que los de la etapa A-1, disolventes de alcohol y disolventes acuosos.
Se prefieren disolventes de éter, disolventes de alcohol o disolventes mixtos de los mismos y se prefiere mas
tetrahidrofurano-metanol.

Los reactivos usados incluyen reactivos de borohidruro. Se prefiere borohidruro sédico.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de 0 a 100 °C, preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente.

[Etapa C-1]

La etapa C-1 es una etapa de produccion del compuesto (13) a partir de un compuesto (15) a través de una reaccion
de acoplamiento.

Los disolventes usados incluyen los mismos que los de la etapa A-1 y derivados de acido boérico. Se prefieren
disolventes de éter o derivados de acido bdrico y se prefieren mas tetrahidrofurano, éter dimetilico o borato de
trimetilo.

Los materiales secundarios usados incluyen alquilo a-halogenoacetato. Se prefiere bromoacetato de alquilo y se
prefiere mas bromoacetato de metilo, bromoacetato de etilo o bromoacetato de terc-butilo.

Los reactivos usados incluyen cinc.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los materiales
secundarios, los reactivos, etc., y es normalmente de 0 a 100 °C, preferentemente 60 a 80 °C.

[Etapa B-3]
La etapa B-3 es una etapa de hidrolizacion del compuesto (13) para producir un compuesto (14).

Los disolventes usados no estan particularmente limitados, siempre y cuando sean disolventes que no inhiban la
reaccion y puedan disolver el material de partida en cierto grado. Los disolventes incluyen disolventes aromaticos,
disolventes de éter, disolventes hidrocarburo halogenado, disolventes de nitrilo, disolventes de amida, disolventes
sulféxido, disolventes de alcohol y disolventes acuosos. Se prefieren disolventes de alcohol, disolventes acuosos o
disolventes mixtos de los mismos y se prefiere mas metanol-agua.

Los reactivos usados incluyen bases inorganicas. Se prefiere hidroxido potasico, hidroxido sédico o hidréxido de litio.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de 0 a 100 °C, preferentemente 0 °C a temperatura ambiente.

[Etapa B-4]

La etapa B-4 es una etapa de ciclacion del compuesto (14) a través de tratamiento alcalino para producir el
compuesto (1).

Los disolventes usados no estan particularmente limitados, siempre y cuando sean disolventes que no inhiban la
reaccion y puedan disolver el material de partida en cierto grado. Los disolventes incluyen disolventes aromaticos,
disolventes de éter, disolventes hidrocarburo halogenados, disolventes de nitrilo, acidos y anhidridos de acidos. Se
prefieren acidos o anhidridos de acidos, y se prefiere mas acido acético o anhidrido acético.

Los reactivos usados incluyen sales de metal alcalino. Se prefiere acetato potasico.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de 0 a 150 °C, preferentemente de temperatura ambiente a 140 °C.
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[Procedimiento E]

R!' R} PR’
R8
Z Z “COOH
g R? R? 4

R4A : Rs o
E-2 J J
R3
? R?
R R2 Rl R8

en las que R1, R2, RZ', R3, R4, R5, R® y R® son como se han definido anteriormente.
[Etapa E-1]
La etapa E-1 es una etapa de produccion de un compuesto (17) a partir de un compuesto (16).

Los disolventes usados incluyen los mismos que los de la etapa A-1 y disolventes de hidrocarburo. Se prefieren
disolventes aromaticos, disolventes hidrocarburo halogenados o disolventes de hidrocarburo, se prefiere mas
tolueno.

Los reactivos usados incluyen cloruro de oxalilo y cloruro de tionilo. Se prefiere cloruro de oxalilo.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de 0 a 150 °C, preferentemente temperatura ambiente a 120 °C.

[Etapa E-2]
La etapa E-2 es una etapa de produccion del compuesto (1) a partir del compuesto (17).

Los disolventes usados incluyen los mismos que los de la etapa E-1. Se prefieren disolventes aromaticos,
disolventes hidrocarburo halogenados o disolventes de hidrocarburo, y se prefiere mas tolueno.

Los reactivos usados incluyen bases organicas. Se prefiere trietilamina.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de 0 a 150 °C, preferentemente de temperatura ambiente a 120 °C.

El compuesto representado por la férmula general (1a) o (Ib) es un isémero 6ptico del compuesto representado por la
férmula general (1) y se produce por el procedimiento A mas, por ejemplo, un procedimiento F, G, o H que se
muestra mas adelante.

[Procedimiento F]

El procedimiento F es un procedimiento de realizar, después de la etapa A-2 en el procedimiento A, resolucién éptica
para producir los isbmeros opticos (3a) y (3b) del compuesto (3). A partir del isémero o6ptico (3a) o (3b), el
compuesto representado por la férmula general (1a) o (Ib) se produce a través de las etapas A-3 a A-5.
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[Procedimiento F]
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RZ ﬁl Rs. Ra
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en las que R1, R2, RZ', R3, R4, R5, R8, R® y P' son como se han definido anteriormente.

Los disolventes usados incluyen los mismos que los de la etapa A-1, disolventes hidrocarburo, disolventes alcohol y
disolventes mixtos de disolventes de hidrocarburo y disolventes de alcohol. Se prefiere hexano-isopropanol o
hexano-etanol.

La columna usada en la resolucion Optica no esta particularmente limitada, siempre y cuando sea una columna quiral
que permita la resolucion Optica. La columna es preferentemente CHIRALPAK (marca registrada) AD-H o
CHIRALPAK (marca registrada) IC, fabricadas por Daicel Chemical Industries, Ltd.

La temperatura usada es normalmente de 0 a 40 °C, preferentemente de 20 a 40 °C.

Después de que se complete la reaccion, el eluyente (disolvente) se retira por destilacion para obtener el compuesto
de interés de la reaccion presente.

El compuesto representado por la formula general (la) o (Ib) se produce sometiendo el compuesto (1) a resolucion
optica como se muestra mas adelante y después se realizan las mismas etapas que las de los procedimientos A.

