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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

i

La presente invenciin se dirige a 1, 2, 3, 4, §, 6 hexahidro-2,6-metano 3 benzazocinas
sustitmudas de la férmula general 1 ]

[

R
en donde los radicales R!, R%, R3, R4 RS R® y A pueden presentar los sigmficados
indicados en la parte descriptiva y en las retvindicaciones, a procedirmentos para su
preparacién, as{ como el empleo como medicamento
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1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 6-matano-3-benzazocinas sustituidas

Y 5u emplec como madicamentos

Son objeto de la presente invencién 1,2,3,4,5,6-hexa-
hidro-2,6-metano-3-benzazocinas sustituidas de la f6rmula

general 1

en donde
R' y R?,

RI Y Rl"

iguales o diferentes, pueden gignificar hidrégeno,
alquilo C,-C,, alquiloxi C,-C,, OH, F, Cl o Br;

iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno,
F, Cl, Br, metilo, etllo, OH, CF,, metoxi o fenllo
que puede estar eventualmente sustituido con un
radical elegido del grupc ¥, Cl, Br, metilo,
etilo, OH, CF, y matoxi; )

R*, R* y R, iguales o diferentes, pueden significar hidrége-

X

no, metilo o etilo,

puede significar NH,, NH- (alquilo C,~C;)}, N{alquilo
C,-C¢),, pudiendo ser los dos grupos alquilo C,-C,
iguales ¢ diferentes, NH-COH, NH-CO{alquilo C,-C,)
o F;

puede significar -(CH,),, -CH,~CH,~-0, -CH,-O-CH,-,
-(CH,),-, -CH{alquilo C,-C,)-O-CH,-, - (CH,),-O0-CH,-,
"cna):"o't '(cua)l"a -CB,-O- (CH,),', -(CH,),-O- (cng);-
- (CH,),~0-CH,-, -(CH,),-0-, -CH,-0-CH,-CH,-0-,
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eventualmente en forma de Bus racematos, sus enantiémeros,

sus diasterecisbSmeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,

Bus sales por adicién de &cidos farmacolSgicamente inocuas.

Se prefieren 108 compuestos de la f6rmula general 3,

en donde

R' y R, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno,
metilo, etilo, metiloxl, etiloxi, OH, F, Cl1 Br;

R’ y R, iguales o diferentes, pueden significar hidrSgeno,
F, Cl, Br, metilo, etilo, OH, CF,, metoxi o fenil
que estd sustituido con un radical elegido del
grupo F, Cl, Br y, preferiblemente, metilo;

RY, Rf y RY, iguales o diferentes, pueden gignificar hidrégeno

o metilo; . ]

X puede significar NH,, NH-(metilo), N{(metilo),, NH-
-{etilo), N{etllo),, NH-COH, NH-COMe o F;

A puede stgnificar -CH,-CH,-O, -CH,-O0-CH,-, -CH{meti-

lo) -0-CH,-, -CH(etila)-0-CH,-, -CH(iso-propilo) -0-
-CH,-, -(CH,),-O-CH.-, -(GI,);-O-, -CH,-O-(CH.,),-,

- (CH,) ,~0~- (CH,) ,~, - (CRH,),-0-CH,-, -(CH,),-0~, -CH,-0-
-CH,-CH,-0-,

7\
S w OO

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantibmeros,

sus diastereoisfmeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,

pus sales por adicién de &cidos farmacolégicamente inocuas.
Son particularmente preferidos compuestos de la f£6xmula

general 1,

en donde

R' y R, igquales diferentes, pueden significar hidrégeno
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o F;

R* y R, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno,
F, Cl, Br, CF, o metilo;

R', R®* y R', iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno

o metilo;

X puede significar NH,, NH-{metilo), N(metilo),, NH-
-COH, NH-COMe o P;

A puede significar -CH(metilo)-0-CH,~, ~CH,-O-CH,- O

- ‘\o’

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidmeros,

sus diastereoisfmeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,

sus sales por adicién de &cidos farmacolfSgicamente lnocuas.

De particular importancia de acuerdo con la invencién

son compuestos de la f6rmula general 1,

en donde

R! y R, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno
o F; -

R’ y R, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno,
F, Cl, Br, CF, o metilo;

R', R* y R, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno

o metilo;
X puede significar NH,, NH-(metilo) o NH-COH;
A puede significar -CH(metilo)-0-CH,-, -CH,-0O-CH,- ©

N

eventualmente en forma de sBus racematos, sus enantiémeros,

sus diastereoisémeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,

sus sales por adicién de &cidos farmacolb6gicamente inocuas.
De acuerdo con la invencién, de importancia del mismo

rango son compuestos de la f£6rmula general 1,

en donde




10

15

20

25

30

35

- 4 -

R! y R?, iguales o diferentes, pueden significar hidrSgeno
oF;

R' y R” pueden significar hidrSgeno;

R', R* y R*, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno

o metilo;
X puede Bignificar F;
A puede significar -CH(metilo)-0Q-CH,-,

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantifmeros,

sus diasterecisdmeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,

sus sales por adiclén de &cidos farmacolSgicamente inocuas.

En los compuastos de la £6rmula general 1 precadentemen-
te mencionados, R' Be encuentra, cuando es distinto de
hidrfgeno, preferiblemente en posicién orto o para, de manera
particularmente preferida en posicién orto con relacién al
puente A, En los compuestos de la £6rmula general ] preceden-
temente mencionados, R Be encuentra, cuando es distinto de
hidr6geno, preferiblemente en  posicién orto con relacién al
puente A.

En los compuestos de la £6rmula general ] precedentemen-
te mencionades, R*® se encuentra, cuando es digtinte Ade
hidrégeno, preferiblemente en posicifn 7, es decir en
posicién para con relacibén al grupo X. En los compuestos de
la f6rmula general 1 precedentemente mencionados, R', cuando
es distinto de hidrégeno, se encuentra preferiblemente en
posicién 9, es decir en posicién orto con relacibém al grupo
X.

De acuerdo con la invencién son particularmente preferi-
does compuestos de la férmula 1, en los que R significa
hidrégeno. .

Son de particular intexrés compuestos de la f£6rmula
general 1 elegidos del grupo consistente en:

- dihidrocloruro de (2R,65,2S‘}-10-amino-3-[2(2,6~diflu -
rofenil-metoxi) -propill] -1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-~
-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina;

- dihidrocloruro de (2R,68,28’)-10-amino-3-[2-(benciloxi) -
propil}-1,2,3,4,5,6-hexahidr -6,11,1l1-trimetil-2,6-metan -
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-3-benzazocina;
- dihidroclorurode (2R, 68,11R,2"5) ~10-amino-3- [2 (2, 6-difluo-
rofenil-metoxi)-propil}-1,2,3,4,5, 6-haxahidro-6,11-dimatil-
-2,6-metano-3-benzazocina;
dihidroclorurode (2R, 6S,118,2"S) -10-amino-3- [2 (2, 6-difluo-
rofenil-metoxi) -propill-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6, 11-dimetil-

-2, 6-metano-3-benzazocina;

dihidrocloruro de (2R, 68)-10-amino-3-[2(2,6-diflucrofenil-

-metoxi) -etil]-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-tximetil-

-2,6-metano-3-benzazocina; _

dihidrocloruro de (2R, 68,2"S,5"S)-10-amino-3-[5"-fenil-te-

trahidrofuran-2"-il)metil] -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
~trimetil-2,6-metano-3-benzazocina;

hidrocloruro de (2R,6S5,2"S)-10-acetamino-3-[2(benciloxi)-

propil] -1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-

-3-benzazocina;

- hidroclorurode (2R, 65,2"S) -10+acetamino-3-[2(2, 6-difluoro-
fenil-metoxi)-propill-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-trime-
til-2, 6-metanc~-3-benzazocina;

~ hidroclorurode (2R, 6S8,2"8) -10- form11am1no-3 [2(2,6-difluo-
rofenil-metoxi) -propill-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11~-tri-
metil-2, 6-metano-3-benzazocina;

~ dihidrocloruro de (2R,65,2"S)-10-metilamino-3-[2(2,6-di-
fluorofenil -metoxi) -propil}~1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-
trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina;

-~ dihidroclorurc de (2R, 6S,2"S)-10-dimetilamino-3-[2(2,6-di-
fluorofenil-metoxi) -propil] -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina;

- dihidroclorurode (2R, 68,2"8) -10-etilamino~3-[2(2,6-difluo-
rofenil-metoxi) -propil}-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-tri-
metil-2, 6-metano-3-benzazocina;

- dihidrocloruro de (2R,6S,2"S)-10-amino-7-metil-3-[2- (ben-
ciloxi)propil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2,6-
-metano-3-benzazocina;

- dihidrocloruro de (2R,6S,2"8)-10-amino-7-metil-3-[2-(2,6-
-difluorofenil-metoxi)propill] -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,
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ll-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina;

-dihidroclorurode (2R, 6S,2"8) ~10-amino-7-cloro-3-[2 (bencil-
oxi) -propil] -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-me-
tano-3-benzazocina;

.= dihidrocloruro de (2R, 6S,2"8)-10-amino-7-cloro-3-[2~(2,6~

-difluorofenil-metoxi) -propill-1,2,3,4,5, 6-hexahidr -6,11,
1l-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina;

- dihidroclorurode (2R,6S,2"5) -10-amino-7-bromo-3-[2 (bencil -

oxi) -propill-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-~2, 6-me-
tano-3i-benzazocina;

- dihidroclorurode (2R, 65,2"S)-10-amino-7-bromo-3-[2(2,6-41-
fluorofenil -metoxli) -propill -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina;

dihidrocloruro de (2R, 65,2"S)~10-amino-7-£fluoro-3-[2- (ben-
ciloxi) -propill -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2,6-
-metano-3-benzazocina;

- dihidrocloruro de (2R,68,2"8;5"8)-10-amino-7-metil-3-[5"-
-fenil-tetrahidrofuran-2"-il)metil])-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3-benzazogina;

dihidrocloruro de (2R, 6S,2"8)-10-amino-7-trifluorometil-3-
- [2 (benciloxi) -propill -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6-metil-2,6-
-metano-3-benzazocina; .

dihidrocloruro de (2R, 6S8,2"S)~-10-amino-7- (4-metilfenil)-3-
-[2(2,6-difluorofenil -metoxi) -propill-1,2,3,4,5,6-hexahi-
dro-6-metil-2, 6-metano-3-benzazocina.

Alquilo C,-C; representa un radical hidrocarbonado con

1 a 6 &tomog de carbono, no ramificado o ramificado, que

puede contener eventualmente también sistemas de anillo. Los

sustituyentes alquilo pueden ser iguales o diferentes y

pueden estar sustituidos eventualmente con uno o varios
dtomoe de halégeno, preferiblemente fliior. Como ejemplos se

pueden mencionar metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, ciclopro-
pilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo. Eventual-
mente, para los grupos alquilo precedentemente mencionados se
pueden utilizar también abreviaturas habituales tales como,
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por ejemplo, Me para metilo, Et para etilo, Prop para
propilo, etc.

Algquiloxi C,-C, representa un radical hidrocarbonado con
1l a 6 &tomos de carbono, no ramificado o ramificado, que estéd
enlazado a través de un &tomo de oxigeno. Los pustituyentes
alquiloxi pueden ser iguales o diferentes. Como ejemplos se
pueden mencionar metiloxi, etiloxi, propiloxi, isopropiloxi,
butiloxi, iscbutiloxi, pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi,
hexiloxi, ciclopropilmetiloxi, ciclobutiloxi, ciclopantiloxi,

‘ciclohexiloxi.Eventualmente, para los grupos alquiloxi prece-

dentemente mencionados se pueden utilizar también lap denomi-
naciones alcoxi. De manera correspondiente, como denominacién
pueden encontrar utilizacién, en lugar de metiloxi, también
metoxi, en lugar de etiloxl también etoxl, en lugar de
propiloxi tambi&n propoxi, etc. Eventualmente, para los
grupos alquiloxi precedentemente mencicnados se utilizan
tambi&n abreviaturas habitualew tales como, por ejemplo, MeO
para metiloxi, EtO para etiloxi, PropO para propiloxi, etc.

Los grupos de 2 enlaces Que representan el grupo A
pueden estar enlakados con los radicales contiguos a ellos,
de acuerdo con la invencién, en las dos posibles orientacio-
nes.

Eventualmente, los compuestos de la f6rmula general (1)
se pueden transformar en sus sales, en particular para la
aplicacién farmacéutica en sus sales por adicién de &cildos
farmacolSgicamente inocuas con un &cido inorgénico u orgéni-
co. Como &cidos entran en consideracién para ello, por ejem-
plo, &cido succinico, dcido bromhidrico, &cido acético, &cido
fumdrico, &cido maleico, &cido metanosulfénico, &cido l&cti-
co, &cido fosfbérico, &cido clorhidrico, &cido sulfiirico,
&cido tartérico o &cido citrico. Ademis, se pueden emplear

mezclap de los Scidos antes mencionados.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son bloquea-
dores del canal del sodio dependiente de la tensifin. Se trata
en ste caso de compuestos que desplazan batracotoxina (BTX)
con elevada afinidad (K; < 1000 nM) @ forma competitiva o no
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competitiva del lugar de unién en el canal del sodio.
Sustancias de este tipo muestran una "dependencia del us * en
el bloqueo de los canales del sodio, es decir para la unién
de las sustancias al canal del sodio los canales del sodio
deban ser primeramente activados. El bloqueo miximo de los
canales del sodio se alcanza aflo después de una estimulacién
repetida de los canales del sodio. Por comnsiquiente, las
sustancias se unen preferiblemente a canales del sodio que
son activados de forma acrecentada.

Con ello, las sustanclas estdn en condiciones de actuar
preferiblemente en las regiones del cuerpo que estin sobrees-
timuladas patolégicamente. Entre ellas se encuentran enferme-
dades tales como arritmias, espasmos, isquemias cardiaca y
cerabral, dolores, asi como enfermedades neurodegenerativas
de distinta génesis. A titulo de ejemplo se pueden menclonar:
epilepsia, hipoglicemia, hipoxia, anoxia, trauma cerebral,
edema cerebral, apoplejia del -cerebro, asfixia perinatal,
degeneracionea del cerebelo, esclerosis lateral amiétropa,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, ciclofrenia, hipotonia, infarto de corazbn,
trastornos del ritmo cardiaco, angina de pecho, dolor
crﬁnico,' dolor neuropdtico, asi como anestesia local.

Otro aspecto de la invencién se dirige, por consiguien-
te, a la utilizacién de compuestos de la f6rmula general 1
como medicamentos, en particular comoc medicamentos en los que
el bloqueo del canal del sodlc dependiente de la tensibn
puede desplegar una utilidad terapéutica.

Se prefiere la utilizacién de los compuestos de la
f6rmula general 1 de acuerdo con la invencién para la
preparacién de un medicamento para la prevencién o el
tratamiento ‘de arritmias, espasmos, isquemias cardiaca y
cerebral, dolores, asi como enfermedades neurodegenerativas.

Se prefiere particularmente 1la utilizaci6n de los,
compuestos de la f6rmula general ] de acuerdo con la inven-
cién, precedentemente mencionada, para la preparacibn de un
medicamento para la prevencién el.tratamiento de epilepsia,

T A B A Ml TR
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hipoglicemia, hipoxia, anoxia, trauma cerebral, edema
cerebral, apoplejia del cerebro, asfixia perinatal, degenera-
ciones del cerebelo, esclerosis lateral amiStropa, enfermedad
de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, ciclofrenia, hipotonfia, infarto de corazén,
trastornos del ritmo cardfaco, angina de pecho, dolor
crénico, dolor neuropdtico, asi como anestesia local.

Como sistema de ensayo para la deteccién del efecto que
blogquea el canal del sodio sirve la unién de BTX al canal del
sodio [S.W. Postma y W.A. Catterall, Mol. Pharmacol 25, 219-
227 (1984)], asi como experimentos de parche-grapa en los que
se puede demostrar que los compuestos de acuerdo con la
invencién bloquean de una manera "dependiente del uso®” el
canal del sodio el&ctricamente estimulado [W.A. Catterall,
Trends Pharmacol. 8ci., 8, 57-65 (1987)]. Mediante 1la
eleccién del sistema celular (por ejemplc células neuronales,
del corazén, DRG) se puede «nvestigar el efecto de las
sustancias sobre distintos subtipos del canal del sodio.

La propiedad de los compuestos de acuerdo con la
invencifn de blogquear el canal del sodio puede detectarse
mediante el bloqueo de la liberacifn de glutamato inducida
por veratridina ([S§. Villauneva, P. Frenz, Y. Dragmnic, F.
Orrego, Brain Res. 461, 377-380 (1988)]. Veratridina es una
toxina que abre de forma permanente el canal del sodio. Con
ello, se produce un aflujo incrementado de iones sodio en la
célula. A través de la cascada .antes descrita, este aflujo de
sodio conduce en el tejido neuronal a una liberacién incre-
mentada de glutamato. Mediante los compuestos de acuerdo con
la invencién se puede antagonizar esta liberacifn de glutama-
to. .

Propiedades anticonvulsivas de lag sustancias de acuerdo
con la invencidn se confirmaron mediante un efecto pr tector
contra convulsiones que fueron desencadenadas por un electro-
choque méximo en ratones [M.A. Rogawski y R.J. Porter,
Pharmacol. Rev. 42, 223-286 (1990)].

Propiedades neuroprotect ras se confirmaron mediante el
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efecto protector en un modelo MCAO en ratas [U. Pechorn y A.
J. ‘Carter, J. BStroke Cerebrovascular Diseases, 8, 93-99
(1956)], un modelo de lesién inducida por malonato [M. F.
Beal, Annals of Neurology, 38, 357-366 (1955) y J. B. Bchulz,
R.T. Matthews, D.R. Henshaw y M. F. Beal, Neroscience, 71,
1043-1048 (1996)], asi como como un modelo de degeneracifén
inducida por MPTP [J.P. Steiner, et al. Proc. Natl. Acad.
Sci. 94, 2019-2024 (1997)].

El efecto analgésico se confirmf en un modelo de dolor
inducido por formalina [D. Dubuisson y §.G. Dennias, Pain, 4,
161-174 (1977)]1, asi como un modelo de ligamiento [G. J.
Bennett e Y.-K. Xle, Pain 33, 87-107 (1988)].

Ademfis, se describilé que blogqueadores del canal del
sodio se pueden emplear para la terapia de la ciclofrenia
{enfermedad depresiva manidtica) [J. R. Calabrese, C. Bowden,
M.J. Woyshville; en: Psychopharmacology: The Fourth Genera-
tion of Progress (Compiladores: D. E. Bloom y D. J. Kupfer)
1055-1111. Nueva York: Raven Press Ltd.].