EL procedimiento G es un procedimiento de realizar, antes de la etapa A-1 en el procedimiento A, resolucion 6ptica
para producir los isbmeros opticos (1a) y (1b) del compuesto (1). A partir del isémero o6ptico (1a) o (1b), el
compuesto representado por la férmula general (la) o (Ib) se produce a través de las etapas A-1 a A-5.
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[Procedimiento G]
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2 R'R®
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en las que R1, R2, RZ', R3, R4, R5, R® y R® son como se han definido anteriormente; y p* representa un grupo
protector para un grupo hidroxilo.

P* no esta particularmente limitado, siempre y cuando se use generalmente como grupo protector para grupos
hidroxilo. Los ejemplos del mismo incluyen grupos trimetilsililo, terc-butildimetilsililo, metoximetilo, 2-
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metoxietoximetilo, tetrahidropiranilo, bencilo, p-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo,
tritilo, formilo, acetilo, ferc-butoxicarbonilo, 2-yodoetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-propeniloxicarbonilo,
2-cloro-2-propeniloxicarbonilo, 3-metoxi-carbonil-2-propeniloxicarbonilo, 2-metil-2-propeniloxicarbonilo, 2-
buteniloxicarbonilo, cinnamiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, o-nitrobenciloxicarbonilo y p-
nitrobenciloxicarbonilo.

[Etapa G-1]
La etapa G-1 es una etapa de reduccion del compuesto (1) para producir un compuesto (18).

Los disolventes usados no estan particularmente limitados, siempre y cuando sean disolventes que no inhiban la
reaccion y puedan disolver el material de partida en cierto grado. Los disolventes incluyen disolventes aromaticos,
disolventes de éter, disolventes de éster, disolventes de hidrocarburo halogenado, disolventes de nitrilo, disolventes
de amida, disolventes de sulféxido y disolventes de hidrocarburo. Se prefieren disolventes aromaticos, disolventes
de hidrocarburo halogenado o disolventes de hidrocarburo, y se prefiere mas tetrahidrofurano.

Los reactivos usados incluyen reactivos de boro y reactivos de aluminio. Se prefiere hidruro de trimetoxialuminio.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de -78 °C a temperatura ambiente, preferentemente de -78 a 0 °C.

[Etapa G-2]

La etapa G-2 es un procedimiento de realizacion de resolucion optica del compuesto (18) usando una enzima, tal
como lipasa para obtener un compuesto (19a) o (19b).

Los disolventes usados no estan particularmente limitados, siempre y cuando sean disolventes que no inhiban la
reaccion y puedan disolver el material de partida en cierto grado. Los disolventes incluyen disolventes aromaticos,
disolventes de éter, disolventes de éster, disolventes de hidrocarburo halogenado, disolventes de nitrilo, disolventes
de amida, disolventes de sulféxido y disolventes de hidrocarburo. Se prefieren disolventes aromaticos, disolventes
de hidrocarburo halogenado o disolventes de hidrocarburo, y se prefiere mas hexano.

Los reactivos usados incluyen reactivos de éster. Se prefieren vinil ésteres y se prefiere mas acetato de vinilo.

La enzima usada incluye Candida antarctica lipase, Pseudomonas fluorescens lipase, Pseudomonas cepacia lipase,
porcine pancreatic lipase, porcine liver esterase y Candida rugosa lipase.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
la enzima, etc., y es normalmente de 0 a 150 °C, preferentemente de temperatura ambiente a 40 °C.

Ademas, en la etapa G-2, el compuesto (18) también puede convertirse, usando un auxiliar quiral adecuado, en
diasteredmeros, que después se someten a resolucion mediante un procedimiento adecuado, tal como
recristalizacion, destilacion y cromatografia en columna. La resolucion puede realizarse mediante un procedimiento
descrito en, por ejemplo, Experimental Chemistry 18, Reaction of Organic Compound -(Il)-, primer volumen (Nov. 25,
1957, publicado Maruzen Co. Ltd., ed. mediante la Chemical Society of Japan), p. 503-556. Mas especificamente, el
compuesto (18) se hace reaccionar con un reactivo de acido carboxilico, tal como anhidrido ftalico y puede realizarse
resolucion de la mezcla resultante de los derivados de acido carboxilico (19a) y (19b) mediante recristalizacion o
similar, usando fenetilamina, quinina, cinconidina, metilbencilamina, naftiletilamina o similares.

[Etapa G-3]

La etapa G-3 es un procedimiento de hidrolizacion del compuesto (19a) o (19b) para sintetizar un compuesto (20a) o
(20b).

Los disolventes usados no estan particularmente limitados, siempre y cuando sean disolventes que no inhiban la
reaccion y puedan disolver el material de partida en cierto grado. Los disolventes incluyen disolventes aromaticos,
disolventes de éter, disolventes de éster, disolventes de hidrocarburo halogenado, disolventes de nitrilo, disolventes
de amida, disolventes de sulféxido, disolventes de hidrocarburo, disolventes del alcohol, disolventes acuosos y
disolventes mixtos de los mismos. Se prefieren disolventes de éter, disolventes de alcohol, disolventes acuosos o
disolventes mixtos de los mismos, y se prefieren mas metanol, etanol o agua.

Los reactivos usados incluyen bases inorganicas. Se prefiere carbonato potasico, hidréxido sédico o hidréxido
potasico.

La temperatura de reaccioén difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de 0 a 60 °C, preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente.
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[Etapa G-4]
La etapa G-4 es un proceso de oxidacion del compuesto (20a) o (20b) para sintetizar el compuesto (1a) o (1b).

Los disolventes usados no estan particularmente limitados, siempre y cuando sean disolventes que no inhiban la
reaccion y puedan disolver el material de partida en cierto grado. Los disolventes incluyen disolventes aromaticos,
disolventes de éter, disolventes de éster, disolventes de hidrocarburo halogenado, disolventes de nitrilo, disolventes
de amida, disolventes de sulféxido y disolventes de hidrocarburo. Se prefieren hidrocarburos halogenados y se
prefiere mas diclorometano.

Los reactivos usados incluyen cloruro de acido. Se prefiere cloruro de oxalilo.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de -78 °C a temperatura ambiente, preferentemente de -78 a 0 °C.

[Procedimiento H]

El procedimiento H es un procedimiento de realizacion, antes de la etapa A-1 en el procedimiento A, resolucion
optica para producir el compuesto (1a) o (1b) en forma de un isdmero 6ptico del compuesto (1). A partir del
compuesto (1a) o (1b), el compuesto representado por la férmula general (la) o (Ib) se produce a través de las
etapas A-1 a A-5.

[Procedimiento H]

4 R
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[Etapa H-1]
La etapa H-1 es una etapa de produccion de un compuesto (21) a partir del compuesto (1).

Los disolventes usados no estan particularmente limitados, siempre y cuando sean disolventes que no inhiban la
reaccion y puedan disolver el material de partida en cierto grado. Los disolventes incluyen disolventes aromaticos,
disolventes de éter, disolventes de éster, disolventes de hidrocarburo halogenado, disolventes de nitrilo, disolventes
de amida, disolventes de sulféxido y disolventes de hidrocarburo. Se prefieren disolventes aromaticos, disolventes
de hidrocarburo halogenado o disolventes de hidrocarburo, y se prefiere mas benceno o tolueno.

Los reactivos usados incluyen etanodiol y propanodiol. Se prefiere hidrobenzoina.

La temperatura de reaccién difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de -78 °C a las condiciones de reflujo, preferentemente de 60 °C a las condiciones de reflujo.

[Etapa H-2]

La etapa H-2 es una etapa de someter el compuesto (21) a resoluciéon éptica para producir un compuesto (21a) o
(21b).

Los disolventes usados incluyen los mismos que los de la etapa A-1, disolventes de hidrocarburo, disolventes del
alcohol y disolventes mixtos de disolventes de hidrocarburo y disolventes de alcohol. Se prefiere hexano-isopropanol
o hexano-etanol.

La columna usada en la resolucion optica incluye la misma que las del procedimiento F.
La temperatura usada es normalmente de 0 a 40 °C, preferentemente de 20 a 40 °C.

Después de que se complete la reaccion, el eluyente (disolvente) se retira por destilacion para obtener el compuesto
de interés de la reaccion presente.

[Etapa H-3]
La etapa H-3 es una etapa de sintesis del compuesto (1a) o (1b) a partir del compuesto (21a) o (21b).

Los disolventes usados no estan particularmente limitados, siempre y cuando sean disolventes que no inhiban la
reaccion y puedan disolver el material de partida en cierto grado. Los disolventes incluyen disolventes aromaticos,
disolventes de éter, disolventes de éster, disolventes de hidrocarburo halogenado, disolventes de nitrilo, disolventes
de amida, disolventes de sulféxido, disolventes de hidrocarburo, disolventes de cetona y disolventes acuosos. Se
prefieren disolventes de cetona o disolventes acuosos y se prefieren mas acetona o agua.

Los reactivos usados incluyen catalizadores de acido, por ejemplo, acidos inorganicos u organicos, tales como acido
clorhidrico, acido acético, acido sulfurico, acido toluenosulfénico y acido alcanforsulfénico.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos del compuesto de partida, los disolventes, los reactivos,
etc., y es normalmente de 0 a 100 °C, preferentemente de 60 a 100 °C.

El compuesto representado por la formula general (l), (la) o (Ib), obtenido por los procedimiento, o la sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo muestra actividad como ligando a2® y afinidad por la subunidad a;5 del
canal de calcio dependiente de voltaje y es Gtil como principio activo en una composicion farmacéutica usada para
tratar y/o prevenir el dolor, trastornos que implican al sistema nervioso central, y otros trastornos.

Ejemplos

(Ejemplo 8) Acido (¥)-[(1S,5R,6R)-6-aminometil-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacético (compuesto ejemplar
N°: 8)

(8-a) 4-Etil-3-hidroxihept-6-enoato de etilo

Se afiadié hidruro sédico (>63 % aceite, 2,09 g, 55 mmol) a una solucién en tetrahidrofurano (50 ml) de 3-
oxohexanoato de etilo (7,91 g, 50 mmol) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité en este estado durante 10
minutos. En la solucién de reaccion, se afadio gota a gota n-butillitio (solucion 1,58 M en hexano, 34,8 ml, 55 mmol)
y la mezcla se agité adicionalmente durante 10 minutos en refrigeracion con hielo. Después, se le afiadié bromuro de
alilo (4,7 ml, 55 mmol) y la mezcla se agit6 en este estado durante 1 hora y después se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. En la solucién de reaccion, se afiadieron acido clorhidrico 1 N y una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccidon con n-pentano. La fase organica se lavo con solucién salina
saturada y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo
obtenido se disolvio en etanol (80 ml). A la solucién, se le afadié borohidruro sédico (1,51 g, 40 mmol) en
refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité en este estado durante 2 horas. Se le afiadio acido clorhidrico 1 N (50
ml) y la mezcla se agitd durante 30 minutos. Después, se le afiadié una solucién salina saturada, seguido de la
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extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé con una solucion salina saturada y después se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para obtener el compuesto de interés en forma de una sustancia de aceite de color
amarillo palido (3,64 g, 37 %, mezcla de diasteredmeros).