Los compuestos 1 de acuerdo con la invencién se pueden
preparar en analogia a métodos de sintesis en s8i conocidos.
Una posible via de sintesis se representa en el Esquema 1.
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La etapa ci,ave e8 la transformacién del fenol 2 el
compuesto de la f6rmula 1, en la que X gignlifica NH,, que se
consigue a través de una reaccién de Buchwald [J. P. Wolfe,
J. Ahman, J. P. Sadighi, R.A. Singer, 8. L. Buchwald, THL
1997, 6367-6370]. Los triflatos 3 requeridos para esta
reaccidn se pueden preparar-partiendo de los compuestos g con
anhidrido de dcido trifluorometanosulfénico en presencia de
una base auxiliar. Como bases auxiliares entran en considera-
cién, de acuerdo con la invencifn, aminas orgidnicaa tales
como, por ejemplo, dimetilaminopiridina, piridina o también
aminas terciarias tales como, por ejemplo, trimetilamina,
trietilamina, diisopropiletilamina o DBU (diazabiclcloundece-
ng).. De las aminas precedentemente mencionadas, se prefiere
la _ut:i.:!.izac'i&n de las aminas terclarias, de manera particu-
1a_rq_mi'l:e preferida, como base auxilia# se emplea trietilami-

.ma: La reaccién se lleva a cabo en dis lventes orgénic s
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apréticos, preferiblemente en disolventes elegidos del grup

congistente en dimetilformamida, dimetilacetamida, cloruro de
metileno, tolueno o, también, tetrahidrofurano. Como particu-
larmente preferido se cita en este punto el cloruro de meti-
leno. Preferiblemente, las reacciones para dar los triflatos
3 sa llevan a cabo a temperaturas por debajo de la temperatu-
ra ambiente, de manera particularmente preferida a -50°C-0°C,
de forma sumamente preferida entre -30°C y -5°C. Al cab de
0,5.a 4 h se continfia agitando a la temperatura ambiente
(aproximadamente 1-12 h) hasta la reaccién completa. Despuésa

/3

de la elaboracién, los productos brutos 3, asi cbtenidos, se

hacen reaccionar, sin una purificacién mis amplia, en un di-
Bolvente orgénico aromitico, elegido preferiblemente del
grupo tolueno, benceno o xileno, de manera particularmente
preferida tolueno, bajo catdlisis con paladio, preferiblemen-
te en presencia de un ligando de fosfina, con una fuente de
nitrSgeno, preferiblemente cor cetiminas, de manera particu-
larmente preferida con benzofenonimina. Como catalizadores de
paladio entran en consideracién, de acuerdp con la invencién,
trie (dibencilidenacetona)-dipaladio, acetato de paladio(II)
o, por ejemplo, tetrakistrifenilfosfina-paladio. Como ligan-
dos de fosfina pueden encontrar utilizacién, por ejemplo,
ligandos elegidos' del grupo DPPF, BINAP, p-tolBINAP, PPh,-
(HMe-P(tBu),, ferroceno sustituido con fosfina o, también,
trifenilefosfina. Preferiblemente, como sistema de cataliza-
dor se emplea tris{dibencilidenacetona)-dipaladio/BINAP. La
reaccién se realiza preferiblemente bajo la exclusgibn de
humedad y oxigeno, preferiblemente a temperatura elevada. De
manera preferida, la reaccién se efectla a reflujo del
disolvente empleado.

El aducto de imina obtenido de forma intermedia se puede
transformar en los compuestos ) de acuerdo con la invencién
(con X = NH,) mediante hidré8lisis en condiciones &cidas,
preferiblemente con #&cidos minerales diluidos, de manera
particularmente preferida con &cido clorhidrico diluido. La
purificacién de los productos se efectia por cromatografia en
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gel de sflice o por cristalizacién, preferiblemente por
cristalizacién de las sales por adicitdn de dcidos Farmacol6s-
gicamente compatibles, por ejemplo de los hidrocloruros.

Como se puede obeervar por las realizaciones precedente-
mente mencionadas, a los triflatos de la f6rmula general 3 se
les otorga una importancia central en la aintesis de los
compuestos de la f6rmula general 1 de acuerdo con la inven-
cién,

De manera correspondiente, otro aspecto de la presente
invencidn se dirige a los compuestos intermedios de la
férmula general 3

R1
S N ,

3

en donde los radicales R!, R?, R}, R¥, R', R, R* y A pueden
presentar los significados precedentemente indicados.

Para la sintesis de loa compuestos de la £6rmula general
1 de acuerdo con la invencifn con X = NH, se puede proceder
como se describe a continuacién.

Compuestos de la f6rmula ), en los que X significa NH
alquilo C,.C, o N{alguilo C,-C,), se puéden obtener seg(in
procedimientos en 8f conocidos por alquilacién de 1, en los
que X significa NH,, por aminacifn reductora o por acillacién,
eventualmente en presencia de bases orgédnicas, con subsi-
quiente reduccién.

Para la alquilacién se puede proceder como sigue. Un
compuesto de la f£6rmula general 1 con X = NH, se disuelve en
un disolvente orginico polar tal como dimetilformamida,
dimetilacetamida, cloruro de metileno, tetrahidrofurano,

A
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preferiblemente dimetilformamida o c¢loruro de metileno. lLa
sclucién, asi obtenida, se mezcla con una base de un corres-
pondiente agente alquilantie. Como bases entran en considera-
cién hidruros de metales alcalinos y alcalinotérreos,
preferiblemente hidruro de sodioc. Como agentes alquilantes
pueden encontrar utilizacién halogenuros de alquilo tales
como cloruro de alquilo, bromuro de alquilo, en particular
yoduro de alquilo, asi como tosilatos, mesilatos, triflatos
y dialquilsulfatos de alquilo. Después de una elaboracién
habitual, los compuestos de la f6rmula general 1 alquilados
se pueden purificar por cromatografia en gel de silice o por
cristalizacién, eventualmente en forma de sus Bales por
adicién de &cidos farmacolégicamente compatibles, preferible-
mente en forma de hidrocloruros.

Para la preparacién de los compuestos de la f6érmula
general ) a través de aminacién reductora, se mezclan las
aminas ] con X = NH,, en condicikones de reaccitn por lo demis
habituales y bajo enfriamiento, preferiblemente a -50°C hasta
la temperatura ambiente, de manera particylarmente preferida
entre -30°C y 0°C, en presencia de &cidos tales como &cid
clorhidrico diluido, &4cido acético diluido o también &cid
sulfirico diluido, con aldehidos o cetonas, y a continuacién
se reducen las bases de Schiff o las sales de iminio asi
formadas de manera intermedia. La reduccifén se efectfia con
utilizacién de hidruros de metales tales como, por ejemplo,
borohidruro de sodio, LiAlH,, alcoxihidruros de Li, NaBH,,
NaBHCN,, NaBH(OAc),, pasando preferiblemente a utilizarse
borohidruro de sodio. Después de una elaboracién habitual,
los compuestos de la £6rmula general 1 alquilados se pueden
purificar mediante cromatografia en gel de silice o mediante
cristalizacién, eventualmente en forma de sus sales por
adicién de &cidoe farmacolbSgicamente compatibles, preferible-
mente como hidrocloruros.

Compuestos de la f6rmula 1 con X = NHCO(alquilo C,-C,)
se pueden obtener segiin procedimientos en s8i con cidos, por
acilacién de ] con X = NH,, preferiblemente con cl ruros de
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dcido o anhidridos. Para ello, el compuesto amino de 1la
f6rmula 1 con X = NH, se suspende en un disolvente orgéinico,
Be mezcla con una base org&:i:i.ca Yy se afiade el clorur de
4cido o anhidrido deseado. La mezcla se mantiene durante 40
a 60 minutos, .preferiblemente durante 25 a 45 minut g a la
temperatura ambiente. Disolventes orgénicos adecuados son
dimetilformamida, dimetilacetamida, cloruro de metileno,
tolueno o, también, tetrahldrofurano, prefiriéndose cloruro
de metileno. Bases orginicas adecuadas son dimetilaminopiri-
dina, piridina, aminas terciarias, por ejemplo trimetilamina,

.trietilamina, diisopropiletilamina, DBU (diazabicicloundece-

no) . Después de la elaboracifém, los productos se purifican
mediante cromatografia en gel de silice o por cristalizacién,
preferiblemente por cristalizacién de las sales por adicién
de dcidos farmacolSgicamente compatibles, por ejemplo de los
hidrocloruros.

Partiendo de los compuestos de la f6rmula 1 con X =

] NHCO (alquilo C,-C,}, obtenibles de acuerdo con el modo de

proceder precedente, se pueden obtener asimismo compuestos de
la férmula 1, por ejemplo con X = NH(alquilo C,-C;), por
reduccién con hidruros de metales tales como, por ejemplo,

"LiAlH,, alcoxihidruros de Li, NaBH,, NaBHCN,, NaBH(OAc),,

preferiblemente borphidruroc de sodio. Estas reacciones se
llevan a cabo preferiblemente en disolventes orgénicos
etéraos, preferiblemente en tetrahidrofurano o dioxan , en
presencia de Acldos de Lewils, preferiblemente trifluoruro-
eterato de boro, a temperatura elevada, preferiblemente por
encima de 50°C, de manera particularmente preferida a reflujo
del disolvente empleado. Despu&s de la elaboracién, los
productos se purifican mediante cromatografia en gel de
sflice o por cristalizacién, prefei‘iblemente por cristaliza-
cién de las sales por adicién de acidos farmacolSgicamente
compatibles, por ejemplo de los hidrocloruros.

Lo compuestos formilados de la £6rmula 1 (X = NHCOH) se
pueden obetener, p r ejemplo, por reaccifn de los compuestos
de la f6rmula 1 con X = NH, con &cido f6rmico a temperatura

76
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elevada, preferiblemente a reflujo. Después de la elabora-
cifén, loe productos se purifican madiante cromatografia en
gel de afilice o por cristalizacién, preferiblemente por
crigtalizacidn de las sales por adicién de &cidos farmacold-
gicamente compatibles, por ejemplo de los hidrocloruros.

Los compuestos ] sustituidos con flGor (con X = F) se
pueden obtener segin procedimientos conocidos, por dlazota-
cién de 1 con X = NH, y subsiguiente ebullicién con BF, .
Preferiblemente, la reaccifn se lleva a cabo con NOBF, como
reactivo de diazotacién y fluoracién en disolventes etéreos,
preferiblemente en tetrahidrofurano o dioxano, a temperatura
elevada, preferiblemente por encima de 50°C, de manera parti-
cularmente preferida bajo reflujo del disolvente empleado.
Después de la elaboracidn, los productos se purifican me-
diante cromatografia en gel de silice o por cristalizacién,
preferiblemente mediante cristalizacién de las sales por
adicién de &cidos farmacolfgicamente compatibles, por ejemplo
de los hidrocloruros.

Los 1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 6-metano-~-3-benzazocin-10-
-oles {(2)., caracterizados en el Esquema 1 como ‘compuestos de
partida, se pueden obtener segfin procedimientos de sintesis
conocidos por el estado de la técnica. A este respecto, se
remite en este punto a la solicitud de patente europea EP
521422, asi como a las solicitudes de patente internacionales
WO 97/06146 y WO 99/14199. La preparaciém de los compuestos
de la f6rmula general 2, en los que R*® representa hidrégeno,
se consigue partiendo de los compuestos de la f£6rmula general
4 en analogia a las vias de sintesis descritas en el documen-
to WO 99/14199. Para la preparacifn de compuestos de la
f6rmula genexal 1, en los que R es distinto de hidrSgeno, es
necesaria previamente una modificacién de los compuestos de
la f6rmula general 4. Esta se efectfia bajo la aplicacién
anfiloga de prescripciones de sintesis en principio conocidas
del modo descrito en los siguientes Esquemas.

La introduccién de una sustitucién p-metilo (R igual a
metilo) se puede efectuar, por ejemplo, de acuerdo con la via
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indicada en el Esgquema 2.

Para la preparacién del compuestos de la férmula 5§
bromado, los compuestos de la f£6rmula 4 se disuelven en un
disolvente adecuado, preferiblemente en &cido acétic o en
écido trifluorocacético, de manera particularmente preferida
en una mezcla a base de &cido acético y dcido trifluorcacéti-
co y se mezclan en porciones a 0-23°C, preferiblemente a 10°C
con NBS (N-bromosuccinimida). La reaccién se ha comi:lel:ado al
cabo de aproximadamente 1 a 5 horas. La elaboracifén se
efectlia por una via habitual. La purificacién de los produc-
tos se realiza, en funcibén de la tendencia a la cristaliza-
clén de los compuagtos §, pqr- cristalizacién o mediante
cromatografia.

& — (?@ EE@

& ¢@-——5>@
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o —
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1 ' - Timand ey
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.La bencilacién de los compuestos 5.para dar los compues-

_tc}s "6 se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente
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orgénico, preferiblemente en un disolvente elegido del grupo
diclorometano, dimetilformamida y dimetilacetamida, de manera
particularmente preferida en dimetilacetamida. Para ello, los
compuestos § se dlsuelven en un disolvente y sBe mezclan, en
presencia de una base y a una temperatura de 0-50°C, de
manera particularmente preferida a la temperatura ambiente
(aproximadamente 23°C), con cloruro de bencilo. Como bases
entran en consideraci6n bases orgénicas o lnorgdnicas. Como
base inorgénica entran en consideracifn los carbonatos de
metales alcalinos o los carbonatos de metales alcalinotérreos
del litio, sodio, potasio, calcio tales como carbonato de
sodio, carbonato de litio, carbonato de potasio, carbonato de
calcio y, preferiblemente, carbonato de potasio. Como base
orginica entran preferiblemente en consideracifn aminas
orgénicas, de manera particularmente preferida diisopropile-
tilamina, trietilamina, aminas ciclicas tales como DBU o
piridina. Después de finalizada la adicién del clorur de
bencilo, se agita todavia durante otras 1 a 6, preferiblemen-
te 2 a 4 horas a temperatura elevada, preferiblemente a apro-
ximadamente 50-120°C, de manera particulaimente preferida a
aproximadamente 100°C, pero como miximo a la temperatura de
ebullicién del respectivo disolvente. La elaboracifn se
efectiia por via habitual. La purificacién de los productos se
efectfia, en funcién de la tendencia a la cristalizacibén de
los compuestos §, por cristalizacién o mediante cromatogra-
fia.

La preparacién de los compuestos 7 se consigue a partir
de los compuestos § por reaccifin con reactivos de formulaclién
adecuados. Para ello, los compuestos § se disuelven en un
disolvente orgédnico adecuado, preferiblemente en un disolven-
te orgénico anhidro, preferiblemente en un disolvente etéreo
elegido del grupo de dietiléter, tetrahidrofurano y dioxano,
preferiblemente en dietiléter, y se mezclan a baja temperatu-
ra, preferiblemente a menos de -20°C, de manera particular-
mente preferida a una temperatura entre. -50°C y -78°C con
butil-litio, preferiblemente disuelto en n-hexano. Después de

24
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aproximadamente 0,5 a 2 horas de agitacién en el intervalo de
temperaturas precedentemente mencionado, se afiade el reactivo
de formulacién, preferiblemente dimetilformamida, y se agita
durante otras 0,5 a 2 horas, eventualmente bajo teu'tperatura
ligeramente elevada, preferiblemente a -30°C hasta 0°C,
particularmente a aproximadamente -10°C. La elaboracifn se
efectia por via habitual. La purificacién de los productos se
efectfia, en funcién de la tendencia a la cristalizacibn de
los compuestos 7, por cristalizacifén o mediante cromatogra-
fia.

La reducci6n de los compuestos 7 conduce a los compues-
tos de metilo 8. Para ello, los compuestos 7 se disuelven en
un disolvente organico adecuado, preferiblemente en un
disolvente orginico anhidro, preferiblemente en un disolvente
etéreo elegido del grupo dietiléter, tetrahidrofuranc y dio-
xano, preferiblemente en tetrahidrofurano, y se mezclan con
un agente reductor adecuado, preferiblemente un hidruro de
sal metdlica, de manera particularmente preferida con NaBH,
o NaCNBEH,, preferiblemente NaCNBH,. Ademis, se requiere la
adicién de trifluoruro de boro, o bien de eterato de BF,.
Degpués de la adicién del agente reductor, se agita todavia
durante 1 a 6 horas, preferiblemente de 2 a 4 horas a
temperatura constante, preferiblemente a la temperatura
ambiente. Después de la adicién de un disclvente prético, de
manera particularmente preferida de un alcohol inferior
elegido del grupo matanol, etanol o isopropanol, de manera
particularmente preferida metanol, y de la hidrSlieis con un
&cido acuoso, preferiblemente con &cido clorhidrico acuoso,
se agita durante otras 0,5 a 4 horas, eventualmente a
temperatura elevada, preferiblemente a una temperatura por
encima de 50°C, de manera particularmente preferida bajoc
reflujo del disolvente. La elaboracién se efectla por via
habitual. La purificaci6n de los productos se efectfia, en
funcién de la tendencia a la cristalizacitn de los compuestos
B, por cristalizacién o mediante cromatografia.

La separacién del grupo metoxi en 8 conduce a los com-
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puestos hidroxi 9, y se consigue bajo la accién de &cidos
fuertes tales como HI y HBr, de manera particularmente
preferida HBr concentrado a temperatura elevada, preferible-
mente a mis da 50°C, de manera particularmente preferida bajo
reflujo. La utilizacit6n de un disolvente no es necesaria en
el casoc de emple'ar, por ejemplo, HBr. La reaccifn se ha
completado al cabo de aproximadamente 1 a 6, preferiblemente
2 a 4 horas. La elaboracifin ss efectdia por via habitual. lLa -
purificacién de los productos se efectfia, en funcidén de la
tendencia a la cristalizacién de los compuestos 9, por cris-
talizacién o mediante cromatografia. La separacién del grupo
metoxi en 8§ para dar los compuestos hidroxi 3 se puede
efectuar alternativamente mediante BBr, en analogia al modo
de proceder que se describe para la reaccibdn de los compues-
tos 17 para dar loas compuestos hidroxi 18.

Mediante separacitn hidrogenolitica del grupo bencilo se
pueden obtener, a partir de los-compuestos 9, los compuestos
10. Bsta reducclidn se efectiia preferiblemente por hidrogena-
cibén catalitica, preferiblemente en catalizadores de paladio
o en niquel Raney, de manera particularmente preferida en
catalizadores de paladio en digsolventes alcoh6licos, preferi-
blemente en metanol, a la temperatura ambiente. La elabora-
cién se efectfia por via habitual. La purificacifn de los
productos se efectia, en funcién de la tendencia a la cris-
talizacién, por cristalizacién o mediante métodos cromatogra-
ficos.

La preparacién de los compuestos de la f6rmula general
2 se conslgue partiendo de los compuestos de la f£6rmula
general 10 en analogia a las vias de sintesis descritas en el
documento W099/14199.