(8-b) Acido 4-etil-3-hidroxihept-6-enoico

Se disolvié 4-etil-3-hidroxihept-6-enoato de etilo (3,64 g, 18,2 mmol) en una solucién 2 N de hidréxido potasico-
metanol (120 ml) y la solucién se agité durante una noche a temperatura ambiente. De la solucidon de reaccion, el
disolvente se retird a presion reducida. Después, al residuo se le afiadié una soluciéon acuosa 1 N de hidréxido
sodico (200 ml), seguido de la extraccion con éter dietilico. La fase acuosa se hizo acida mediante la adicion de
acido clorhidrico concentrado en refrigeracion con hielo, seguido de nuevo de la extraccion con éter dietilico. La fase
organica se lavo con una solucion salina saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el
disolvente se retiré por destilacion a presion reducida para obtener el compuesto de interés en forma de una
sustancia de aceite de color amarillo palido (3,14 g, <100 %, mezcla de diasteredmeros).

(8-c) (+)-(1S,5R)-3-Etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilidenoacetato de terc-butilo

Se disolvid acido 4-etil-3-hidroxihept-6-enoico (3,13 g, 18,2 mmol) en anhidrido acético (15 ml). A la solucién, se le
afiadié acetato potasico (4,27 g, 43,6 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 100 minutos. La
solucion de reaccion se calentd a reflujo y se agité durante 3,5 horas. Después, en la solucion de reaccion se
afiadieron agua enfriada con hielo y tolueno, y esta mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. La
mezcla se separd en fases acuosa y organica mediante la adicion de una solucion salina saturada (50 ml) y tolueno
(20 ml). Después, la fase organica se lavd con una solucion acuosa 1 N de hidroxido sédico y una solucion salina
saturada, en este orden, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después se filtré. Este filirado se
afiadié a una solucion de reaccion preparada afiadiendo hidruro sédico (>65 % aceite, 761,9 mg, 20 mmol) a una
solucion en tetrahidrofurano (50 ml) de dimetoxifosforilacetato de ferc-butilo (4,48 g, 20 mmol) en refrigeracion con
hielo y la mezcla se agité adicionalmente durante 1 hora. La solucidon de reaccion se separ6é en fases acuosa y
organica mediante la adicién de una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y una solucién salina saturada.
La fase acuosa se sometid a extraccion con acetato de etilo. Estas fases organicas se combinaron, después se
lavaron con una solucién salina saturada y después se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
retird por destilacion a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para
obtener el compuesto de interés en forma de una sustancia de aceite de color amarillo palido (1,32 g, 31 %, mezcla
E/Z).

(8-d) ((x)-[(1S,5R,6R)-3-Etil-6-(nitrometil biciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacetato de terc-butilo

Se disolvio (%)-[(1S,5R)-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilidenoacetato de ferc-butilo (1,32 g, 5,63 mmol) en
nitrometano (7 ml). A la solucion, se le afiadio 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (1,2 ml, 7,3 mmol) y la mezcla se
calentd con agitacion de 50 a 60 °C durante 7 horas. La mezcla se dejo enfriar y después se afadié una solucion
acuosa saturada de dihidrogenofosfato potasico, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase
organica se secoO sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener el compuesto de interés en forma de una
sustancia de aceite incolora (1,39 g, 84 %).

(8-e) Acido (£)-[(1S,5R,6R)-6-aminometil-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-il]acético

Se disolviod (1)-[(1S,5R,6R)-3-etil-6-(nitrometil)biciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacetato de terc-butilo (1,09 g, 4,71 mmol) en
etanol (10 ml) y agua (5 ml). A la solucidn, se le afiadieron polvo de hierro (1,32 g, 23,5 mmol) y cloruro de amonio
(249,6 mg, 4,71 mmol) y la mezcla se agitdé durante 2 horas con calentamiento a reflujo. La mezcla se dejé enfriar,
después se diluyd con una solucién salina saturada, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y acetato
de etilo y el material insoluble se filtro a través de Celite. El filtrado se separd en fases organica y acuosa. La fase
organica se lavd con una solucidn salina saturada y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el
disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. Al residuo, se le afiadié una solucién 4 N de acido clorhidrico-
acetato de etilo (20 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, el disolvente se retird
a presion reducida. El residuo se suspendié en diclorometano. A la suspension se le afiadié gota a gota trietilamina y
el polvo resultante se recogio por filtracion, después se lavé con diclorometano y después se seco para obtener el
compuesto de interés en forma de un polvo de color blanco (425,1 mg, 43 %).
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(Ejemplo 21) Acido [(1R,5S,6S)-6-aminometil-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacético (compuesto ejemplar N°:
8, forma opticamente activa del compuesto del Ejemplo 8)

1]} e s

/ | COOH

CHj

aef [1 111D

(21-a) Resolucion de (1)-[(1R,5S,6S)-3-etil-6-(nitrometil)biciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacetato de terc-butilo

Se resolvié (1)-[(1R,5S,6S)-3-etil-6-(nitrometil)biciclo[3,2,0]hept-3-en-6-il)acetato de fterc-butilo (230 g, 778 mmol)
usando Chiralpak IC (N-Hex:EtOH = 98:2, 1,0 ml/min, 40 °C) fabricado por Daicel Chemical Industries, Ltd. para
obtener respectivamente 115 g de un pico 1 (tiempo de retencion: 5,2 min) y 93,7 g de un pico 2 (tiempo de
retencion: 6,3 min).

(21-b) ([(1R,5S,6S)-6-(terc-Butoxicarbonilamino)metil-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacetato de terc-butilo

Se disolvié [(1R,5S,6S)-3-etil-6-(nitrometil biciclo[3,2,0]hept-3-en-6-illacetato de terc-butilo (pico 1, 7,0 g, 23,7 mmol)
en etanol (60 ml) y agua (21 ml). A la soluciéon, se le afadieron polvo de hierro (13,27 g, 237 mmol) y cloruro de
amonio (628,1 mg, 11,9 mmol) y la mezcla se agité durante 5,5 horas con calentamiento a reflujo. La mezcla se dejé
enfriar, después se diluydé con una solucién salina saturada, una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sdédico y
acetato de etilo, y el material insoluble se filtré a través de Celite. El filtrado se separ6 en fases organica y acuosa.
La fase organica se lavé con una solucién salina saturada y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después, el disolvente se retird por destilacion a presion reducida para obtener una sustancia de aceite de color
amarillo palido (7,02 g). Esta sustancia se disolvio en diclorometano (200 ml). A la solucién se le afiadieron (Boc).0O
(5,25 g, 25 mmol) y trietilamina (5,01 g, 50 mmol), y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente.
El disolvente se retird por destilacion a presion reducida y después el residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice para obtener el compuesto del titulo de interés en forma de una sustancia de aceite de color amarillo palido
(8,82 g, <100 %).

(21-c) Acido [(1R,5S,6S)-6-aminometil-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-iljacético

Una solucion 4 N de acido clorhidrico-acetato de etilo (100 ml) se afadi6 a (1R,5S,6S)-[6-(terc-
butoxicarbonilaminometil)-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacetato de ferc-butilo (9,82 g, 23,7 mmol) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se
disolvio en diclorometano. A la solucién, se le afiadié gota a gota trietilamina y el polvo resultante se recogié por
filtracion, después se lavé con diclorometano y después se seco para obtener 4,02 g de un polvo de color blanco.
Este polvo se lavo con etanol y acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo de interés en forma de un polvo
de color blanco (2,14 g, 43 %).

(Ejemplo 22) p-Toluenosulfonato del acido [(1R,5S,6S)-6-aminometil-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacético
(compuesto ejemplar N°: 8, p-toluenosulfonato del compuesto del Ejemplo 21)

I ey

/ | | COOH

TsOH

CH,

::llllllu

Se disolvio [(1R,5S,6S)-6-(terc-butoxicarbonilamino)metil-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacetato de terc-butilo
(1152,23 g, 391,6 mmol) en benceno (1,2 1). Después, a la solucién se le afiadieron tioanisol (145,57 g, 1173 mmol)
y acido p-toluenosulfénico monohidrato (89,39 g) y la mezcla se agité durante 2 horas a reflujo. La mezcla se dejé
standing durante una noche a temperatura ambiente y el polvo resultante se recogi6 por filtracion. El polvo obtenido
se lavé con acetato de etilo y después se seco para obtener el compuesto de interés en forma de un polvo de color
blanco (88,29 g, 59 %).
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(Ejemplo 23) Acido [(1S,5R,6R)-6-aminometil-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacético (compuesto ejemplar N°:
8, isémero optico del compuesto del Ejemplo 21)

H
NH,
/ "y cooH
CH, A
H

(23-a) [(1S,5R,6R)-6-(terc-Butoxicarbonilamino)metil-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacetato de terc-butilo

Se disolvié [(1S,5R,6R)-6-(nitrometil)-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacetato de terc-butilo (pico 2, 6,90 g, 23,36
mmol) en etanol (80 ml) y agua (20 ml). A la solucion, se le afiadieron polvo de hierro (6,52 g, 116,8 mmol) y cloruro
de amonio (1,25 g, 23,36 mmol) y la mezcla se agitdé durante 4,5 horas con calentamiento a reflujo. La mezcla se
dejo enfriar y después se filtr6 a través de Celite para retirar el material insoluble. Al filtrado se le anadié (Boc).O
(15,30 g, 70,08 mmol) y después el filtrado se hizo basico (pH>9) usando una solucién 2 N de hidréxido sodico y se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se concentro y el residuo se diluyé con acetato de etilo.
La disolucion se lavé con agua y una solucion salina, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el
disolvente se retird por destilacion a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice para obtener el compuesto de interés en forma de una sustancia de aceite incolora (8,51 g, 99 %).

(23-b) Acido [(1S,5R,6R)-6-aminometil-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-iljacético

Se disolvié [(1S,5R,6R)-6-[(terc-butoxicarbonilamino)metil-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacetato de terc-butilo (8,54
g, 23,36 mmol) en una solucidn 4 N de acido clorhidrico-acetato de etilo (100 ml) y la solucién se agit6é a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después, el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se suspendié mediante la
adicion de diclorometano. Después, a la suspension se le afiadié gota a gota trietilamina y el polvo resultante se
recogio por filtracion. El polvo obtenido se lavo con diclorometano y después se lavd con isopropanol- acetato de
etilo para obtener el compuesto de interés en forma de un polvo de color blanco (2,7 g, 55 %).

(Ejemplo 31) Bencenosulfonato del acido [(1R,5S,6S)-6-(aminometil)-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacético
(compuesto ejemplar N°: 8, bencenosulfonato 6pticamente activo)

H
-§ \\\\\ NH2
/ : COOH
CH, E PhSO;H
i

Se disolvié acido (1R,5S,6S)-6-(aminometil)-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacético (4,50 g, 20,6 mmol) calentando
en una solucion acuosa 1 M (22,7 ml) de acido bencenosulféonico monohidrato y después la solucién se dejo enfriar a
temperatura ambiente. El sélido resultante se recogid por filtracion. El sélido se lavd con agua (15 ml) y después se
secO usando una bomba de vacio para obtener el compuesto de interés en forma de un solido incoloro (6,45 g,
77 %).

(Ejemplo 37) Acido [(1R,5S,6R)-6-(aminometil)-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacético

Ve

/ " cooH

S fe

CH,

Tiine
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Se afadié acido p-toluenosulféonico (13,14 g, 69,1 mmol) a una suspensiéon en etanol (150 ml)/agua (50 ml) de
[(1R,58,6R)-6-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-3-etilbiciclo[3,2,0]hept-3-en-6-ilJacetato de terc-butilo (10,20 g, 34,5
mmol) y polvo de hierro (9,64 g, 172,7 mmol), y la mezcla se agité a 80 °C durante 2,5 horas. La mezcla se dejo
enfriar y después se filtrd a través de Celite para retirar el material insoluble. La solucién se concentré y el residuo se
diluyé con acetato de etilo. La disolucion se lavé con agua y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el
disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida y el solido obtenido se lavé con hexano para obtener un sélido
de color blanco (14,62 g). Este compuesto se disolvié en benceno (100 ml). A la solucién, se le ahadié acido p-
toluenosulfonico (1,27 g, 6,7 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante 2,5 horas. La mezcla se dejoé enfriar y
después se filtré el material insoluble. La solucién se concentré y el sélido obtenido (2,32 g) se disolvio en cloroformo
(50 ml). A la solucion, se le afiadio trietilamina (1,4 ml) y el sélido resultante se recogid por filtracion y se suspendio
en acetato de etilo (25 ml). A la suspension, se le afiadio acido p-toluenosulfénico (0,44 g). La mezcla se irradid
ultrasénicamente durante 1 hora, y el sélido obtenido se lavd con metanol para obtener el compuesto de interés en
forma de un solido de color blanco (0,06 g, 1 %).