La introduccién de una sustitucién de p-fliior se efectfa
segln la via indicada en el Esquema 3. Para ello, un compues-
to de la f6rmula 6 ge disuelve en un disolvente orgénico ade-
cuado, preferiblemente en un disolvente orgénico anhidro,
preferiblemente en un disolvente etéreo elegido del grupo di-
etiléter, tetralhiidrofurano y dioxano, preferiblemente en



10

15 .

20

2R

- 21 -

dietiléter, y se mezcla a baja temperatura, preferiblemente
a menos de -20°C, de manera particularmente preferida a una
temperatura entre -50°C y -78°C con butil-litio, praferible-
mente disuelto en n-hexano. Después de aproximadamente 0,5 a
2 horas de agltacién en el intervalo de .temperaturas prece-
dentemente: mencionado, se aflade l-entamente un agente de
fluoracitn adecuado, preferiblemente N-flurobencenosul fonimi-
da, disuelto en uno de los disolventes precedentemante men-
clonados, y se agita durante otrxas 0,5 a 2 horas a tempera-
tura constante. La elaboracién ge efectiia por via habitual.
La purificacién de los productoa se efectiia, en funcién de la
tendencia a la cristalizacién, pé'r cristalizacién-o mediante
métodos cromatograficos.

~ O O O

r R'R'
. . '
I' E:n‘ /
OH NI“'A OH NH
R -~ R
v | er
* & (con R igual w for) n
(con R” igual & hidrdgenc) .

Esgquama 3: —

) La transformacién de los compuestoé 1l en los compuestos
hidroxi 12 se efecta tal como se deecribe para la reaccién
de los compuestos § para dar loe compuastos $:- La transforma-
cién de los compuestos 12 en los compuestos 13 desbencilados
e efectGa tal como se describe para la reaccién de los

compuest 8 9 para dar los compuestos 10.
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La preparacifn de los compuestos de la fSrmula general
4 sBe consigue partiendo de los compuestos de la férmula
general 13 en analogia a las vias de gintesis descritas en el
documento W099/141995.

La introduccién de una sustitucién p-CF, se efectfa
segin la via de sintesis representada en el Esquema 4.

En una primera etapa, se transforma para ello un
compuesto de la f6rmula 4 en un yoduro de la f6rmula 14. Esta
reaccién se efectGa en analogia al modo de proceder descrito
para la reaccidn de 4 para dar 5 con empleo de NJS (N-yodo-
succinimida). .

A partir de los compuestos ;i Be pueden obtener los com-
puestos 15 protegidos en N, en los que PG representa un grupo
protector de amino. Como grupo protector entran en considera-
cién grupos habituales para la proteccién de la funcién
amino. A tftulo de ejemplo se pueden mencionar el grupo
bencilo, el grupo benciloxicarbonilo y el grupo terc-butil-
oxicarbonilo, siendo preferido este dltimo grupo. Para la
introduccién del grupo terc-butiloxicarbonilo se procede como
sigue. La reaccifn se lleva a cabo preferiblemente en un
disolvente orgénico, preferiblemente en un disolvente elagido
del grupo diclorometano, dimetilformamida y dimetilacetamida,
de manera particularmente preferida en diclorometano. Para
ello, los compuestos 14 se disuelven en el disolvente y se
disuelven en presencia de una base a la temperatura de -50°C
a 10°C, preferiblemente a -20°C hasta 0°C y se mezclan con
una base inorgénica. Como base inorgénica entran en conside-
racién loe hidr6xidos de metales alcalinos o los hidréxidos
de metales alcalinotérreos del litio, sodio, potasio, calclo
tales como hidréxido de sodio, hidr6xido de litio, hidréxido
de potasio, hidréxido de calcio y, preferiblemente, hidréxido
de potasio, eventualmente en solucién acuosa. A continuacibn,

‘se aflade di-carbonato de di-t-butilo, eventualmente disuelt

en uno de los disolventes orginicos precedentemente menciona-
dos. Después de finalizada la adlicifn, se continGa agitando
durante otras 0,5 a 6, preferiblemente 1 a 3 horas, eventual-
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mente a temperatura elevada, preferiblemente a la temperatura
amblente. La elaboracién se efectfia por via habitual. La
purificacién de los productos se efectfia, en funclém de la
tendencia a la cristalizacién de los compuestos 15, por
cristalizacién o mediante cromatografia. '

Mo Yo o g Veg P
R' ———— R ——— ] )
a': R : n-: ¥ ; CR. L‘
' 4 14 1
1
OH N/'-A’ :Q: oR
Rt R
:; ::if
F#w r, R

2 comR?igmiacry) 17 (R' -Ma)
(acn R igpanl u Hiiviigens) 18 (R =H)

Me.. PG
o N
IEEI.R.R‘
!R. .
18

Esquema 4:

Partiendo de los compuestos 15 8e consigue la prepara-
cién de los compuestos de trifluorometilo 16. Para ell , un
compuesto 15 se disuelve en un disolvente orgdnico adecuado,
preferiblemente en un disolvente orgdnico polar elegido de
dimetilacetamida, dimetilsulféxido o dimétilformamida, de
manera particularmente preferida dimetilformamida, y se
mezcla con &ster metilico da &cido fluorosulfonil-difluoroa-
cético y Cul, preferiblemente Cul anhidro. A continuacién, la
mezcla de reacecifén se calienta hasta una temperatura en el
intervalo de 50-90°C, de manera particularmente preferida
hasta 70°C. A temperatura constante se agita entre 1 dfa y 4

. dias, p'ref'er:l.hlama:ite durante aproximadamente 2 dias. En
'ft_mt_:idn del transcurso de la reaccién, puede ser eventualmen-

te';ieceaaria la adici{m u],iei‘ior- de é&ster met{lico de dcid
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fluorcsulfonil-difluorcacético y Cul. La elaboracién se
efectlia por via habitual. La purificacifn de los productos se
efactfia, en funcién de la tendencia a la cristalizacifn de
los compuestos 16, por cristalizacién o mediante cromatogra-
£ia.

La separacifn del grupo protector de amino conduce, par-
tiendo de los compuestos 16, a los compuestos 17. Los proce-
dimientos para la separacin de los grupos protect res
empleables son conocidos a partir del estado de la técnica.
En este punto se ha de nmencionar, a titulo de ejemplo finica-
mente, una posible variante del gfocedimienl:o para la separa-
cién del grupo protector de terc-butiloxicarbonilo. Egta se
consigue mediante reaccisn de 1§ con dcido trifluorocacético
en un disolvente orgidnico adecuado, preferiblemente en
diclorometano a temperatura amblente en un espacic de tiempo
de 1 a 3 horas. La elaboracién se efectia por via habitual.
La purificacién de los productos se efectfia, en funcién de la
tendencia a la.cristalizacidn de los compuestoa 17, por
cristalizacién o mediante cromatografia. .

La separacién del grupo metaxi conduce, partiendo de los
compuegtoa 17, a los compuestog 18 y se consigue por reaccidn
con soluciém de. BBr, en presencia de &dcido trifluorcacético
en un disolvente orginico adecuado, preferiblemente en
diclorometano a baja temperatura, preferiblemente a menos de
-50°C, de manera particularmente preferida entre -75°C y
-60°C. Después de finalizada la adicifn de los reaccionantes
a la temperatura precedentemente mencionada, la reaccién se
completa por agitaclén a una temperatura en el intexrvalo de
-20°C hasta 20°C, preferiblemente a aproximadamente 0°C a lo
largo de un espacio de tlempo de 4 a 12 horas. La elaboracién
se efectla por via habitual. La purificacién de los productos
se efectGa, en funcibn de la tendencia a la cristalizacién de
los compuestos 18, por cristalizacién o mediante cromatogra-
fia. Altermativamente al modo de proceder precedentemente
descrito, la separacitn del grupo metoxi en 17 para dar los
compuestos hidroxi 18 tambi&én se puede efectuar utilizando
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&cldos fuertes. Para ello, se remite a las corresp ndientes
realizaciones referentes a la reaccién de los compuestos §
para dar los compuestos hidroxi 3.

La preparacién de los compuestos de la f6rmula general
2 se consigue partiendo de los compuestos de la i{ﬁmula
general 18 en analogia a las vias de sintesis descritas en el
documento W099/14199. .

La introduccidn de una sustitucifn p-fenilo se efectia
segin la via representada en el Esquema 5.

| .- 13
Sy L
OH _N,_-A- [ o R
= - o
R
R
2 (son R igunl = fenflo sustiuldo) 3 20
R {oon R \gunl = hidnigenc) N .

Baquema 5:
Partiendo de los compuestos § se obtienen los compuestos

"19 por reaccifn con boranatos adecuadamente sustituidos Y

subsigquiente transmetilacién con compuestos de paladio(D).
Como borédnatos pasan a emplearse 4cldos fenllbbricos susti-
tuidos con el radical R. -Para la reaccién, § se disuelve en
un - disolvente orgdnico adecuado, preferiblemente en un
diso:!:v_ante orgénico anhidro y exento de oxiée.no. preferible-

20 _theht_q en un disolvente etéreo elegido del grupo dietiléter,
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tetrahidrofurano y dioxano, preferiblemente en dioxano, y se
mezcla sucesivamente con el derivado de &cido bérico prece-
dentemente mencionado, foafato de potasio y un catalizad r de
paladio(0) adecuado. Como catalizador de PA(0) entran en
congideracifén, de acuverdo con la invencién, tris(dibenci-
lidenacetona) -dipaladio, acetato de paladio(ll) o, por
ejemplo, tetrakistrifenilfosfina-paladio, preferiblemente
tris(dibencilidenacetona)-paladio(0) . Ademds, es necesaria la
adicién de fosfinas o fosfitos. Como ligandos de fosfina
pueden encontrar utilizacgidn, por ejemplo, ligandog elegidos
del grupo de DPPF, BINAP, p-tolBINAP, PPh,-CHMe-P(tBu),,
ferrocenos sustituldos con fosfiné, trifenilfosfina o fosfit

de trimetilo, preferiblemente fosfita de trimetilo. Después
de la adicién de todos los componentes de la reaccidn se
agita a temperatura elevada, preferiblemente a una temperatu-
ra por encima de 50°C, de manera particularmente preferida a
reflujo del disclvente durante 0,5 a 2 horas. La elaboracién
se efectla por via habitual. La purificacién de los productos
se efectfia, en funcibén de la tendencia a la cristalizacién de
los compuestos 139,- por cristalizacién o mediante cromatogra-
fia.

La transformacién de los compuestos 19 en los compuestos
hidroxi 20 se efectia tal como se describe para la reaccibn
de los compuestos 8 para dar los compuestos 10 (a través de
8).

La preparacién de los compuestos de la férmula general
2 se consigue partiendo de los compuestos de la férmula
general 20 en analogfa a las vias de sintesis descritas en el
documento W099/14159.

Derivados sustituidos con hal6geno se pueden obtener,
por ejemplo, por reaccién de los compuestos ] de acuerdo con
la invencién, en los que X representa NH, y R’ representa
hidrégeno, con NJS, NBS o NCS (i:squema 6) . En este casBo, Be
obtienen por norma general mezclas de los compuestos para-,
orto- y para-/orto-disustituidos que se pueden separar por
cromatografia.
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Esquema 6: .

La preparacién de compuestos de la f6rmula general 2, en
los que R’ representa hidrbSgeno, se consigue partiendo de los
compuestos de la f6rmula general 4 en analogia a las vias de
sintesls descritas en el documento W099/14159. Para la pre-
paracién de los compuestos 2, en los que R' significa hidrés-
geno, se parte de los compuestos de la f£6rmula 21 (Esquema

. Estos se pueden cbtener a partir dé loa compuest s 4. Los
compuestos 21 se dan a conocer en el documento W099/14199.

C@ C@ G@

2 (-lH’vR’
igual e hidrigens)
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Los siguientes Ejemplos sirven para explicar més
detalladamente la invencién, pero sin limitar &sta a los
compuestos y procedimientos dados a conocer a titulo de
ejemplo.

Los compuestos de férmula

5& o

gon conocidos, por ejemplo, a partir del documento
W095/14199. ir

24,7 g (0,1 mol) de (2R,68)-10-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexa-
hidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3i-benzazocina (4a) se
disuelven en 220 ml de &cido acético y 22 ml de #&cido
trifluorcacético, se enfrian hasta 10°C y se mezclan en
porciones con 19,6 g de NBS (N-bromosuccinimida). Se agita
durante 3 h a 10°C, el disolvente se elimina en vacic y el
residuo se mezcla con solucién amonfacal enfriada con hielo.
A continuacién, se extrae doa veces en cada caso con 200 ml
de acetato de etilo, la fase orgénica reunida se seca y el
disolvente se elimina en vacio. El residuo se disuelve en
acetona y el hidrocloruro precipita con HCl etéreo.
Rendimiento: 32,6 g (91%), p.f.: 203°C.
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32,6 g (91 mmol) de hidrocloruro de (2R, 6S8)-7-bromo-10-
-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3-
-benzazocina 5a se disuelven en 160 ml de dimetilacetamida,
se mezclan con 28 g de K,CO, y 18,9 g de cloruro de bencilo
Y 8e agitan durante 3 h a 100°C. A continuacién, el disolven-
te se elimina en vacfo, el residuo se mezcla con agua y se
extrae dos veces con sendos 200 ml de acetato de etilo. La
fase orgénica reunida se seca, el disolvente se elimina en
vacio y el residuc se cromatografia en gel de sflice. Las
fracciones adecuadas se concentran en vacfio. Rendimiento:
24,5 g (73%); aceite.

24,5 g (59 mmol) de (2R, 68)y-3-bencil-7-bromo-10-metoxi-
-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3-benza-
zocina 6a se disuelven en 250 ml de &ter absoluto, se enfrian
hasta -70°C y se afiaden gota a gota 40,7 ml de BuLi (L,6 M en
hexano) . A continuvacién, se agita durante 1 h a -60°C, se
afiaden gota a gota 10 ml de DMF y se deja calentar lentamente
hasta -10°C durante otra hora. La tanda se afiade a 500 ml de
agua y se extrae dos veces con sendos 300 ml de &ter. La fase
orgénica reunida pe seca, el disolvente se elimina en vacio
y el residuo se cromatografia en gel de sflice. Las fraccio-
nes adecuadas se concentran en vacio. Rendimiento: 18,3 g
(85%) ; aceite.

8 g (22 mmol) de (2R, 6S)-3-bencil-7-formil-10-metoxi-
-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metanol-3-benza-
zocina 74 se disuelven en 80 ml de THF, se mezclan con 4 g de
NaCNBH, vy 20 ml de eterato de BF, y se agitan durante 3 h a

SO
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TA. A continuacién, se afladen cuidadosamente gota a gota 100
ml de metanol, se afiaden 100 ml de HCl 2 N y se hierve a
reflujo durante 1 h. El disolvente se elimina en vacfo, el
residuo se mezcla con amoniaco y se extrae dos veces con
sendos 100 ml de acetato de etilo. La fase orgénica reunida
se seca, el disolvente se elimina en vacio y el reslduo se
cromatografia en gel de silice. Las fracciones adecuadas se
concentran en vacio. Rendimiento: 5,5 g (72%); aceite.

5,3 g (15 mmol) de (2R,68)-3-bencil-7-metil-10-metoxi-
-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3-benza-
zocina fBa Be disuelven en 50 ml de HBr concentrado y se
hierven a reflujo durante 2 h. La tanda se concentra en
vacio, el residuo se mezcla con hielo y amoniaco concentrado
y se extrae dos veces con sBendos 50 ml de acetato de etilo.
La fagse orgénica reunida se seca y el disclvente se elimina
en vacio. El repiduo se disuelve en acetona y el hidr cl ruro
precipita con HCl etéreo. Rendimiento: 3,7 g (66%).

3,6 g (10 nmol) de (2R, 6S)-3-bencil-10~hidroxi-7-metil-
-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3-benza-
zocina Sa se hidrogenan en 0,4 g de P4/C en 60 ml de metanol
a 5 bar durante 4 h. A continuacibn, se filtra, y el disol-
vente se elimina en vacio. Rendimiento: 2,6 g (92%); acelte.

8 g (20 mmol) de (2R, 68)-3-bencil-7-bromo-10-metoxi-
~1,2,3,4,5,6-hexahidre-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3-benza-

3/
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zocina §a se disuelven en 100 ml de &ter, se enfrian hasta

-65°C y, bajo nitrbgeno, se afladen gota a gota 15 ml de Buli
(1,6 M en hexano). Al cabo de 1 h, se afiaden gotaag ta B g
de N-fluorcbencenosulfonimida en 100 ml de THF y se agita
durante 1 h a -60°C. A continuacién, se callenta hasta TA, Be
filtra con Bsuccifén de 1los componentes insolubles y el
disolvente se elimina en vacfo. El residuo se re_t.:oge en 100
ml de agua, se mezcla con 10 ml de amoniaco concentrado y se
extrae dos veces con sendos 50 ml de &ter. La fase rginica

reunida se seca, el disolvente se elimina en vacio y el
reeiduo se cromatografia en gel de silice. Las fracciones
adecuadas Be concentran en vacio. Rendimiento: 3,4 g (48%);
aceite.
Compuegtog da la f£éxmula 12:

Preparacién anfloga a la, preparacifn del compuesto 2,
partiendo de ll. Aceite.
Cappuagtos de la féxmula 13:

Preparacifn anfiloga a la preparacifn del compuesto 10,
partiendo de l2. Aceite.

32,5 g (0,13 wmol) de (2R,68)-10-metoxi-1,2,3,4,5,6-
-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina 4a 8e
disualven en 330 mi de &Acido acético y 110 mi de &cido
trifluoroacético, se enfrian hasta 5°C y se mezclan en
porciones con 32,9 g de NJS. Se agita durante 3 h a 10°C, el
digolvente se elimina en vacfo y el residuo se mezcla con
solucién amoniacal enfriada con hielo. A ¢ ntinuacibn, se

=
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extrae dos veces con sendos 200 ml de acetato de etilo, la
fase orgdnica reunida se seca y el disolvente se elimina en
vacio. El residuo se disuelve en acetato de etilo y el

hidrocloruro precipita con HCl etéreo. Rendimiento: 31,7 g
(59%); p.£.: 231°C.

31,6 g (78 mmol) de (2R, 68) -7-yodo-10-metoxi-
1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3-benzaz -
cina l4a se suspenden en 350 ml de diclorometano, se enfrian
hasta -5°C, se mezclan con % g de KOH en 18 ml de agua y se
afiaden gota a gota 17,7 g de dicarbonato de di-t-butilo en 50
ml de diclorometano. A continuacién, se deja llegar lentamen-
te hasta TA, Be agita durante 2 h a TA y se mezcla con 200 ml
de agqua. La fase orgéinica se separa, se seca y el disolvente
e elimina en vacio. Rendimiento: 36,7 g (100%) de aceite
vigcoso. .