Los datos del analisis fisico de los compuestos descritos en los Ejemplos se muestran a continuacion.

8(8-a) RMN "H (400 MHz, CDCI3) :d ppm: 0,91 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,43-1,55 (2H,
m). 1,98-2,28 (2H, m), 2,45-2,48 (2H, m), 2,88-2,93 (1H, m), 4,07-4,10 (1H, m), 4,10-4,20 (2H, m),
5,01-5,09 (2H, m), 5,75-5,86 (1H, m).

EM (FAB) : m/z : 201 (M+H)+.

8 (8-b) RMN "H (400 MHz, CDCI3) :d ppm: 0,91-0,96 (3H, m), 1,39-1,52 (3H, m), 2,01-2,28 (2H, m), 2,52-
2,55 (2H, m), 4,05-4,15 (2H, m), 5,03-5,10 (2H, m), 5,74-5,86 (1H, m).

EM (FAB) : m/z : 173 (M+H)+, 195 (M+Na)+.

8 (8-c) RMN "H (400 MHz, CDCI3) :d ppm:

Isémero principal 1,06 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,45 (9H, s), 2,07-2,22 (3H, m), 2,59-2,70 (2H, m), 2,87-
2,96 (1H, m), 3,30 (1H, ddt, J = 8,6, 18,4, 2,7 Hz), 3,86-3,88 (1H, m), 5,22-5,23 (1H, m), 5,45-5,47
(1H, m).

Isémero menor 1,08 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,49 (9H, s), 2,07-2,21 (3H, m), 2,43-2,47 (1H, m), 2,59-2,70
(1H, m), 2,75-2,85 (1H, m), 2,87-2,96 (1H, m), 4,28-4,31 (1H, m), 5,35-5,38 (1H, m), 5,45-5,47 (1H,
m).

EM (FAB) : m/z : 235 (M+H)+, 257 (M+Na)+.

8 (8-d) RMN "H (400 MHz, CDCI3) :d ppm: 1,09 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,46 (9H, s), 1,52 (1H, dd, J =7,6, 13,2
Hz), 2,06 (1H, d, 16,6 Hz), 2,14 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 2,30 (1H, ddd, J = 2,4, 7,6, 13,2 Hz), 2,47 (2H, s),
2,49 (1H, dd, J = 7,6,16,6 Hz), 2,86 (1H, quint, J = 7,6 Hz), 3,21-3,22 (1H, m), 4,75 (1H, d, J = 11,7
Hz), 4,84 (1H, d, J = 11,7 Hz), 5,27 (1H, s).

EM (FAB) : m/z : 296 (M+H)+, 318 (M+Na)+.

8 (8-e) Pf. 175-176 °C.

RMN 'H (400 MHz, CD30D) :d ppm: 1,10(3H, t, J = 7,4 Hz), 1,48 (1H, dd, J = 7,5, 12,5 Hz), 2,03-2,08
(2H, m), 2,14 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 2,46 (H, d, J = 16,2 Hz), 2,46-2,53 (1H, m), 2,51 (1H, d, J = 16,2
Hz), 2,85 (1H, quint, J = 7,5 Hz), 3,09-3,10 (1H, m), 3,14 (1H, d, J = 13,0 Hz), 3,18 (1H, d, J = 13,0
Hz), 5,38 (1H, dd, J = 1,7, 3,7 Hz).

IR (KBr) : cm-1: 2962, 2928, 2897, 2877, 1559, 1527, 1403.

EM (FAB) : m/z : 210 (M+H)+, 232 (M+Na)+.

Anal. calc. para C12H19NO2: C, 68,87; H, 9,15; N, 6,69; Encontrado C, C, 67,64; H, 9,18; N, 6,61,

21 (21-b) | RMN "H (400 Hz, CDCI3) : 5 ppm: 1,08 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,39 (1H, dd, J = 7,6, 12,1 Hz), 1,44 (18H,
s), 1,98-2,02 (2H, m), 2,12 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 2,22 (1H, d. J=14,5 Hz), 2,27 (1H, d, J = 14,5 Hz),
2,46-2,50 (1H, m), 2,80-2,88 (1H, m), 2,99-3,00 (1H, m), 3,33 (1H, dd, J = 6,2, 13,7 Hz), 3,41 (1H, dd,
J =86,2, 13,7 Hz), 5,00 (1H, ancho), 5,33 (1H, d, J = 1,6 Hz).

[a]25D -90,6° (c=1,37, CHCI3).

21 (21-c) | Pf. 182-183 °C

[a]25D -110,3° (c=0,85, MeOH).

RMN 'H (400 MHz, CD30D) : & ppm: 1,10(3H, t, J = 7,4 Hz), 1,48 (1H, dd, J = 7,5, 12,5 Hz), . 2,03-
2,08 (2H, m), 2,14 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 2,46 (1H, d, J = 16,2 Hz), 2,46-2,53 (1H, m), 2,51 (1H, d, J =
16,2 Hz), 2,85 (1H, quint, J = 7,5 Hz), 3,09-3,10 (1H, m), 3,14 (1H, d, J = 13,0 Hz), 3,18 (1H, d.
J=13,0 Hz), 5,38 (1H, dd, J = 1,7, 3,7 Hz).