15,8 g (34 mmol) de (2R, 6S)-3-t-butiloxicarbonil-7-yodo-
-10-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metan -
-3-benzazocina 15a se disuelven en 120 ml de DMF, se afiaden
10 g de &ster metilico de &cido fluorosulfonil-fluoroacético
y 2,3 g de Cul y se calienta hasta 70°C. Después de 24 h, se
afiaden otros 3 g de éster metilico de &cido flurosulfonil-
-difluoroacético y 0,7 g de Cul y se agita de nuevo durante
18 h a 70°C. La tanda se enfria, se mezcla con 500 ml de &ter
y 8e filtra con succién de los componentes insolubles. El
filtrado se lavd dos veces con solucién amoniacal diluida y
con agua. La fase orgédnica se secd y el disolvente se eliminb
en vacio. Rendimiento: 13,6 g (98%); resina naranja.

spp——
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13,6 g (33 mol) de (2R, 6S5)-3-t-butiloxicarbonil-7-tri-
fluorometil-10-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-
-2, 6-metano-3-benzazocina l6a se disuelven en 250 ml de di-
clorometanoc, se afiaden gota a gota 25 ml de Acido trifluo-
roacético y se agita durante 2 h a TA. A continuacién, la
tanda se aflade a hielo/agua y solucién amonfacal, la fase
orgdnica se separa, se seca y el disolvente se elimina en
vacfo. Rendimiento: 10,7 g (100%) de resina naranja.

1,0 g (3,2 mmol) de (2R,68)-7-trifluorometil-10-met xi-
-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3-benzazo-
cina 17a se disuelven en 10 ml de diclorometano, se enfrian
hasta -65°C y se afiaden gota a gota 7 ml de solucién de BBr,
(1 M en diclorometano). A continuacién,' se deja calentar
hasta 0°C y se agita durante 8 h a esta temperatura. Bajo
enfriamiento con hielo, se mezcla con 10 ml de MeOH y el
disolvente se elimina en vacio. Rendimiento: 1,2 g (100%),
repina parda.

4,1 g (10 mmol) de (2R,6S)-3-bencil-7-bromo-10-metoxi-
-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11~-trimetil-2, 6-metano-3-benzazo-
cina §a se disuelven bajo N, en 100 ml de dioxano desgasifi-
cado, se mezclan con 12,6 g de K,PO,, 2,9 g de &cido 4-metil-
fenilbérico, 0,92 g de tris(dibencilidenacetona) -paladio(0)
y 0,25 g de fosfito de trimetilo y se hierve a reflujo
durante 1 h, A continuaclién, se deja enfriar, se filtra con
succifn de las pales y el disolvente se elimina en vacio. El

T
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residuo se cromatograffa en gel de sflice. Las fracciones
adecuadas se concentran en vacio. Rendimiento: 3,8 g (89%);
aceite,

cina 20a:

Preparacién partiendo de l8a en analogia a la 'prepara-
ci6n de 1l0a, .

p.£.: > 250°C,

Preparacién partiendo de f4a en analogia a la preparacién
de 2‘. de

Preparacidn partiendo de 4b en analogia a la preparacién
de 39a. '

Preparacifn partiendo de 4c en analogia a la preparacifn
de 9a.

Preparacifn partiendo de 44 en analogia a la preparacién
de S¢.
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1,6 g (6,9 mmol) de hidrobromuro de (2R, 65)-10-hidroxi-
1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil -2, 6-metano-3-benzazo-
cina 21la se suspenden en 30 ml de diclorometano y se mezclan
con 6 ml de N-metilmorfolina. Al cabo de 30 min, se enfrfa
hasta -5°C y lentamente se afiade gota a gota una Bolucién de
2,3 g (11,6 mmol) de cloruro de &cido (-)-S-2-benciloxipro-
pionico en 20 ml de diclorometano. Se continfia agitando
todavia durante 30 min a -5°C, se mezcla cn 40 ml de &cido
clorhidrico 2N y la fase orgénica se separa. La fase rgénica
se seca sobre MgSO,, el disolvente se elimina en vacfio y el
residuo se recoge en 80 ml de THF. A esta Bolucién se afladen
1,0 g (26 mmol) de LiAlH,, ascendiendo la temperatura hasta
35°C. Se continfia haciendo reaccionar durante 30 min, se
mezcla con 0,8 ml de agua y 0,4 ml de lejia de sosa 5 N y se
separa del precipitado inorgédnico. El precipitado se lava con
100 ml de THF y las fases orgdnicas reunidas se concentran en
vacio. El residuo se recoge en 200 ml de &ter, se Beca sobre
MgSO, y el hidrocloruro precipita con &cido clorhidric
etérec. Los cristales se separan y se lTavan con acetona.
Rendimiento: 2,1 g (73%), p.f. 254°C, [al,® = (-) 20,7° (c =
1 en metanol).

Empleando .los correspondientes &cldos carboxilicos se
obtuvieron, ademis, los siguientes compuestos 2:

Preparacién partiendo de 2la en analogia a la prepara-
cibén de 2a;

Preparacién partiendo de 2lb en analogia a la prepara-
cidn de 2a;
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Zazocina 24

Preparacién partiendo de 21¢ en analogfa a la prepara-
cidén de 2a;

Preparacién partiendo de 21d en analogia a la prepara-
cifn de ga;

-3-ben
Preparacién partiendo de 2]la en analogia a la prepara-

Preparacién partiendo de 2la en analogia a la prepara-
cidén de 28;

cina 2h
Preparacién partiendo de 2l1a en analogfa a la prepara-
cién de 2a;

Preparacién partiendo de 21a en analogia a la prepara-
cién de 2a;
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Preparacién partiendo de 2l1a en analogfa a la prepara-
cién de 2a;

Preparacién partiendo de gla en analogfia a la prepara-
cién de 2a;

Preparacitn partiendo de 2la en analogia a la prepara-
Cién de h; e

Preparacién partiendo de 2la en analogia a la prepara-
cién de 2a;

cidén de 2a;

Preparacién partiendo de 214 en analogia a la prepara-
cibén de 2a;
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Preparacién partiendo de 2la en analogfa a la prepara-
cibén de 2a:;

cién de 2a;

Preparacifn partiendo de 2la en analogia a la prepara-
cién de 2a; ‘-

=benzazocina 2z :
Preparacién partiendo de 2la en analogia a la prepara-
cibén de 2a;

Preparacién partiendo de l10a en analogia a la prepara-
cidén de 2a;

Preparaci6n partiendo de l0a en analogia a la prepara-
cifén de 28;
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Preparacién partiendo de l0a en analogfa a la prepara-
cién de 2a;

Preparacitn partiendo de l3a en analogfia a la prepara-
cién de 2a;

Preparacién partiendo de l8a en analogia a la prepara-
Ciﬁn de h; av

Preparacién partiendo de 20a en analogia a la prepara-
cién de 2a;

Preparacién partiendo de 10a en analogia a la prepara-
cién de 2a.
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13,59 (0,03 mol) de (2R, 68,2"8)-3-[2(2,6-difluorofenil-
-metoxi) -propill -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2,6-
-metano-3-benzazocin-10-01 24 se disuelven en 135 ml da
diclorometano, se mezclan con 30 ml de trietilamina.y una
punta de espétula de 4-dimetilaminopiridina y se enfrifan
hasta -10°C. A continuacién, se afiaden gota a gota 6,8 ml de
anhidrido de #&cido trifluorometanosulfénico y e8e agita

durante 1 h a -10°C ¥y durante‘dbtras 2 h a TA. La mezcla de

reaccidén se a.ﬂade a hielo, se mezcla con 50 ml de amohiaco,
la fase orgdnica se separa y se lava una vez con 50 ml de
agua. La fase orgénica se seca, el disolvente se elimina en
vacfo, el rasiduo se recoge en 350 ml de tolueno y se mezcla
con 21,6 g de CeCo0, y 10,8 g de benzofenonimina. A continua- -
cifn, se introduce durante 30 min nitr6geno a través de la
gsuspensién, se mezcla con 1,2 g de BINAP y 0,6 g tris{(diben-
cilidenacetona) -dipaladio y se calienta a reflujo durante 6
h. Después del enfriamiento se lava con 200 ml de agua, la
fase orgédnica se seca y el disolvente se elimina en vaci . El
residuo se recoge en etanol y el hidrocloruro precipita con
HCl et8reoc. Rendimianto: 13,7 g (88%), p.£.: 266°C, [a],” =
(-} 37,0° {(c = 1 en MeOH).

Adem&s, Be obtuvieron, entre otros, los saiguientes
compueptos:
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Preparacién partiendo del compuesto 2a en analogia al
Ejemplo 1;
p.f.: 257°C, [al*, = (-}29,3° (c = 1 en MeOH),

Preparacién partiendo del compuesto 2 en analogfa al

Ejemplo 1;
p.£.: 232°C, [a]*, = (-)4,1° (c = 1 en MeOH).



10

15

20

25

30

35

£3

Preparacifin partiendo del compuesto 24 en analogfa al
Ejemplo 1;
p.£.: 267°C, {a]?*; = (-)2,4° (c = 1 en MeOH).

Preparaci&n partiendo del compuesto 2 en analogfa al
Ejemplo 1; '
p.£.: 187°C, [2]*, = 19,7° {c = 1 en MeOH).
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Preparacién partiendo del compuesto 2m en analogia al

Ejemplo 1;
p.£.: 200°C.

Preparacién partiendo del compuesto 2gq en analogfa al

Ejemplo 1;
p-£f.: 274°C, []*, = (-)21,8° (c = 1 en MeOH),




10

15

25

30

as

- 44 -

.

Preparacién partiendo del compuesato 2£ en analogia al

Ejemplo 1;
p.£.: 270°C, [a}®, = (-)77,4° (c = 1 en Me&OH).

Preparacifn partiendo del compuesto 21 en analogia al
Ejemplo 1;
p.£.: > 190°C (descomposicitn).

CE
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PreparaciSn partiendo del compuesto 2h en ahalogia al

Ejemplo 1;
p.£.: 220°C.

NH, ~0
o H
EM
Me °

Preparacién partiendo del compuesto 21 en analogia al
Ejemplo 1;
p.£.: 220°C.
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Preparacién partiendo del compuesto 2g en analogia al
Ejemplo 1; .
p.£.: 250°C.

Preparacién partiendo del compuesto 32x en analogia al

Ejemplo 1;
p.£.: 250°C.
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Preparacién partiendo del compuesto 24 en analogfa al
Ejemplo 1; y
p.£.: 220°C.

de M
NH, /“\/O : é.
o H )

Preparacién partiendo del compuesto 2k en analogia al
Ejemplo 1;
p-£.: 245°C.
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Preparacién partiendo del compuesto 2p en ahalogia al
Ejemplo 1;
p-f.: 253°C, [0]*; = (-)135,4° (c = 1 en MeOH).

1 L1} L - - -q - na
- - -20_ - - -
NH,
Preparacién partiendo del compuesto gg en analogfa al
Ejemplo 1;
p.£f.: 255°C.

HN

N
!-mH
—Ma

Al,1qg (2,4 mmol) de dihidrocloruro de (2R,65,2%5)~10-
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-amino-3- [2- (benciloxi)propill -1,2, 3,4, 5, 6-hexahidro-6,11,11-
-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina (Ejemplo 2} y 5 ml de
trietilamina en 50 ml de diclorometano se afiaden 2 ml de
acetanhidrido y se agita durante 0,5 h a TA. A continuacién,
se concentra en vacio, se mezcla con 100 ml de &ter y se lava
dos veces con sendos 50 ml de agua. La fase orgfénica se seca,
el disolvente se elimina en vacio, el residuo .8e recoge en
éter y ge precipita el hidrocloruro con HCl etéreo. Rendi-
miento: 0,8 g (73%), p.f.: > 100°C, [@]l®, = (-)56,5* (c = 1
en MeOH) . ) ’

Preparacién partiendo del Ejemplo 1, en analogia al
Ejemplo 18; ]
p.£.: 125°C, [&)*, = (-)58,7° (c = 1 en MeOH).
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0,5 g (1,2 mmol) de (2R,65,2"S)-10-amino-3-[2(2,6-
~difluorofenil-metoxi) -propil] -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina (Ejemplo 1) se mezclan con
10 ml de &cido férmico al 97% y ge hierven a reflujo durante
1 h. A continuacifén, Be concentra en vacio, el residuo se
mezcla con hielo y 50 ml de amoniaco y se extrae en cada caso
dos veces con 50 ml de acetato de etilo. Las fases orgénicas
reunidas se lavan con 30 ml de agua, se seca y el dimolvente
ge elimina en vacio. El residuo se recoge en &ter y el
hidrocloruro se precipita con HCl etéreo. Rendimiento: 0,3 g
(52%), p.f.: amorfo, [al*, = (-)41,6° {(c = 1 en MeQH).

1,0 g (2,4 mmol} de (2R,6S,2"S)-10-amino-3-[2(2,6-
-difluorofenil -metoxi) -propil] -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina (Ejemplo 1) se disuelven
en 10 ml de acetato de etilo y se mezclan con 1 ml de
trietilamina y 1 ml de anhidrido de &cido trifluoroacético.
Después de 10 min, se lava dos veces con sendoe 10 ml de
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agua, la fase orgdnica se seca y el disolvente se elimina en
vacio. El residuo se recoge en 10 ml de dimetilacetamida y se
mezcla con 0,5 g de NaH. Después de 15 min, se afiade 1 ml de
yo&uro de metilo y se agita durante 1 h a 50°C. A continua-
cidn, el disolvente se elimina en vacio, el residuoc se mezcla
con 20 ml de metanocl y 2 ml de NaOH al 20% y ee agita durante
30 min a 60°C. La solucifén se concentra de nueva en vacio y
el repiduo se mezcla con 50 ml de agua y Be extrae dos veces
con sendos 100 ml 'de éter. La fase orgénica reunida se seca,
el disolvente se elimina en vacio y el residuo se cromatogra-
fia en gel de silice. Las £raccigges adecuadas se reunen y el
hidrocloruro se precipita con HCl etéreo. Rendimiento: 0,4 g
(35%), p.f.: 243°C, [@]?, = (-)20,5° (c = 1 en MeOH).

A una solucién a base de 0,6 ml de formalina al 37% y
1,2 ml de H,80, 3 N, enfriada hasta -10°C, se aflade en
porciones una suspensién a base de 0,4 g (1 umol) de
(2R, 68,2"8) -10-amino-3- [2 (2, 6-difluorofenil -metoxi) -propil] -
-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3-benzaz -
-cina (Ejemplo 1) y 0,3 g de NaBH, en 7 ml de THF. Después de
finalizada la adicién, se continGa haciendo reaccionar
durante 10 min, se mezcla con amoniaco y se extrae dos veces
en cada caso con 20 ml de acetato de etilo. La fase orgfinica
se seca y el disolvente se elimina en vacfio. El residuo se
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- recoge en &ter y el hidrocloruro se precipita con HCl etéreo.

Rendimiento: 0,5 g (97%), p.£.: 125°C, [w]®, = (-)20,0° (c =
1 en MeOH).

Mo ©

1,1 g (2,4 mol) de (2R,6S,2"S)-10-amino-3-[2(2,6-di~
fluorofenil-metoxi) -propill -1¢2,3,4,5, 6-hexahidro-~6,11,11-~
trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina (Ejemplo 1) se disuelven en-
30 ml de THF, se mezclan con 0,5 g de NaBH, v 1,5 ml de
eterato de BF, y sg@ calientan a reflujo durante 6 h. Se deja
enfriar, pe afiladen 30 ml de MeOH y 60 ml de HCl 2 N y se
calienta durante otros 30 min a reflujo. A continuacién, el
disolvente se elimina en vacio, el residuo se mezcla con
amoniaco concentrado y se extrae dos veces en cada caso con
30 ml de acetato de etilo. La fase orgénica reunida se lava
una vez con 20 ml de agua, Be seca y el disolvente se elimina
en vacio. Rl residuo se recoge en acetona y el hidrocloruro
se precipita con HCl etérec. Rendimiento: 0,95 g (89%), p.f.:
242°C, [a]*, = (-)24,8° (c = 1 en MeOH).
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Q
N
AT
—Ma
Me

1,5 g (3,6 mmol) de (2R,6S8,2"S)-10-amino-3-[2(2,6-d1-
fluorofenil-metoxi) -propil]-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina (Ejemplo 1) se disponen en
30 mi dioxano, se mezclan con 3 g de NOBF, en 30 ml de dioxa-
no y se agitan durante 1 h a 90°C. A continuacién, el disol-
vente se elimina en vacio, el residuo se mezcla con S0 ml de
acetato de etilo y se lava en cada caso una vez con 30 ml de
amoniaco diluido y 30 ml1 de agua. La fase orgdnica reunida se
se seca, el disolvente me elimina en vacio y el residuo se
cromatografia en gel de silice. Las fracciones adecuadas se
reunen y el hidrocloruro se precipita con HCl etéreo. Rendi-
miento: 0,5 g (33%), p.£.: 190°C, [o]?% = (~)27,3* (¢ =1en
MeOH) .

Preparacifn partiendo del compuesto 28 en analogia al
Ejempl 1; .
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p.£.: 236°C.

NH, P'/\(

Me Me

Preparacién partiendo de 2t en analogia al Ejemplo 1;.

p.£.: 227°C, [o]}*;, = (-)31,8° (¢ = 1 en MeOH).

Preparacifn partiendo del Ejemplo 26 en analogia al
Ejemplo 20;
p.£.: 141°C.
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Preparacifn partiendo del Ejemplo 28 en analogfa al
Ejemplo 20; . .

p.f.: > 105°C (descomposicién},. [a]*;, = (-}42,2° (c = 1 en
MeOH) .

Preparacitn partiendo del Ejemplo 26 en analogia al
Ejemplo 21;
p.£.: > 100°C (descomposicibn) .
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Preparacifn partiendo del Ejemplo 25 en analogfa al
10 Ejemplo 21;

p.-£.: 221°C (deecomposicién), [a]* = (-)29,4° (¢ = 1 en
MeOH) .

20

25 Preparacifén aniloga al Ejemplo 1; p.f.: 250°C.

a0

a5
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4,5 g (10 mmol) de dihidrocloruro de (2R, 68,2"S)-10-
amino-3-[2- (benciloxi)propil] -1,2,3,4,5, 6-haxahidro-6,11,11-
-trimetil-2, 6-metano-i-benzazocina (Ejemplo 2) se:-disuelven
en 50 ml de MeOH y 90 ml de &cido acético glacial, se mezclan
con 1,45 g de NCS (N-clorosuccinimida) y se agitan durante 4
h a TA. A continuacién, el disolvente se elimina en vacio, el
residuo se recoge en 100 ml de solucifn amonfacal acucsa y se
extrae dos veces en cada caso con 50 ml de acetato de etilo.
La fase orgénica reunida pe seca, el disolvente se elimina en
vacio y el residuo se cromategrafia en gel de silice. Las
fracclones adecuadas se concentran en vacio y el hidrocloruro
ge precipita con HCl etéreo.

Rendimiento: 1,3 g (27%); p.f.: 222°C, [al®, = (-) 17,4°
{({c = 1 en MeOH).

Preparacién comiin con el Ejemplo 32;
Después de la separacién por cromatografia, se obtienen:
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rendimiento: 0,6 g (12%); p.f.: 197°C, (@]*®, = 11,0° (c = 1
en MeOH} .

Preparacién partiendo del Ejemplo 1 en analogia al

Ejemplo 32;
p.£.: 247°C.

ar

Preparacién partiendo del Ejemplo 2 en analogia al
Ejemplo 32, com empleo de NBS;

p.f.: 215°C,

[@]?%, = (-)}17,3° (¢ = 1 en MeOH).
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Preparacién comfin con el Ejemplo 35, en anal gfa al
Ejemplo 33;
p.-£.: 177°C, [a]™, = 11,5° {c = 1 en MeOH).

Preparacién partiendo del Ejemplo 1 en analogia al
.Ejemplo 32, com empleoc de NBS;
p-f£.: 233°C, [a@l*, = (-)20,5" (c = 1 en MeOH).




10

15

. 20

25

30

a5

- 60 -

Br

Preparacifn comin con el Ejemplo 37, en analogfa al
Ejemplo 36; '
p.£.: 236°C, {[a]l*; = 5,9° (¢ = 1 en MeOH).

Preparacién comin con el Ejemplo 37 en analogfa al
Ejemplo 32;
p.£.: 252°C, [@)* = (-)14,6° (c = 1 en MeOH).




Preparacién partiende de 2v en analogfa al Ejemplo 1;
10 p.f.: 150°C. : -

15

20

p.-£.: 250*°C.

30

35 Preparacifén partiendo del Ejemplo 41 en analogia al
Ejemplo 21; :
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e3

Preparacién partiendo del Ejemplo 41 en analogfa al
Ejemplo 20; '

250°C.

Preparacifn partiendo de 2w en analogia al Ejemplo 1;

165°C.
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Preparacifn partiendo de 2x,en analogia al Ejempl 1;
p-£.: 219°C, [a]?, = (-)19,5° (c = 1 en MeOH).

Los compuestos de acuerdo con la invencifn se pueden
administrar por via oral, transdermal, nasal, por inhalacién
o0 parenteral. Los compuestos de acuerdo con la invenci&n se
pregentan en este caso en forma de componentes activos en
formas de administracifn usuales, por ejemplo en composicio-
nes que esencialmente consisten en un soporte farmacButic
inerte y en una dosis eficaz del principio.act:i.vo tales como,
por ejemplo, comprimidos, grageas, cipsulas, sellos, polvos,
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, supositorios,
pistemas transdermales, etc. Una dogie eficaz de los compues-~
tos de acuerdo con la invencifn se encuentra, en el casoc de
una administracién oral, entre 1 y 1000, preferiblemente en-
tre 1 y 500, de manera particularmente preferida entre 5-300
mg/dosis y, en el caso de administraciftn intravenosa, sub-
cutéinea © intramuscular, entre 0,001 y 50, preferiblemente
entre 0,1 y 10 mg/dosis. Para la inhalacién son adecuadas de
acuerdo con la invencién soluciones que contienen 0,01 a 1,0,
preferiblemente 0,1 a 0,5% de principio activo. Para la apli-
cacién por inhalacitn, se prefiere el empleo de polvos. Asi-
mismo, es posible emplear los compuestos de acuerdo con la
invenci6n en forma de solucién para infusién, preferiblemente
en una solucién fiesiolégica de cloruro de sodio o solucifn de
sales nutricias.

6y

F

E]
i
3
]
1



10

1s

20

25

30

35

6>

- 64 -

Los compuestos de acuerdo con la invencifn pueden pasar
a emplearse en solitario o en combinacién con otros princi-
pios activos de acuerdo con la invencibdn, eventualmente
también en combinacién con otros principios farmacolégicamen-
te activos. Formas de administracidn adecuadas son, por ejem-
plo, comprimidos, cépsulas, supositorios, soluciones, zumos,
emulsiones o polvos dispersables. cOrrespondien;és comprimi-
dos se pueden cbtener, por ejemplo, por mezcladura del o de
los principios activos con coadyuvantes conocidos, por ejem-
plo agentes diluyentes inertes tales como carbonato de cal-.
cio, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgregantes tales
como almidén de maiz o &cido alginico, aglutinantes tales
como almidén o gelatina, lubricantes tales como estearato de
magnesio o talco, y/o agentes para conseguir un efect de
depbésito tal como carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de
celulosa o poll(acetato de wvinilo). Los comprimidos pueden
congistir también en varias capas.

De manera correspondiente pe pueden preparar comprimid s
por revestimiento de nficleos preparados de modo an&logo a los
comprimidos con agentes utilizados habitualmente en reveati-
mientos para comprimidos, por ejemplo Kollidon o goma laca,
goma ardbiga, talco, diSxido de titanio o aziicar. Para conse-
guir un efecto de depSsito o para evitar incompatibilidades,
el nGcleo puede consistir también en varias capas. Del mismo
modo, la envolvente de la gragea también puede consistir en
varias capas para conseguir un efecto de depbsito, pudiendo
utilizarse los coadyuvantes mencionados antes en el cas de
los comprimidos.

Zumos de los principios activos o bien combinaciones de
los principios activos de acuerdo con la invencién puaden
contener adicionalmente todavia un edulcorante tal como
sacarina, ciclamato, glicerol o azficar, as{ como un agente
mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromatilzantes
ta'lles como vanillina o extracto de naranja. Pueden contener,
ademds, coadyuvantes de puspensidén o espesantes tales como
carboximetilcelulosa de 8odio, humectantes, por ejemplo
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productos de condensacifn de alcoholes grasos con OSxido de
etileno, o sustancias protectoras tales como p-hidroxibenzoa-

tos -

Las soluciones para inyecclén se preparan de forma habi-
5 tual, por ejemplo con adicién de.agentes conservantes tales
como p-hidroxibenzoatos, o estabillizadores tales. como sales
de metales alcalinos del &cido etilendiaminotetraacético, y
se envasan en frascos para inyeccién o ampollas.

Las cipsulas que contienen uno o varios principios acti-
vos o bien combinaciones de principios activos se pueden pre-
parar, por ejemplo, mezclando :los principios activos con
soportes inertes tales como lactosa o sorbita y encapsuléndo-

los en cépsulas de gelatina.

Supositorios adecuados se pueden preparar, por ejemplo,
por mezcladura con agentes de soporte previstoe para ello
tales como grasas neutras o polietilenglicol, o bien sus

derivados. ar

Una dosis diaria terapéuticamente eficaz oscila entre 1
y 1000 mg, preferiblemente 10-500 mg por adulto.
Los siguientes Ejemplos ilustran la presente invencifén

pero Bin limitar su alcance:

principio activo
lactosa

almidén de mafz
polivinilpirrolidona
estearato de magnesio

pex comprimido
300 mg

240 mg

340 mg

45 mg

— 15 ma
940 mng

El principio activo finamente molido, la lact sa y una
parte del almidén de mafz se mezclan entre si. La mezcla se
tamiza, tras lo cual se la humedece con una solucibén de
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polivinilpirrolidona en agua, se la amasa, se la granula en
hiimedo y se la seca. El granulado, el resto del almidén de
maiz y el estearato de magnesio se tamizan y se mezclan entre

sl. La mezcla se prensa para formar comprimidos de forma y
tamafio adecuados.

»)  Comprimidos por comprimido
principio activo 80 ng
almidén de maiz . 190 mg
lactosa fn 55 mg
celulosa microcristalina 35 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
carboximetilalmid6n de sodio 23 ng
estearato de magnesio 2 ng

400 mg

El principio activo finamente molido, una parte del al-
midén de mafiz, la lactosa, celulosa microcristalina y poli-
vinilpirrolidona se mezclan entre sf, la mezcla se tamiza, y
se elabora con el resto del almidén de maiz y agua para dar
un granulado que se seca y tamiza. A ello se afiade el carbo-
ximetilalmidén de sodio y el estearato de magnesio, se mezcla
y la mezcla se prensa para formar comprimidos de tamafl
adecuado.

C) grageag ROX_OIAges
principio activo 5 mng
almidén de maiz 41,5 mg
lactosa ' 30 mg
polivinilpirrolidona 3 mg
estearato de magnesio 0.5 ma

80 mg

El principio activo, el almidén de malz, la lactosa y la
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polivinilpirrolidona se mezclan bien y se humedecen con agua.
La masa hGmeda pe prensa a través de un tamiz con una anchura
de malla de 1 mm, se seca a aproximadamente 45°C y a ¢ nti-
nuacién el granulado se hace pasar por el mismo tamiz. Des-
pués de aportar por mezcladura estearato de magnesio, se
prensan nlicleos de grageas abombados con un difmetro de 6 mm
en una miquina para la formacién de comprimidos. Los nicleos
de grageas, asi preparados, se revisten de manera conocida
con una capa que consiste esencialmente en azficar y talco.
Las grageas acabadas se pulen con cera.

T

D) Cipsulas por cépsgula
principio activo 50 mg
almidén de maiz 268,5 mg
estearato de magnesic 1.5 mg

‘e 320 mg

La sustancia y el almidén de maiz se mezclan y se
humedecen con agua. La masa h(imeda se tamiza y 8e seca. El
granulado seco sBe tamiza y Bse mezcla con estearato de
magnesio. La mezcla final se envasa en cidpsulas de gelatina
dura de tamafio 1.

E) Solucién para smpollas

principio activo 50 mg
cloruro de sodio 50 mg

agua para inyeccibn 5 ml

El principio activo se disuelve al pH propio o, even-
tualmente, a pH 5,5 a 6,5 y en agua y se mezcla con cloruro
de sodio en calidad de isoténico, la solucién obtenida se
filtra hasta quedar exenta de pir6genos y el filtrado se
envasa en ampollas en condiciones asépticae que, a continua-
cifn, se esterilizan y se funden. Las ampollas contienen 5
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mg, 25 mg y 50 mg de principio activo.

¥) Supositorios

principio activo 50 mg
grasa dura 1650 mg
1700 mg

La grasa dura se funde. A 40°C se dispersa homogéneamen-
te la sustancia activa molida. Se enfrfa haata 38°C y se
vierte en moldes para supositoriqs débilmente enfriados con
anterioridad.
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RRIVINDICACIONES

1.- Compuestos de la f6rmula general J

en donde

R' y R, igualen o diferenteps, pueden significar hidrégeno,
alquile C,-C,, alquilexi C,-C,, OH, ?, Cl o Br;

R' y RY, iguales o diferentes, puecien significar hidrSgeno,
F, Cl, Br, metilo, etilo, OH, CF,, metoxi fenilo
que puege estar eventualmente "sustituido con un
radical elegido del grupo F, Cl, Br, metilo,
etilo, OH, CF, y metoxi;

R', R®* y RY, iguales o diferentes, pueden significar hidrége-
no, metilo o etilo,

X puede significar NH,, NH-(alquilo C,-C;}, N{alquilo
C,-C¢),: pudiendo ser los dos grupos alquilo C,-C,
iguales o diferentes, NH-COH, NH-CO(alquilo C,-C,)
o F; -

A pued{aignificar ~(CH,),, =-CH,-CH,-0, -CH,-0O-CH,-,
- (CH,),~. -CH({alquilo C,-C,)-0-CH,-, - (CH,),-0-CH,-,
- (CH,),-0-, - (CH;);~, -CH,-0~ (CH,),-, "(CH;).'O' (cng)g'
- (CH;),-0-CH,-, -(CH,}.,-0-, -CH,-0-CH,-CH,-0-,



10

15

20

25

30

35

- 70 -
5 H ﬂ
\D'ﬁ ' o \0, [+ P \0’

eventualmente en forma de sus racematos, sSus enantifmeros,

sus diasterecisémeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,

Bus sales por adicibn de &cidos farmacolSgicamente inocuas.

2.- Compuestos de la f6rmula general 1 segn la reivin-

dicacién 1,

en donde '

R' y R?, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno,
metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, OH, F, Cl o Br;

R’ y RY, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno,
F, Cl, Br, metilo, etilo, OH, CF,, metoxi o fenilo
que estd sustituido con un radical elegido del
grupo ¥, Cl, Br y, preferiblemente, metilo;

R', R* y R*, iguales o diferentes, pueden significar hidrSgeno

o metilo;

X puede pignificar NH,, NH-(metilo), N(metilo),, NH-
-(etilo), N{etilo),, NH-COH, NH-COMe © F;

A puede significar -CH,-CH,-0, -CH,-0-CH,-, -CH(meti-

lo) ~-0-CH,-, -CH(etilo)-0-CH,-, -CH(iso-propilo)-0-
-CH,-, -(CH,),~0-CH,-, =-(CH,;},-0-, -CH,-0-{(CH,),-,

- (CH,),-0- (CH,) -, -{CH,),-0-CH,-, - (CH,),-O-, -CH,-0-
-CH, -CH,-0-, .

ok o Ak

eventualmente en forma de Bus racematos, Bus enantifmeros,

sus diastereoisémeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,

sus sales por adicién de dcidos farmacolSgicamente inocuas.
3.- Compuestos de la fSrmula general 1 segiin la reivin-

dicacién 1 6 2,

en donde
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R y R?, iquales o diferentes, pueden significar hidrégeno
o F;

R’ y R", iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno,
F, Cl, Br, CF, o metilo;

R', R® y R®, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno
o metilo; _

X puede significar NH,, NH-(metilo), N(metilo),, NH-
-COH, NH-COMe o F;

A puede significar -CH(metilo)-0-CH,~, -CH,-O0-CH,- o

1
“H0”

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantiSmeros,

sus diastereoisémeros y sus mezclae, agi como, eventualmante,

sus sales por adicibén de &cidos farmacolSgicamente inocuas.

4.- Compuestos de la f6rmuyla general ) segiin la reivin-

dicaci6n 1, 2 & 3,

en donde

R vy R, iguales .0 diferentes, pueden siénificar hidrSgeno
o F; .

R’ y R, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno,
F, Cl, Br, CF, o metilo;

R‘, R* y R*, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno
o metilo;

X puede significar NH,, NH-{(metilo) o NH-COH;

A puede significar -CH(metilo)-0-CH,-, -CH,-0-CH,- o

“H0”

eventualmente en forma de sus racematos, Sus enantibmeros,

sus diastereocisémeros y sus mezclas, agf{ como, eventualmente,

sus sales por adicidén de &cidos farmacolSgicamente inocuas.

5.- Compuestos de la f6rmula general ] segin la reivin-

dicaci6n 1, 2 6 3,
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en d_onde

R' y R*, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno
o F;

Ry R¥ pueden significar hidrégeno;

R', R* y R, iguales o diferentes, pueden significar’hidrégeno

o metilo;
X puede significar F;
A puede significar -CH(metilo) -O-CH,-,

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantifmeros,
sus diagtereoisbmeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,
sus sales por adicién de &cidos . farmacolSgicamente inocuas.

6.- Preparado farmacéutico, caracterizado por un
contenide en uno de los compuestos de la £6rmula ) segln una
de las reivindicaciones 1 a 5 junto a coadyuvantes y sustan-
cias de soporte habituales.

7.- Empleo de uno de los compuestos de la f£6rmula 1
segn una de las reivindicacicnes 1 a 5 como medicamento.

8.- Empleo de un compuesto de la f£Srmula ] segfn una de
las reivindicaciones 1 a 5, para la preparacifn de un
medicamento para la prevencién o el tratamiento de enfermeda-
des o trastornos en los que el bloqueo del canal del sodio
dependiente de la tensién puede desplegar una utilidad
terapéutica.

9.- Empleo de un compuesto de la f6rmula ]l segiin una de
las reivindicaciones 1 a 5, para la preparacién de un medica-
mento para la prevencién o el tratamiento de arritmiase, es-
pasmos, isquemias cardiaca y cerebral, dolores, asi como
enfermedades neurodegenerativas.

10.- Empleo de un compuesto de la f6rmula )1 segfin una de
las reivindicaciones 1 a 5, para la preparacitn de un wmedica-
mento para la prevencién o el tratamiento de epilepsia,
hipoglicemia, hipoxia, anoxia, trauma cerebral, edema cere-
bral, apoplejia del cerebro, asfixia perinatal, degenera-
ciones del cerebelo, esclerosis lateral amiStropa, enfermedad
de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkin-
gon, ciclofrenia, hipotonia, infarto de corazbn, trastornos
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del ritmo cardfaco, angina de pecho, dolor crénico, dolor
neuropético o anestesia local.

11.- Procedimiento para la preparacién de compuestos de
la £f6rmula general 1

i

en donde los radicales R, R?, R?, RY, R', R, R* y A pueden
tener los significados mencionados en las reivindicaciones 1-

5, Y X representa NH,, caracterizado porque se hacen reaccio-
nar compuestos de la f6rmula general 3

. - R’
o, 0
S

3

en donde los radicales R!, R?, R?, R, R', Rf, R* y A pueden
tener los significados mencionados en las reivindicaciones 1-
5, en un disolvente aromidtico bajo catilisis con paladio, con
una fuente de nitrégeno.