IR (KBr) : cm-1: 2962, 2928, 2897, 2877, 1559, 1527, 1403.

EM (FAB) : m/z : 210 (M+H)+, 232 (M+Na)+.

Anal. calc. para C12H19NO2: C, 68,87: H, 9,15: N, 6,69: Encontrado C, C, 65,55; H. 9,16: N, 6,45,
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(continuacion)

22 Pf. 171-172 °C

[a]25D -59,6° (c=1, 02, MeOH)

1H RMN (400 MHz, CD30D) : 6 ppm: 1, 11(3H, t, J = 7,4 Hz), 1,51 (1H, dd, 7,4, 12,7 Hz), 2,06-2,20
(4H, m), 2,37(3H, s), 2,49-2,56 (1H, m), 2,51 (2H, s), 2,87 (1H, quint, J = 7,4 Hz), 3,12-3,14 (1H, m),
3,28 (1H, d. J=13,5 Hz), 3,33 (1H, d, J = 13,5 Hz), 5,31-5,32 (1H, m), 7,21-7,25 (2H, m), 7,69-7,72
(2H, m).

IR (KBr) : cm-1: 3155, 2963, 1707, 1497, 1410, 1236, 1163, 1037, 812, 687, 567.

EM (FAD+) : m/z : 210 (libre+H)+ ; (FAB-) ; m/z : 208 (free-H)-, 171 (TsOH-H)-.

Anal. calc. para C19H27N05S: C, 59,82; H, 7,21: N, 3,67; S, 8,41; Encontrado C. 59, 16; H, 7,21: N,
4,10; S, 8,53,

23(23-a) | RMN "H (400 MHz, CDCI3) : & ppm: 1,08(3H, t. J=7,6 Hz), 1,39 (1H, dd, J = 7,6, 12,1 Hz), 1,44(18H,
s), 1,98-2,02 (2H, m), 2,12 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 2,22 (1H, d, J = 14,5 Hz), 2,27 (1H, d, J = 14,5 Hz),
2,46-2,50 (1H, m), 2,80-2,88 (1H, m), 2,99-3,00 (1H, m), 3,33 (1H, dd, J = 6,2, 13,7 Hz), 3,41 (1H, dd,
J =6,2, 13,7 Hz), 5,00 (1H, ancho), 5,33 (1H, d, J = 1,6 Hz).

[a]21D +68,1° (c=1,37, CHCI3)

23(23-b) | RMN "H (400 MHz, CD30D) : 5 ppm: 1,10(3H, t, J = 7,4 Hz, Et), 1,48 (1H, dd, J = 7,5, 12,5 Hz), 2,03-
2,08 (2H, m), 2,14 (2H, ¢, J = 7,4 Hz, Et), 2,46 (1H, d, J = 16,2 Hz), 2,46-2,53 (1H, m), 2,51 (1H, d, J
= 16,2 Hz). 2,85 (1H, quint, J = 7,5 Hz), 3,09-3,10 (1H, m), 3,14 (1H, d, J = 13,0 Hz), 3,18 (1H, d, J =
13,0 Hz), 5,38 (1H, dd, J = 1,7, 3,7 Hz).

Pf. 163-166 °C

1R (KBr) : cm-1: 2963, 2926, 2877, 1560, 1527, 1402

EM (FAB) : m/z : 210 (M+H)+, 232 (M+Na)+,

Anal. calc. para C12H19NO2 0,7H20: C, 64,95: H, 9,30: N, 6,30: Encontrado C, 64,97: H, 9,08; N,
6,41, [a]21D +96,2° (c=1,0, MeOH)

31 Pf. 172-173 °C.

[0(]20D -68,1° (c 0,98, MeOH).

RMN 'H (400 MHz, CD30D) : ppm: 1,11 (3H, t, J =7,4 Hz), 1, 50 (1H, dd, J = 7,5, 12,6 Hz), 2,08 (1H,
d, 16,5 Hz), 2,10-2,20 (3H, m), 2,46-2,56 (3H, m), 2, 87 (1H, quint. J=7,5 Hz), 3,12-3,13 (1H, m). 3,28
(1H, d, J =13,4 Hz), 3,33 (1H, d, J = 13,4 Hz), 5, 31 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,39-7,45 (3H, m), 7,80-7,85
(2H, m).

IR (KBr) : cm-1:3197, 3149, 3054, 2964, 2927, 2878, 2831, 1714, 1495, 1415, 1410, 1220, 1164,
1123, 1019, 730.

EM (FAB+) : m/z : 210 (libre+H)+, (FAB-) : m/z : 157 (acido bencensulfonico -H)-.

Anal. calc. para C18H25N0O5S: C, 58,83: H, 6,86; N, 3,81; S, 8,73: Encontrado C; 58,69: H, 6,94: N,
3,99: S, 8,73,

37 Pf. 167-169 °C;

RMN 'H (500 MHz, CDCI3) : & ppm: 1,14 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,54 (1H, dd, J = 7,3, 11,7 Hz), 2,06-2,
14 (2H, m), 2,20 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,54 (1H, dd, J = 7,3, 17, 1 Hz), 2,71 (1H, d, J = 15,6 Hz), 2,81
(1H, d, J = 16,6 Hz), 2,95 (2H, s), 2,96 (1H, m), 3,04 (1H, a), 5,42 (1H, s).

EM (IEN+) : m/z : 254 (M + 2Na -H)+, 232 (M + Na)+, 210 (M + H)+.

HRMS(IEN+) calc. para (M + H)+: 210,14990. Encontrado 210, 14842 (-0,98 mmu).

Anal.calc. para C12H19NO2: C, 68,87; H, 9,15; N, 6,69; 0, 15,29. Encontrado C, 67,32; H, 9,05; N,
6,53: 0, 16,30,

(Ejemplo de preparacion)

Se mezclan 5 g del compuesto del Ejemplo 21, 90 g de lactosa, 34 g de almidon de maiz, 20 g de celulosa cristalina,
y 1 g de estearato de magnesio usando una mezcladora y después se comprimen usando una maquina de
formacion de comprimidos para obtener un comprimido.