12.~ Compuestos intermedios de la f6rmula general 3
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o
2

en donde los radicales R, R?), R', R, R'; R, R®* ¥y A pueden
tener los slgnificados mencionadc__:hs en las reivindicaciones 1-

13.~- Procedimiento para la preparacién de compuestos de
la £f6rmula general ]}

i

en donde los radicales R}, R*, R*, R*, R R', R®* y A pueden

tener los significados mencionados en las reivindicaciones 1-

5, caracterizado porgque compuestos de la férmula general 1,

en los que X representa NH,,

a) se hacen reaccionar en un disolvente orgénico polar, con
una base y un correspondiente agente alquilante, para
dar compuestos de la férmula general }1, en los que X
representa NH-{(alquilo C,-C;) o N{algquilo C,-Cc}., ©

b) se hacen reaccionar bajo enfriamiento, en presencia de
&cidos, con aldehidos o cetonas, y las bases de Schiff
o las sales de iminio, asi formadas de manera interme-
dia, se reducen a continuacién con hidruros de metales
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para dar compuestos de la f6rmula general 1, en los que
X representa NH-{alquilo C,-C;) o N{alquilo C,-Cs),, ©
se hacen reaccionar, en presencia de uné base, c n un
cloruro de &cido o anhidrido para dar compuestos de la
f6rmula general 1, en los que X representa NHCO(algquilo
C,-C) o

eventualmente, los compuestose de la f6rmu1§"1, en los
que X representa NHCO(alquilo C,-C,), eventualmente
obtenidos segiin la-etapa c) se reducen a continuacién
con hidruros de metales, bajo catédlisis con .dcidos de
Lewis, en compuestos de la fl_grmula general 1, en los gque
X representa NH-(alquilo C,-C,) o N{alquilo C,-C,},, o
se transforman, a temperatura elevada, por reaccibn con
dcido f6rmico, en los compuestos de la f£6rmula general
d, en los que X representa NEBCOH, o

se hacen reaccionar por diazotacifn de y subsiguiente
ebullicién con BF,” para. dar los compuestos de la
f6rmula 1, en los que X representa F.
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Resumen
La presente invencitn se dirige a 1,2,3,4,5,6-hexa-

5 hidro-~2,6-metano-3-benzazocinas sustituidas de la f6rmula
general 1

10

15 1
en donde los radicales R*, R .R’, RY, R', R*, R* y A pueden
presentar los gignificados indicados en la parte descriptiva
y en las reivindicaciones, a procedimientos para su prepara-
20 ci6n, asi como al empleo como medicamento.
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LA SUSCRITA CONSUL GENERAL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA
o
Que el sefior Dr, Hanns Paul Tmtenbeng ejercia las funciones de

Representante- del Presidente del Tribunal Regional én Mainz en la
fecha indicada y su firma corresponde a la reglstrada en esta Of icina

Consular.
Que la empresa Boehfin'ger Ingelheim Pharma KG; es una sociedad

constituida de acuerdo con [as leyes de la Republica Federal de .
Alemania y cumple su objeto conforme a las mismas. :

Que los sefiores Dr. Dieter Laudien y Dr. Heinz Gerd Kids, quienes en
su calidad de apoderados, y cuya firma fue autenticada ante el Notario

sefior Alfred Fuchs, son sus representantes legales en este pais.

Frankfurt am Main, Abril 30, 1998
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Fir Patente, Modelle, Muster, Warenzeichen,
ienstieistungsmarien,  Handelsnamen  und

Para patentes, modelos y dibujos; marcas de fiébrica
¥y de sexvicios; nombres comerciales y ensefias.

IONY PODER . " VERTRETUNG UND VOLLMACHT

ICH (wlr) Unterzsichnende {r} / Yo (nosotros), abajo firmado (s)

~Boehringar Ingelhaim Pharma KG
wohnhaft In/ domicillado (s) eV D=55216 Tngalheim am Rhein
Germany

% el presente nombramos a GERMAN CAVE.IER&I{E. 8x2; smenne(n) hlermit In Obereinstimmung mit Abs. 1 des
INZALO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRERO, :rn Artikels 543 des Hande etzbuches GERMAN CAVELIER
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAkZ, 23555: domiciliados (Rechtsanwallsauswels r-832), GONZALO PERDOMO
en la Currera 4* N* 72-35, Bagotd, Colambis, sn obedecimlento & (Rochtsanwaltsasuswels  Nr.831), EMILIO  FERRERO
dispuesto en el parfgrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de (Rechtsanwaltenuswels Nr.31929) und LUZ CLEMENCIA DE

mercio, el primero como principal y los demés como PAEZ (Rechtzanwalisausweis Nr.23555), mit Geschiftssitz in
suplentes, en su orden, como mis (nuisstros) representantes en Bogotd/Kolumbilen, Carrera 4* N 72-35 zu meinen (unseren)
todos los asuntos de propledad industrial con facultad pars Pmnﬂbevollmlchusll:n (Germén CAVELIER  zum
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o Hauptbevollmichtigien, dle anderen ~ in der genannien
iciales. El primer representante suplente reempiazaré al Relhenfolga - 2zu selnen Stellvertretern) in  allen
! pal ‘en caso de ausencia o !mpedimento temporal o Angelegenhelien, die das Gewerbliche Eigentum betreffen. Sie
finltite- de aquél. La misma regla se splicaré cuande el sin fugt,  Zustellungen entx nzunehmen  und
3 “segundp representanta suplente haya de reemplazar al primero, ProzeBbevollmichiiglen und auBergerichtlicha Bovollmichti=te
& l: tércero al segundo. En t casas, ¢l representante zu emennen. Der emste Stellvertreter hat Herrn GERM
W ipal, o el primero, o segundo suplents, en su caso, o ambos, CAVELIER bel dessen Abwessnhelt -oder Im Falle elner
o , in su intencién de no ejercer la representacién vorilbergehenden oder endgliltigen Verhinderung zu
medigfe : declarneién autenticnds por Notarlo “Piiblicv en vertreten. Duassolbe gilt, wenn der zweite Stellvertreter den
Co fe, o por Notario u otro Fune Piblico, o Cénaul ersten, oder aber der dritte den zwalten, 7u verirelen hat. In
* de Colombls, &n el axtranjerc; y sl se tratare de impedimento, diesen Fillen wird der Hauptvertreter, oder gegebenenfalls der
.conal certificado respectivo. Si alguno de los nombradoa faltare erste oder zwelte Stell er, oder belde, In Form einor durch
g!eﬂ'nlllvnmcnle, el sigulente lomant su Jugar. Cuanda cesars In sinen Notar {In Kolumblen) oder durch einen Nolar oder
ausencia o impedimento del representan prl.ncl_rl. o de su mntlxen Sffentlichen Beamten oder Konsul von Kolumbien
primere o segundo suplentes, en su caso, podsin ejercer (im Ausland) beglaublgten Erklirung selne Absicht, die
representacién, en su orden, uno u otros seglin el caso, Vertrehmr nicht auszuitben, zum Ausdruck bringen. Sollte
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ess elne Verhinderung der Grund dnflir sein, Ist die entsprechenle
momento el gjerciclo de Ia representacién por el primero, Beschelnigung belzufigen Sollte elner der Emanntan
segundo o tercer supiente en su caso. | endglitig ausscheiden, nimmt der Nachfolgende seine Stelle
. ein. Bel Beendigung der Abwesenhelt oder Verhinderung des
Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogmdos arfiba Hauptvertreters oder seines ersten oder xwelten Stellvertreters,
mbradae, nrm obtener la proteccién de mi (nuestra) konnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fall die
%ﬂndad Industrial y contra la competencia desleal, a cuyo entsprechenden Stellvertreter, die Vertretung ohne welteres
suterizo (amos) & Jos dichos apoderados pama que me w fibernshmen ‘und die jawellige Stelivertretung gilt abs

er
{nos) re nten ante cualesquiers entidedes o personas, aufgehoben.
ejerzan m jurisdiccién, ..qu almente ante las del orden foe :

adminlstralivo, contencloso-administrative y judicia), sef como. Avflerdem ertelle kh (ertallen wir) den oben genannten
loa tribunales de arbitramento, en todo lo” concernients & los | Rechtsanwillten die Vollmacht, den Schutz maines (unseres)
sigulentes nsuntos: a) Obtencién de patentes de Invencldn, '} .“Gewérblichen Eigentums und bel Unlauterem Wettbewerb zu
modelos de utlllded, y disefios Indusiriales; ol reglstro de _erhnﬁén. Zu dlesem Zweck srmiichligen wir dls genannten ~
marcas de fibrica, colectivas, defersivas, de servicio, lemas Bevollmichtigten zur Vertretung vor samtlichen Stellen oder

comercinles, nombres comerciales, ensefias, variedades Pemonen, glelchglltiy ob diese rechisprechends GCewalt
vegotales ¥ denominackines de origen; su renovacién, traspaso, ausiiben oder nicht, vor allem vor den Verwaltungsbehdrden,
cambio de nombre o domidilo, cancelaclén voluniaria; y el vor der Verwaltungsgerichisbarkelt und Gerichten, ala auch vor
reglairo de licencias de uso de esos derechos; b) Las acclones de den Schiedsgerichten und zwar in allen Fragen, dis sich auf
competencia desles], protecelin del consumider, oposiciones u fulgende Angelegenheiton bazichen: a) Erlangung von Patenten
obeervaciones, cancelacién administrativa y ju nulidad, for Erfindungen, Gebmuchsmustern, Industriezeichnungen,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela y en gencral dle Eintragung von Warenzelchen, Verbandszelchen,
los julcios clviles, panales, administmtivos L] Defenalvmarkengnsiiamstieist Waerbestogans,
contencloso-administrativos relacionados con estos derechos; Handelsnamen g SHREINS rten  und
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Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein
und die Echtheit des beigedriickten Dienst-
stempels werden hjerdurch bestlitigt.
Zugleich wird bescheinigt, daB der Vor-
genannte zur Vornahme der Amtshandlung
gesetzlich befugt war.

Mainz, den sechsten Mirz

neunzehnhundertachtundneunzig
Der Prisident des Landgerichts
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TRADUCCION OFICIAL No. 6543

de un documentc escrito en- Aleman, el cual, para su
identificacién se sella con el sellc de la traductora, lo
mismo que la prasente

(A continuacién de un documento escrito en espafiol y alemén,
por medio del cual loa sefiores Dr. Dieter Ludien y Dr. Heinz
Gerd Klas, obrando en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en Ingelheim am Rhein, Alemania,
nombran como represantantes y otargan podar a favor de GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 631, EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, damiciliados en
la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:}

Dado y firmado el 25 de febraro de 1998 en Ingelhaim am Rhein,

RFA.

Protoceclo notarial No. 891/98

XonaW

g ! -'-d"-f..r'i‘-'.ﬂnl'ﬂh_“‘lg

Certifico la autenticidad de las firmas EAsrgEBdésta
gm:?u PRy
ante mi por los sefiores vl e s

1. Dr. Diater Laudien, Dipl. Quimico

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Qxff-Strafe 11,

Luz A\?ﬂf‘: DE/HERBER
TRABUG iLhAXE INT ETE OFICIAL
e 7 i
™, » w

Resolucién No.Se8 M.umicia




2. Dr. Heinz Gerd Klas, , Dipl. Quimico
domiciliado en 55599 Gau Bickelheim,
Ludwig-Jahn-Str. 16

a quienes cCONOZCO en persona.

Ingelheim am Rhein, 25 de febrero de 1998/j6
Fdo.: firma ilegible

Notario
(selio redondo en tinta:)

Alfred Fuche - Notario de Ingelheim am Rhein

Costas

Derechos de legalizacién
Valor: DM 5.000)

JVKostO da 26.7.1967
BGB1l. I Pag. 861

M 20, -

Mainz, B de marzo de 1998
Fdo.: firma ilegible

Inspactor

~ 2. DE HERBER
TLAPRETR OFICIAL

lln;lueun Ne.568 Minjuaticin

e
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Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del
notario Alfred Fuchs, de Ingelheim am Rhein, y la del sello
oficial que la acompafia. _Iqﬁalmahfb se certifica qua al
mencionado notario estaba facultado bara realizar ese acto
oficial.

Mainz, 6 de marzo de mil novecisntos noventa y ocho

El Presidente del Tribunal Regional
Fdo.: firma ilegible
(Dr. Hans Paul TlOttenberg)
(sello redondo en tinta:) -“ .

Tribunal Regional de Mainz

EN ESPAROL: La legalizacién de las firmas antecedentes par

el Consulado de Colombia en Frankfurt am Main bajo el No. 0276

del 30 de abril de 1998 or el Minist
Y P opismdnmBelaciones,

Exteriores de Colombia bajo el No. 141058 gL ipunas
mulillmumlm

1998.

Santafé de Bogota, 10 de julio de 1998,

AAF%AGA DE HERBER .
ABCiLAA E WTEAPRETE BRCIAL
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Substitulerte 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-2,6-methano-3-benzazocine und lhre
Verwendung als Arznelmittel

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-
5 2,6-methano-3-benzazocine der aligemeinen Formel 1

R1
X /\A' : : 2

1

I worin
& Rlund R2 gleich oder verschieden Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, C1-Cg-Alkyloxy, OH,
F, Cl oder Br;
10
R3 Wasserstoff, F, Cl, Br, Methyl, Ethyl, OH oder Methoxy,

R4, RS und RB gleich oder verschieden Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,

15 X NH2, NH-( C1-Cg-Alkyl), N(C1-Cg-Alkyl)2, wobei die beiden
C1-Cg-Alkyl-Gruppen gleich oder verschieden sein kdnnen, NH-COH,
NH-CO(C1-Cg-Alkyl) oder F;

A ~CH2)3-, -CH2-CH2-0-, -CH2-O-CH2-, {CH2)4-,
on -CH(C4-Cg-Alkyl}-O-CH3-, -(CH2)2-0-CH3-, -{CH2)3-0-, -(CH2)5-,
-CH2-0-(CHa)3-, <(CH2)2-O{CH2)2-, -(CH2)3-0-CHo-, -(CH2)4-0O-,
-CH2-0-CHg-CH2-O-,

N .
0 ok o o

bedeuten kbnnen, gegebenenfalis in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
25 Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Séureadditionssalze.



10

15

Q"

2
Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel 1
worin
Rlund R2 gleich oder verschieden Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, OH, F, Cl oder Br;

R3 Wasserstoff, F, Methyl, Ethyl, OH oder Methoxy,
R4, RS und RS gleich oder verschieden Wasserstoff oder Methyl;

X NHp, NH-(Methyl), N(Methyl)2, NH-(Ethyl), N(Ethyl)o, NH-COH,
NH-COMe oder F;

A -CHp-CHg-O-, -CHg-0-CHa-, -CH(Methyl}-O-CHy-,
-CH(Ethyl)-O-CHa-, -CH(iso-Propyl}-O-CHa-, -(CH2)2-O-CHa-,
~(CH2)3-0-, -CH2-0~(CH2}3-, -(CH2)2-0O-(CH2)2-, {CH2)3-O-CHa-,
-(CHg)4-O-, -CH2-0-CH-CHo-O-,

A
_E‘o'ﬁ_ N N /gc:é\

bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form Ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen S&ureadditionssalze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel 1
worin

Rlund R2 gleich oder verschieden Wasserstoff oder F;

R3 Wassaerstoff oder Methyl;

R4, RS und R6 gleich oder verschieden Wasserstoff oder Methyl;

X NHg, NH-(Methyl), N(Methyl)2, NH-COH oder NH-COMe;
A -CH{Methyl)}-O-CHa-, -CH2-O-CHy- oder
/ \o’

bedeuten kd3nnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Saureadditionssalze.
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Erfindungsgeman von vergleichbarer Bedeutung sind Verbindungen der aligemeinen
Formel 1 worin
Rlund R2 gleich oder verschieden Wasserstoff oder F;
R3 Wasserstoff;
R4, RS und RS gleich oder verschieden Wasserstoff oder Methyi;
X F;
A -CH(Methyl}-O-CHz-,
bedeuten kinnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Sureadditionssalze.

Von besonderem Interesse sind Verbindungen der aligemeinen Formel 1 ausgewahit

aus der Gruppe bestehend aus:

- (2R,6S8,25')-10-Amino-3-[2(2,8-difluorphenyl-methoxy)-propyl]-1,2,3,4,5,6-
hexahydro-6,11,1 1-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid;

- (2R,68,25"-10-Amino-3-[2-(benzyloxy)propyi]-1,2,3,4,5,6-hexahydro-6,11,11-
trimethyi-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid;

- {2R,68,11R,2"S)-10-Amino-3-[2(2,8-difluorphenyl-methoxy)-propyl}-1,2.3,4,5,6-
hexahydro-8,11-dimethyl-2,8-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid;

- (2R,6S,118, 2"S)-10-Amino-3-{2(2,6-difluorphenyl-methoxy)-propyi}-1,2,3,4,5,6-
hexahydro-6,11-dimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid;

- (2R,6S)-10-Amino-3-[2(2,6-difluorphenyl-methoxy)-ethyi}-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
6,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid;

- (2R,68,2"S,5"S)-10-Amino-3-[5"-phenyl-tetrahydrofuran-2°-yl)methyl}-1,2,3,4,5,6-
hexahydro-6,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid;

- (2R,88S,2"S)-10-Acetamino-3-{2(benzyloxy)propyi}-1,2,3,4,5,6-hexahydro-6,11,11-
trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-hydrochiorid;

- (2R,68,2"S)-10-Acetamino-3-[2(2,6-difluorphenyl-methoxy)-propyl}-1,2,3.4,5.6-
hexahydro-6,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-hydrochlorid;

- (2R,6S,2"S)-10-Formylamino-3-[2(2,6-difiluorphenyl-methoxy)-propyl}-1,2,3,.4,5,6-
hexahydro-8,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-hydrochlorid;

- (2R,6S,2"S)-10-Methylamino-3-[2(2,6-difluorphenyi-methoxy)-propyi}-1,2,3.4,5,6-
hexahydro-6,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid;

- (2R,68,2"S)-10-Dimethylamino-3-[2(2,6-difluorphenyl-methoxy)-propyl]-
1,2,3.4,5,6-hexahydro-6,11,11-trimethyl-2,8-methano-3-benzazocin-
dihydrochlorid;

- (2R,6S,2°S)-10-Ethylamino-3-[2(2,6-dIfluorphenyl-methoxy)-propyl]-1,2,3,4,5,6-
hexahydro-6,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid;

2 0
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C1-Cg-Alkyl steht fir einen unverzweigten oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen die gegebenenfalls auch Ringsystame enthalten
kannen. Die Alkylsubstituenten k&nnen gleich oder verschieden sein und
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiert sein,
vorzugswelse Fluor. Als Beispiele seien Mathyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl,
Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl, Cylopropylmethyi, Cylobutyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl genannt. Gegebenenfalls werden fir die vorstehend
genannten Alkylgruppen auch gangige Abklirzungen wie beispielsweise Me fir
Methyl, Et fur Ethyl, Prop fOr Propyl etc. verwendet.

Die die Gruppe A repréisentierenden 2-bindigen Gruppen kénnen erfindungsgeman
in beiden méglichen Ausrichtungen mit den sie benachbarenden Resten verknipft
sein.

Gegebenenfalls kénnen die Verbindungen der aligemeinen Formel {1) in ihre Salze,
insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung, in ihre pharmakologisch
unbedenklichen Saureadditionssalze mit einer anorganischen oder organischen
Saure, Oberfihrt werden. Als S&uren kommen hierflir beispielsweise Bemsteinsure,
Bromwasserstoffséure, Essigsaure, Fumars8ure, Maleins3ure, Methansutfonsiure,
Milchsture, Phosphorséure, Salzs8ure, Schwefelsdure, Weinséure oder
Zitronensiure in Betracht. Femer kbnnen Mischungen der vorgenannten Séuren
eingesetzt werden. '

Die erfindungsgeméBen Verbindungen sind Blocker des spannungsabhangigen
Natriumkanals. Es handelt sich dabei um Verbindungen, die Batrachotoxin (BTX) mit
hoher Affinitét (Kj < 1000 nM) kompetitiv oder nicht-kompetitiv von der
Bindungsstelle am Natriumkanal verdrangen. Solche Substanzen zeigen eine "use-
dependency” bei der Blockade der Natriumkan&le, d.h. fir die Bindung der
Substanzen an dem Natriumkanal mlissen die Natriumkanéle zunachst aktiviert
werden. Die maximale Blockade der Natriumkandile wird erst nach wiederholter
Stimulation der Natriumkanéle erreicht. Demzufolge binden die Substanzen
bevorzugt an Natriumkanéle, die vermehrt aktiviert werden.

Dadurch sind die Substanzen in der Lage, bevorzugt in den Kérperregionen wirksam
zu werden, die pathologisch Uberstimuliert sind. Darunter fallen Erkrankungen wie
Arrhythmien, Spasmen, kardiale und Gehimischamien, Schmerzen sowie
neurodegenerative Erkrankungen verschiedener Genese. Beispielsweise kann
genannt werden: Epilepsie, Hypoglykdmie, Hypoxie, Anoxie, Gehimtrauma,

PR
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Gehimoedem, Gehim-Schiaganfall, perinatale Asphyxie, Degenerationen des
Cerebellums, amyotrope laterale Sklerose, Morbus Huntington, Morbus Alzhelmer,
Morbus Parkinson, Zyklophrenie, Hypotonle, Herzinfakt, Helzrliyﬂimussbbrungen,
Angina pectoris, chronischer Schmerz, neuropathischer Schmerz sowie
Lokalanaesthesle.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung zielt folglich auf die Verwendung von
Verbindungen der allgemeinen Formel 1, als Arznelmittel, insbesondere als
Arzneimittel, in denen die Blockade des spannungsabhéingigen Natriumkanals einen
therapeutischen Nutzen entfalten kann.

Bevorzugt ist die Verwendung der erfindungsgeméBen Verbindungen der
aligemeinen Fomel 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung oder
Behandlung von Arhythmien, Spasmen, kardialen und Gehimisch&mien, Schmerzen
sowie neurodegenerative Erkrankungen.

Besonders bevorzugt ist die vorstehend genannte Verwendung der
erfindungsgeméRen Verbindungen der aligemeinen Formel 1 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Vorbeugung oder Behandlung von Epllepsie, Hypoglyk&mie,
Hypoxie, Anoxie, Gehimtrauma, Gehimoedem, Gehim-Schlaganfall, perinatale
Asphyxie, Degenerationen des Cerebellums, amyotrope laterale Skierose, Morbus
Huntington, Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, Zyklophrenie, Hypotonie,
Herzinfakt, Herzrhythmusstrungen, Angina pectoris, chronischer Schmerz,
neuropathischer Schmerz sowie Lokalanaesthesle.

Als Testsystem fir den Nachweis der Natriumkanal blockierenden Wirkung dient die
BTX-Bindung am Natriumkanal [S.W. Postma & W.A. Catterall, Mol. Pharmacol 25,
219-227 (1984)] sowie patch-clamp Experiments, in denen gezeigt werden kann,
daB die erfindungsgem#Ben Verbindungen den elektrisch stimulierten Natriumkanal
In einer "use-dependent” Art und Weise blockieren [W.A. Catterall, Trends
Pharmacol. Sci., 8, 57-685 (1987)]. Durch die Auswahl des Zsllsystems (z.B.
neuronale, kardiale, DRG Zellen) kann die Wirkung der Substanzen auf
verschiedene Natriumkanalsubtypen untersucht werden.

Die Natriumkanal biockierende Eigenschaft der erfindungsgemfen Verbindungen
kann durch die Blockade des Veratridin induzierten Glutamat-releases
nachgewiesen werden [S. Villauneva, P. Frenz, Y. Dragnic, F. Ormego, Brain Res.
461, 377-380 (1988)]. Veratridin ist ein Toxin, das den Natriumkanal permanent
Offnet. Dadurch kommt es zu einem erh8hten Einstrom von Natriumionen in die
Zelle. Uber die oben beschriebene Kaskade flhrt dieser Natriumeinstrom in
neuronalem Gewebe zu einer gesteigerten Frelsetzung von Glutamat. Durch die



R

10

15

6
erfindungsgemaRen Verbindungen |48t sich diese Glutamatfreisetzung
antagonisieren.

Antikonvulsive Eigenschaften der erfindungsgeméfRen Substanzen wurden durch
eine protektive Wirkung gegen Krampfe, die durch einen maximalen Elektroschock in
M43usen ausgeltst wurden, belegt [M. A. Rogawski & R.J. Porter, Pharmacol. Rev.
42, 223-286 (1990)).

Neuroprotektive Eigenschaften wurden durch protektive Wirkung in einem Ratten-
MCAO-Modell [U. Pschorn & A. J. Carter, J. Stroke Cerebrovascular Diseases, 6, 93-
99 (1996)), einem Malonat induziertem Lasionsmodell [ M.F. Beal, Annals of
Neurology, 38, 357-366 (1995) und J.B. Schulz, R.T. Matthews, D.R. Henshaw und
M.F. Beal, Neuroscience, 71, 1043-1048 (1996)] sowie einem MPTP induzierten
Degenerationsmodell [ J.P. Steiner, et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 94, 2019-2024
(1997)] belegt.

Analgetische Wirkung wurde in einem Formalin induzierten Schmerzmodell [D.
Dubuisson und S.G. Dennis, Pain, 4, 161-174 (1977)] sowie in einem Ligatur-Modell
[G. J. Bennett & Y.-K. Xie, Pain 33, 87-107 (1988)] belegt.

Femer wurde beschrieben, dal Natriumkanalblocker zur Therapie der Zyklophrenie
(manisch depressive Erkrankung) eingesetzt werden kénnen [J. R. Calabrese, C.
Bowden, M.J. Woyshville; in: Psychopharmacology: The Fourth Generation of
Progress (Eds.: D. E. Bloom and D. J. Kupfer) 1099-1111. New York: Raven Press

25 Ltd.].



10

15

7
Die erfindungsgem#fen Verbindungen 1 lassen sich in Analogie zu an sich
bekannten Synthesemethoden herstellen. Ein maglicher Syntheseweg ist in Schema
1 dargestelit. Die in Schema 1 als Ausgangsverbindungen gekennzeichneten
1,2,3.4,5,6-Hexahydro-2,6-methano-3-benzazocin-10-ole {2) sind gemaR aus dem
Stand der Technik bekannten Syntheseverfahren erhéltlich. Diesbezliglich wird an
dieser Stelle auf die Européische Patentanmeldung EP 521422 sowie auf die
Intemationalen Patentanmelidungen WO 97/06146 und WO 99/14199 verwiesen.

Schema 1:
R1 R1
Q CF3—3~ Q
H A R2 A R2
R3 R4 R3 R4
5
6
2 a
X jey
NH, A R2 X A R2
R3 R4 R3 R4
R6
1 1

Schidsselschritt ist die Uberflhrung des Phenols 2 in die entsprechende
Aminoverbindung 1' (entspricht Verbindungen ] bei denen X = NH2 bedeutet), die
tlber eine Buchwald-Reaktion gelingt [J. P. Wolfe, J. Ahman, J. P. Sadighi, R. A.
Singer, S. L. Buchwald, THL 1997, 6367-6370].

Die fiir diese Umsetzung bendtigten Triflate 3 lassen sich ausgehend von den
Verbindungen 2 mit Trifluormethansulfonséureanhydrid in Gegenwart einer Hilfsbase
darstellen. Als Hiifsbasen kommen erfindungsgem#B organische Amine wie
beispielsweise Dimethylaminopyridin, Pyridin oder auch tert. Amine wie
beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin, Diisopropylethylamin oder DBU
(Diazabicycloundecen) in Betracht. Von den vorstehend genannten Aminen ist die
Verwendung der tert. Amine bevorzugt, besonders bevorzugt wird Triethylamin als
Hilfsbase eingesetzt. Die Umsetzung wird in aprotischen, organischen Ldsemitteln,

¢ R
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bevorzugt in Lésemitteln ausgewshit aus der Gruppe bestehend aus
Dimethyiformamid, Dimethylacetamid, Methylenchlorid, Toluol oder auch
Tetrahydrofuran durchgefiihrt. Als besonders bevorzugt wird an dieser Stelle
Methylenchlorid genannt. Vorzugsweise werden die Umsetzungen zu den Triflaten 3
bei Temperaturen unterhalb der Raumtemperatur, besonders bevorzugt bei -60°C -
0°C, hdchst bevorzugt zwischen -30°C und -5°C durchgefiihrt. Nach 0,5 bis 4 h wird
bis zum volistindigen Umsatz bei Raumtemperatur weitergerhrt {(ca. 1-12 h). Nach
der Aufarbeitung werden die so erhalten Rohprodukte 3 ohne weitergehende
Reinigung in einem aromatischen organischen L&semittel, vorzugsweise ausgewahit
aus der Gruppe Toluol, Benzol oder Xylol, besonders bevorzugt Toluol, unter
Palladium-Katalyse, vorzugsweise in Gegenwart eines Phosphin-Liganden, mit einer
Stickstoffquelle, vorzugsweise mit Ketiminen, besonders bevorzugt mit
Benzophenonimin, umgesetzt. Als Palladiumkatalysatoren kommen
arfindungsgeman in Betracht Tris{dibenzylidenaceton}-dipalladium,
Palladium(ll)acetat oder beispielsweise Tetrakistriphenylphosphin-Palladium. Als
Phosphinliganden knnen beispielsweise Liganden ausgewahlt aus der Gruppe
DPPF, BINAP, p-tolBINAP, PPha-CHMe-P(tBu)2, phosphin-substituierte Ferrocene
oder auch Triphenyiphosphin Verwendung finden. Bevorzugt wird als
Katalysatorsystem Tris(dibenzylidenaceton)-dipalladium/BINAP eingesetzt. Die
Reaktion wird vorzugsweise unter Feuchtigkeits- und Sauerstoffausschiufl bei
vorzugsweise erh8hter Temperatur gefihrt. Bevorzugt erfolgt die Umsetzung unter
RickfluB des eingesetzten L8semittels.
Das intermediér erhaltene Iminaddukt kann durch saure Hydrolyse, vorzugsweise mit
verdinnten Mineralséuren, besonders bevorzugt mit verdinnter Salzsiure in die
erfindungsgemafien Verbindungen 1' (entsprechend Vearbindungen der Formel 1 mit
X=NH3) Gberfiihrt werden. Die Reinigung der Produkte erfolgt durch
Chromatographie an Kieselgel oder durch Kristallisation, bevorzugt durch
Kristallisation der pharmakologisch vertraglichen S8ureadditionssalze,
beispielsweise der Hydrochloride.

Wie aus den vorstehend genannten Ausflihrungen ersichtlich, kommt den Triflaten
der allgemeinen Formel 3 eine zentrale Bedeutung bei der Synthese der
erfindungesgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel 1 2u.

L
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Entsprechend Zzielt ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung auf die
Zwichenverbindungen der aligemeinen Formel 3

R1
o\\sI,0 g
F,C7 S~A R

R R
5
B8

3
worin die Reste R1, R2, R3, R4, RS, R6 und A die vorstehend angegebenen
Bedeutungen aufweisen knnen.

Zur Synthese der erfindungsgeméBen Verbindungen der aligemeinen Formel 1 mit
X=NH2 kann wie nachfolgend beschrieben vorgegangen werden.

Verbindungen der Formel 1 in denen X = NHC1-Cg-Alkyl oder N(C1-Cg-Alkyl)2
bedeutet, lassen sich nach an sich bekannten Verfahren durch Alkylierung von 1°,
durch reduktive Aminierung oder durch Acylierung gegebenenfalls in Gegenwart
organischer Basen, mit anschlieRender Reduktion erhaiten.

Zur Alkylierung kann wie folgt vorgegangen werden. Eine Verbindung der
aligemeinen Formel 4' wird in einem polaren organischen Lsemittel, wie
Dimethyiformamid, Dimethylactamid, Methylenchiorid, Tetrahydrofuran, bevorzugt
Dimethylformamid oder Methylenchlorid geldst. Die so erhaltene L&sung wird mit
einer Base und einem entsprechenden Alkylierungsmitte! versetzt. Als Base kommen
Alkali- und Erdalkalihydride, bevorzugt Natriumhydrid in Betracht. Als
Alkylierungsmittel kdnnen Alkylhalogenide, wie Alkyichlorid, Alkylbromid, besonders
Alkyljodid sowie Alkyltosylate,- Mesylate, -Triflate, -Dialkylsulfate Verwendung finden.
Nach dblicher Aufarbeitung k8nnen die alkylierten Verbindungen der aligemeinen
Formel 1 durch Chromatographie an Kieselgel oder durch Kristallisation,
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertréglichen Saureaddtionssalze,
bevorzugt als Hydrochloride, gereinigt werden.

Zur Darstellung der Verbindungen der allggmeinen Forme! 1 Gber reduktive
Aminierung werden unter ansonsten {blichen Reaktionsbedingungen unter Kdhlung,
vorzugsweise bei -50°C bis Raumtemperatur, besonders bevorzugt zwischen -30°C
und 0°C die Amine 1° in Gegenwart von S8uren wie verdinnter Salzsaure,
verdnnter Essigsaure oder auch verdinnter Schwefelsiure mit Aldehyden oder
Ketonen versetzt und die so intermedidr gebildeten Schiffschen Basen oder
Iminiumsalze anschlieBend reduziert. Die Reduktion erfolgt unter Verwendung von

=R
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Metallhydriden wie beispielsweigse Natriumborhydrid, LiAlH,, Li-Alkoxyhydriden,
NaBH,, NaBHCN3, NaBH(OAc),, bevorzugt gelangt Natriumborhydrid zur
Anwendung. Nach Oblicher Aufarbeitung kdnnen die alkylierten Verbindungen der
aligemeinen Formel 1 durch Chromatographie an Kieselge! oder durch Kristallisation,
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriiglichen Séureaddtionssalze,
bevorzugt als Hydrochloride, gereinigt werden.

Verbindungen der Formel 1 mit X = NHCO(C1-Cg-Alkyl) [assen sich nach an sich
bekannten Verfahren durch Acylierung von 1°, vorzugswaise mit S&urechloriden oder
Anhydriden erhalten. Hierzu wird die Aminoverbindung der Formel 1' in einem
organischen L&sungsmittel suspendiert, mit einer organischen Base versetzt und das
gewlinschte S#urechlorid oder Anhydrid zugegeben. Die Mischung wird 40 bis 60
Minuten, bevorzugt 25 bis 45 Minuten bei Raumtemperatur gehalten. Geeignete
organische L4sungsmittel sind Dimethylformamid, Dimethylacetamid,
Methylenchlorid, Toluol oder auch Tetrahydrofuran, wobei Methylenchilorid bevorzugt
ist. Geeignete organische Basen sind Dimsthylaminopyridin, Pyridin, tert. Amine,
beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin, Diisopropylethylamin, DBU
(Diazabicycloundecen). Nach Aufarbeitung werden die Produkte durch
Chromatographie an Kieselgel oder durch Kristallisation, bevorzugt durch
Kristallisation der pharmakologisch vertriglichen S8ureadditionssalze,
beispielsweise der Hydrochloride gersinigt.

Ausgehend von den geméaR vorstehender Vorgehensweise erhéltlichen
Verbindungen der Formel 1 mit X = NHCO(C4-Cg-Alkyl) lassen sich durch Reduktion
mit Metallhydriden wie beispielsweise LiAlH,, Li-Alkoxyhydriden, NaBH,, NaBHCNa,
NaBH(OAc)s, bevorzugt Natriumborhydrid, ebenfalls Verbindungen der Formel 1 mit
2.B. X = NH(C1-Cg-Alkyl) erhalten. Diese Umsetzungen werden vorzugswaise in
etheriachen organischen Lésemitteln, bevorzugt in Tetrahydrofuran oder Dioxan in
Gegenwart von Lewiss#uren, bevorzugt Bortrifiuoridetherat, bei erhShter
Temperatur, bevorzugt oberhalb von 50°C, besonders bevorzugt unter Rockfiuf des
eingesetzten LYsemittels durchgefiihrt. Nach Aufarbeitung werden die Produkte
durch Chromatographie an Kieselgel oder durch Kristallisation, bevorzugt durch
Kristallisation der pharmakologisch vertrglichen S#ureadditionssaize,
beispielsweise der Hydrochloride gersinigt.

Die formylierten Verbindungen der Formel 4 (X =NHCOH) lassen sich beispielsweise
durch Umsetzung der Verbindungen der Formel ' mit Ameisensture bei erhdhter
Temperatur, vorzugsweise unter Rackfluf erhalten. Nach Aufarbeitung werden die
Produkte durch Chromatographie an Kieselgel oder durch Kristallisation, bevorzugt
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durch Kiristallisation der pharmakologisch vertriglichen S8ureadditionssalze,
beispialsweise der Hydrochloride gereinigt.

Die Fluor-substituierten Verbindungen 1 ( mit X= F) lassen sich nach bekannten
Verfahren durch Diazotierung von 1° und anschlie3ender Verkochung mit BF,
erhalten. Vorzugsweise wird die Reaktion mit NOBF, als Diazotierungs- und
Fluorierungsreagenz in etherischen Ldsemitteln, vorzugsweise in Tetrahydrofuran
oder Dioxan bei erhthter Temperatur, bevorzugt oberhalb von 50°C, besonders
bevorzugt unter Rlckflu des eingesetzten Ldsemittels durchgefiihrt. Nach
Aufarbeitung werden die Produkte durch Chromatographie an Kieselgel oder durch
Kristallisation, bevorzugt durch Kristallisation der pharmakologisch vertriiglichen
Sdureadditionssalze, beispielsweise der Hydrochloride gereinigt.

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erduterung der Erfindung, chne
diese jedoch auf die beispielhaft offenbarten Verbindungen und Verfahren zu
beschriinken.