(Ejemplo de ensayo 1)

Construccion del sistema de deteccion para la reaccion de unién entre Cacna2d1 y Gabapentina (a partir de ahora
mencionada como GBP), y deteccion de las actividades inhibidoras de la reaccion de union Cacna2d1/GBP de los
compuestos de los Ejemplos

a) Construccion del sistema de deteccion para la reaccion de union entre Cacna2d1 y GBP

Se diluyeron la fraccion de membrana celular que expresa Cacna2d1 humano obtenlble de acuerdo con el Ejemplo
de Ensayo 1(c) del documento EP2192109A1 y GBP marcada con un radioisétopo *H (a partir de ahora mencionada
como *H-GBP; Tocris Cookson Ltd.) con un tampén de ensayo de union (MOPS 10 mM (pH 7,4), HEPES 10 mM (pH
7,4), NaCl 100 mM) A2 una concentracion final de 2,5 mg/ml en términos del nivel de proteina total y una
concentracion final de *H-GBP de 4,5 nM, respectivamente, para preparar 120 pl de una solucién de reaccién, que a
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su vez se dejé en reposo a 4 °C durante 3 horas. Este producto de reaccion se afiadié a los pocillos de una placa de
filtro (UniFilter 350 GF/B (Whatman)) y se filtré a través del filtro. Después, se repitio tres veces un procedimiento de
lavado que implicaba la adicion de 350 pl de un tampdn de ensayo de unién (MOPS 10 mM (pH 7,4), HEPES 10 mM
(pH 7,4), NaCl 100 mM) y filtracién a través del filtro. La placa de filiro se secd minuciosamente, y se sell6 la parte
inferior. Después de la adicién de 50 pl de Microscint 20 (PerkinElmer Inc.), también se sell6 la superficie superior, y
se conto la radiacion derivada del radioisétopo ®H restante en el filtro usando TopCount (PerkinElmer Inc.). A partir
del valor obtenido, se sustrajo un valor obtenido por la adicion de GBP no marcada (SIGMA- ALDRICH INC.) a una
concentracion final de 20 uM al presente ensayo como derivado de una absorcién no especifica, y el valor obtenido
se us6 como el nivel de union especifica de *H-GBP a Cacna2d1 (unidad: "recuento”).

b) Deteccion de actividades inhibidoras de la reaccion de union Cacna2d1/GBP de los compuestos de ensayo

Cada compuesto de ensayo se afiadid a diversas concentraciones al ensayo de deteccion de la reaccion de union
Cacna2d1/GBP construido en el parrafo a), y se midio el nivel de union por el procedimiento descrito en el parrafo a).
Después, con el nivel de union especifica Cacna2d1/GBP obtenido mediante la adicion del compuesto a una
concentracion de x nM definido como el "nivel de unioén [x]" y la tasa inhibidora de la union Cacna2d1/GBP en contra,
definida como "tasa inhibidora [x]", se determind la tasa inhibidora (%) en base a la siguiente ecuacion:

Tasa inhibidora [x] (%)=(1-(nivel de unién [x]/nivel de unién [0])) x 100
en la que

el nivel de unién [0] se refiere al nivel de union de ®*H-GBP obtenido sin la adicion del compuesto.

La tasa inhibidora se representé frente a la concentracion. A partir de este resultado, se calculé un "valor de Clsg",
que es la concentracion del compuesto de ensayo necesaria para inhibir el 50 % de la unién Cacna2d1/GBP. Los
resultados de ensayo de los compuestos de ensayo de los Ejemplos se muestran en la Tabla siguiente:

Ejemplo | Clso (nM)
8 28
21 14
22 10
23 41
31 14

(Ejemplo de ensayo 2) Ensayo de hiperalgesia mecanica

Se ha informado de que animales con lesién nerviosa periférica y animales modelo diabéticos muestran sintomas de
hiperalgesia y alodinia a estimulacion mecanica o térmica. En la presente invencion, se usaron ratones que padecian
hiperalgesia mecanica en la evaluacion.

Los ratones se aclimataron durante 30 minutos en una jaula de plastico para la medicion. Después, se administré por
via oral el compuesto de ensayo a los ratones, que a su vez se evaluaron para la hiperalgesia mecanica en el tiempo
de medicion predeterminado por una persona a cargo del ensayo. La evaluacion de la hiperalgesia mecanica se
realizd mediante una modificacion parcial del procedimiento de Takasaki y col. (Pain 86 95-101, 2000) para
confirmar el efecto del compuesto de ensayo sobre la hiperalgesia mecanica. Especificamente, la hiperalgesia
mecanica se evalu6 determinando, en base a valores de acuerdo con los siguientes criterios, el comportamiento
inducido presionando a 1,4 g el filamento de von Frey sobre la planta del animal:

0: sin respuesta, 1: extraccion del filamento de von Frey, y 2: agitacion o lamedura de la pata trasera
inmediatamente después de la estimulacion.

En una medicion, se dieron 6 estimulaciones a los ratones, y se us6 el valor total como valor de dolor.

El compuesto de ensayo se evalué calculando la Dlso, que es la dosis del compuesto que ofrece un 50 % de mejora
en relacion al valor de dolor de un grupo al que se ha administrado vehiculo.

Aplicabilidad industrial

Un compuesto de la presente invencion puede usarse como un intermedio para producir un principio activo en una
composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir el dolor o trastornos tales como aquellos que implican al sistema
nervioso central.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la férmula general (1):

(1)
en la que
5
R®es un grupo etilo.

R1, R2, RZ', R4, R5, R® y R® son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno; y
R4

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la férmula general (1) es la formula general (1a)

RS
/0
R3

R2

o 8
R2 R! RSR

(1a)

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la férmula general (1) es la formula general (1b):

10
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