Beisplel 1: (2R,85,25'}10-Amino-3-[2(2 68-difluorphenyi-metho ropyll-

13,5 g (0.03 mol) (2R,6S,2°S)- 3{2(2,8-Difluorphenyl-methoxy)-propyl]-1,2,3,4,5,6-
hexahydro-6,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-10-ole werden in 135 mL
Dichlormethan geldst, mit 30 mL Tristhylamin und einer Spatelspitze 4-
Dimethylaminopyridin versetzt und auf —10 *C gekahit. AnschlieRend werden 8,8 mL
Trifluormethansulfons@ureanhydrid zugetropft, 1h bei — 10 °C und weitere 2 h bei RT
gerthrt. Die Reaktionsmischung wird auf Eis gegeben, mit 50 mL Ammoniak
versetzt, die organische Phase abgetrennt und einmal mit 50 mL Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, das L8sungsmittel i. Vak.
abgezogen, der Rickstand in 350 mL Toluol aufgenommen und mit 21,6 g CsCO3
und 10,8 g Benzophenonimin versetzt. AnschlieBend wird 30 min. Stickstoff durch
die Suspension geleitet, mit 1,2 g BINAP und 0,8 g Tris(dibenzylidenaceton)-
dipalladium versetzt und 6 h unter Ruckfluf erhitzt. Nach Abkthlen wird mit 200 mL
Wasser gewaschen, die organische Phase getrocknet und das L8sungsmitte! i. Vak.
abgezogen. Der Rickstand wird in Ethanol aufgenommen und mit etherischer HCI
das Hydrochlorid gefélit. Ausbeute: 13,7 g (88%), Schmp.: 266 °C, [a]p® = (-) 37.0°

35 (c=1in MeOH).
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Analog zu vorstshend beschriebener Vorgehanswelse wurden u.a. die folgenden
Verbindungen erhalten:
Belsplel 2: (2R,6S,2°S)-10-Amino-3-[2-{benzyioxy)propvil-1,2.3.4.5.6-hexahydro-
6.11,11-trimeth in-di id: o
(-) 20,3° (c=1 in MeOH).

elsplel 3: (2R.68,11R,2°S)-10-Amin 2,8-difluorphenyi-metho -

1,2.3.4.5.6-hexahydro-6,11-dimethyl-2,.6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid:
Schmp.: 232 °C, [c::].;’u = (-) 4,1° (c=1 in MeOH).

Belsplel 4: (?2R.6S, 118, 2°S)-10-Amino-3-[2(2,6-difluorphenyl-metho ropyl}-

1.2,3.4.5 6-hexahydro-6,11-dimethyi-2 6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid:
Schmp.: 267 *C, [a)o™ = (-) 2.4° (c=1 In MeOH).

Belsplel 5: (2R.6S)-10-Amino-342(2,6-difluorphenyl-meth -1,2.34.5.6-

hexahydro-8,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid
Schmp.: 270 °C, [c:z].;zﬂ = {-) 77.4° (c=1 in MeOH).

Beigplel 6: (2R,6S,2°S,5"S}-10-Amino-3{5"-phenyi-tetrahydrofuran-2"-yi)methyl]-

1,2.3.4.5,6-hexahvdro-6,11,11-trimethyl-2 6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid:
Schmp.: 253 °C, [a]D” = (-} 135,4° (c=1 in MeOH).

Belsplel 7: (2R.6S,2°S)-10-Acetamino-3-[2(2.6- oxy)propyl}-1.2,3.4.5.6-
hexah 1,11-trim -2.6-methan zazocin-hydrochlorid:

Zu 1,1 g ( 2,4 mmol) (2R,6S,2"S)-10-Amino-3-[2benzyloxy)propyl]-1,2,3.4,5,6-
hexahydro-8,11,11-trimethyi-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid und 5 mL
Triethytamin in 50 mL Dichlormethan werden 2 mL Acetanhydrid gegeben und 0,5 h
bei RT gerlihrt. AnschlieBend wird i. Vak. eingeengt, mit 100 mL Ether versetzt und
zweimal mit je 50 mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet,
das Losungsmittel i. Vak. abgezogen, der Rickstand wird in Ether aufgenommen
und mit etherischer HCI das Hydrochlorid gefalit. Ausbeute: 0,8 g (73%), Schmp.:
>100 °C, [a]o® = () 56,5° (c=1 in MeOH).

In Analogie zur vorstehend beschriebenen Vorgehensweise wurde u.a. femer
folgende Verbindung erhalten:

Belsplel 8: (2R.68,2°S)-1 0-Acetamino-3-2(2,6-difluorphenyi-methoxy)-propyl}-
1,2,3.4.5,6-hexahydro-6,11,11-trimethyi-2 6-methano-3-benzazocin-hydrochlorid:

Schmp.: 125 °C, [a]p® = (-) 58,7° (c=1 In MeOH).
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Belspiel 9: (2R.6S,2°S)-10-Formylamino-3-[2(2 6-diflucrphenyl-metho, ropvil-
1,2,3.4.5 6-hexahydro-6,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-hydrochlorid:
0,5 g (1,2 mmol) (2R,8S,2°S)-10-Amino-3-{2(2,6-difluorphenyl-methoxy)-propyi]-
1.2,3,4,5,6-hexahydro-6,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin werden mit 10
mL 97%iger Ameisenséure versetzt und 1 h unter ROckfiu® gekocht. Anschlieend
wird i. Vak. eingeengt, der Rickstand mit Eis und 50 mL Ammoniak versetzt und je
zweimal mit 50 mL Essigester extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit 30
mL Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Der
Rickstand wird in Ether aufgenommen und mit etherischer HCI das Hydrochlorid
gefallt. Ausbeute: 0,3 g (52%), Schmp.: amorph, [a]o® = (-) 41,6° (c=1 in MeOH).

1 .2.3.4,5.6—hexahﬂro—6.1 1,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid:
1,0 g (2,4 mmol) (2R,8S,2"S)-10-Amino-3-[2(2,8-difluorphenyl-methoxy)-propyl}-
1,2,3,4,5,6-hexahydro-6,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin werden in 10 mL
Essigester gelost und mit 1 mL Triethylamin und 1 mL Trifluoressigséureanhydrid
versetzt. Nach 10 min wird zweimal mit je 10 mL Wasser gewaschen, die organische
Phase getrocknet und das Lbsungsmittel i. Vak. abgezogen. Der Rickstand wird in
10 mL Dimethylacetamid aufgenommen und mit 0,5 g NaH versetzt. Nach 15 min.
werden 1 mL Methyliodid zugegeben und 1 h bei 50 °C gerilhrt. AnschlieRend wird
das LOsungsmittel i. Vak abgezogen, der Rlickstand mit 20 mL Methanol und 2 mL
20%ige NaOH versetzt und 30 min. bei 680 °C gerlihrt. Die LOsung wird emeut i. Vak.
eingeengt, der Rckstand mit 50 mL Wasser versetzt und zweimal mit je 100 mL
Ether extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird getrocknet, das L&sungsmittel
i. Vak. abgezogen und der Rickstand an Kileseigel chromatographiert. Die
geeigneten Fraktionen warden vereinigt und mit etherischer HCI das Hydrochlorid
gefalit. Ausbeute: 0,4 g (35%), Schmp.: 243 °C, [a]o™® = (-) 20,5° (c=1 in MeOH).

Beisplel 11: (2R.6S.2°S}-10-Dimethylamino-3-[2(2,6-difluorphenyl-metho ropyl
1,2.3.4.5 68-hexahydro-6,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid:
Zu einer auf -10 °C gekiihiten Lésung aus 0,6 mL 37%iges Formalin und 1,2 mL 3N
H280, wird portionsweise eine Suspension aus 0,4 g (1 mmol) (2R,8S,2"S)-10-
Amino-3-2(2,6-difluorphenyl-methoxy)-propyl]-1,2,3,4,5,6-hexahydro-6,11,11-
trimethyi-2,68-methano-3-benzazocin und 0,3 g NaBH, in 7 mL THF gegeben. Nach
beendeter Zugabe I&&t man 10 min nachreagieren, versetzt mit Ammoniak und
extrahiert zweimal mit je 20 mL Essigester. Die organische Phase wird getrocknet,
das Losungsmittel i. Vak. abgezogen, Der Rickstand in Ether aufgenommen und mit
etherischer HC| das Hydrochlorid gefélit. Ausbeute: 0,5 g (97%), Schmp.: 125 °C,
[ajo® = (-) 20,0° (c=1 in MeOH).
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Belsplel 12: (2R,6S,2"S)-10-Ethylamino-3-[2(2,6-difluorphenyi-methoxy}-propyil-
1.2.3.4.5 6-hexahydro-8,11.11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin-dihydrochlorid:
1,1 g (2,4 mmol) (2R,68,2°S)-10-Acetamino-3-[2(2,6-diflucrphenyl-methoxy)-propyi]-
1.2,3,4,5,6-hexahydro-6,11,11-trimethyi-2,6-methano-3-benzazocin werden in 30 mL
THF geldst, mit 0,5 g NaBH, und 1,5 mL BFs-Etherat versetzt und 6 h unter RUckflul
erhitzt. Man 48t abk@hlen, fugt 30 mL MeOH und 60 mL 2 N HCI hinzu und erhitzt
weitere 30 min unter Rlckflul. AnschlieRend wird das Ldsungsmittel i. Vak.
abgezogen, der R(ckstand mit konz Ammoniak versetzt und zweimal mit je 30 mL
Essigester extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird einmal mit 20 mL
Wasser gewaschen, getrocknet und das Lésungsmittel i. Vak. abgezogen. Der
Rickstand wird in Aceton aufgenommen und mit etherischer HCI das Hydrochiorid
gefalit. Ausbeute: 0,95 g (89%), Schmp.: 242 °C, [a]p> = (-) 24,8° (c=1 in MeOH).

Belsplel 13: (2R,6S,2°S)-10-Fluor-3-[2(2 6-difluorphenyl-metho ropyi]-

1,2 3,45 6-hexahydro-6,11,1 1-trimethyl-2 6-methano-3-benzazocin-hydrochlorid:

1,5 g (3,6 mmol) ) (2R,8S,2°S)-10-Amino-3-[2(2,6-difluorphenyl-methoxy)-propyl]-
1,2,3,4,5,6-hexahydro-6,11,11-trimethyl-2,6-methano-3-benzazocin werden in 30 mL
Dioxan vorgelegt, mit 3 g NOBF, in 30 mL Dioxan versetzt und 1 h bei 90 °C gerthrt.
AnschlieBend wird das Ldsungsmittel i. Vak. abgezogen, der Riickstand mit 50 mL
Essigester versetzt und je einmal mit 30 mL verd. Ammoniak und 30 mL Wasser
gewaschen. Die vereinigte organische Phase wird getrocknet, das Ldsungsmitte! i.
Vak. abgezogen und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert. Die geeigneten
Fraktionen werden vereinigt und mit etherischer HC| das Hydrochlorid gefélit.
Ausbeute: 0,5 g (33%), Schmp.: 190 °C, [a]o® = () 27,3° (c=1 in MeOH).

Die erfindungsgeméaBen Verbindungen kénnen oral, transdermal, inhalativ oder
parenteral verabreicht werden. Die erfindungsgeméafen Verbindungen liegen hierbei
als aktive Bestandteile in iblichen Darreichungsformen vor, beispielsweise in
Zusammensetzungen, die im wesentlichen aus einem inerten pharmazeutischen
Trager und einer effektiven Dosis des Wirkstoffs bestehen, wie beispielsweise
Tabletten, Dragées, Kapseln, Oblaten, Pulver, Ldsungen, Suspensionen,
Emulsionen, Sirupe, Suppositorien, transdermale Systeme etc.. Eine wirksame Dosis
der erfindungsgeméaBien Verbindungen liegt bei einer oralen Anwendung zwischen 1
und 1000, vorzugsweise zwischen 1 und 500, besonders bevorzugt zwischen 5-300
mg/Dosis, bei intravendser, subcutaner oder intramuskulrer Anwendung zwischen
0,001 und 50, vorzugsweise zwischen 0,1 und 10 mg/Dosis. Far die Inhalation sind
erfindungsgemdan Ldsungen geeignet, die 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 %
Wirkstoff enthalten. Far die inhalative Applikation ist die Verwendung von Pulvern
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bevorzugt. Gleichfalls ist es mdglich, die erfindungsgeméRen Verbindungen als
Infusionsidsung, vorzugsweise in einer physiologischen Kochsalzlésung oder
Nahrsalzidsung einzusetzen.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen kdnnen allein oder in Kombination mit
anderen erfindungsgemaBen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit
weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Lésungen,
Séfte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten kénnen
beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen,
beispielsweise inerten Verdlinnungsmittein, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat
oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstérke oder Alginséure, Bindemitteln, wie
Stirke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethyicellulose,
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhéditen werden. Die Tabletten kénnen
auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kdnnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten
hergesteliten Kernen mit Gblicherweise in Drageeliiberzligen verwendeten Mitteln,
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder
Zucker, hergestelit werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung
von Inkompatibilitdten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen.
Desgleichen kann auch die Drageehiille zur Erzielung eines Depoteffektes aus
mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten
Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.

Safte der erfindungsgemalen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kdnnen zusétzlich noch ein SORungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder
Zucker sowie ein geschmacksverbessemndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kbnnen auBerdem Suspendierhiifsstoffe oder
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-
Hydroxybenzoate, enthalten.

Injektionsidsungen werden in Gblicher Weise, z.B. unter Zusatz von
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie
Alkalisaizen der Ethylendiamintetraessigséure hergestelit und in Injektionsfilaschen
oder Ampullen abgefiiit.
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Die eine oder mehrare Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
enthaltenden Kapsein kbnnen beispielsweise hergestelit werden, indem man die
Wirkstoffe mit inerten Trdgem, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in
Gelatinekapseln einkapselt.

Geeignete Z#pfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafiir
vorgesshensn Trigemmitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol

beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen.

Eine therapeutisch wirksame Tagesdosis betragt zwischen 1 und 800 mg, bevorzugt
10 - 300 mg pro Erwachsener.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in
ihrem Umfang zu beschranken:

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

A) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 100 mg
Milchzucker 140 mg
Maisstirke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat 5 mg

500 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstirke werden
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Ldsung
von Polyvinyipyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, fauchtgranuliert und trocknet.
Das Granulat, der Rest der Maisstérke und das Magnesiumstearat werden gesiebt
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und
Grole verpreft.

lo!
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B) Tabletten pro Tablette

Wirkstoff 80 mg
Maisstarke 190 mg
Milchzucker 5 mg
Mikrokristalline Cellulose 35 myg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Natrium-carboxymethylistarke 23 mg
Magnesiumstearat 2 mg

400 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstérke, Milchzucker, mikrokristalline
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung
gesiebt und mit dem Rest der Maisstérke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet,
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natrium-
carboxymethylstéirke und das Magnesiumstearat, vermischt und verpreft das
Gemisch zu Tabletten geeigneter GroRe.

C) Dragées pro Dragée
Wirkstoff 5 mg
Maisstérke 415 mg
Milchzucker 30 mg
Polyvinyipyrrolidon I mg
Magnesiumstearat 0.5 mg

80 mg

Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut
gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse driickt man durch ein Sieb
mit 1 mm-Maschenweite, trocknet bei ca. 45°C und schiéigt das Granulat
anschlieRend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat
werden auf einer Tablettiermaschine gewdibte Dragéekeme mit einem
Durchmesser von 6 mm geprefit. Die so hergesteliten Dragéekeme werden auf
bekannte Weise mit einer Schicht Giberzogen, die im wesentlichten aus Zucker und
Talkum besteht. Die fertigen Dragées werden mit Wachs poliert.

13
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D) Kapsein pro Kapsel
Wirkstoff 50 mg
Maisstirke 2685 mg
Magnesiumstearat 315 mg

320 mg

Substanz und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die
feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt
und mit Magensiumstearat gemischt. Dia Endmischung wird in
Hartgelatinekapseln Grole 1 abgefiilit.

E) Ampullenitisung
Wirkstoff 50 mg
Natriumchlorid 50 mg
Aqua pro inj. 5 ml

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalis bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser
geldst und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. die erhaltene L8sung wird
pyrogentrel filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen
abgefilit, die anschliefend sterilislert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff.

F) Suppositorien

Wirkstoff 50 mg
Adeps solldus 1650 mg
1700 mg

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz
homogen disparglert. Es wird auf 38°C abgekahlt und in schwach vorgekahite
Suppositorienformen ausgegossen.
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Patentanspriiche

1) Verbindungen der aligemeinen Formel 1

R
R R
S
6
1
5 worin
Rlund R2 gleich oder verschieden Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, C4-Cg-Alkyloxy, OH,
-\3 F. Cl oder Br;

R3 Wasserstoff, F, Cl, Br, Methyl, Ethyl, OH oder Methoxy,

R4, RS und R8 gleich oder verschieden Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,

X NH2, NH-( C1-Cg-Alkyl), N(C1-Cg-Alkyl)p, wobei die beiden
C4-Cg-Alkyl-Gruppen gleich oder verschieden sein kdnnen, NH-COH,
15 NH-CO(C1-Cg-Alkyl) oder F;

A -(CH2)3-, -CH2-CH2-O-, -CHg-O-CHz-, {CH2)a-,
~CH(C1-Cg-Alkyl)-O-CHg-, -(CH2)2-0-CH2-, -(CH2)3-0-, -(CH2)5-,
- -CH2-0-(CH32)3-, -(CH2)2-0-(CH2)2-, (CH2)3-0-CH2-, -(CH2)4-O-,
® -CHp-O-CHo-CH2-O-,

i ok = ok
\o"ﬁ , Py \of oder ”~ \ol

bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form Ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen S#ureadditionssalze.

25
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2) Verbindungen der aligemeinen Formel 1 gemaRk Anspruch 1,
worin
Rtund R2 gleich oder verschieden Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, OH, F, Cl oder Br;

R3 Wasserstoff, F, Methyl, Ethyl, OH oder Methoxy,

R4, RS und RS gleich oder verschieden Wasserstoff oder Methyl;

X NHz, NH-(Methyl), N(Methyl)o, NH-(Ethyl), N(Ethyl)2, NH-COH,
NH-COMe oder F;
A ~CH2-CH2-0-, -CH2-O-CHg-, -CH(Methyl)}-O-CH2-,

~CH(Ethyl}-O-CHa-, -CH(iso-Propyl}-0-CHs-, {(CH2)2-0O-CHa-,
~(CH2)3-0-, -CH2-0-(CH2)3-, (CH2)2-0-(CH2)2-. -(CH2)3-0O-CHa-,
-(CH2)4-0-, -CH2-0-CHp-CH2-0-,

/\
_H‘O’ﬁ— . /é‘O'%\ oder (i, o

bedeuten knnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und lhrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen S&ureadditionssalze.

3) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaR einem der Anspriche 1 oder 2,
worin

RlundR2 gleich oder verschieden Wasserstoff oder F;

R3 Wasserstoff oder Methyl;

R4, RS und RS gleich oder verschieden Wasserstoff oder Methyl;

X NHz, NH-(Methyl), N(Methyl)2, NH-COH oder NH-COMe;
A ~CH(Methyl)-O-CHg-, -CHz-O-CHa- oder
/ \oI

bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen S#ureadditionssalze.
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4) Verbindungen der aligemeinen Formel 1 gem&aR einem der Anspriiche 1 oder 2,
worin
Rlund R2 gleich oder verschieden Wasserstoff oder F;
R3 Wasserstoff;
R4, RS und RS gleich oder verschieden Wasserstoff oder Methyi;
X F
A -CH(Methyi)}-O-CHo-,
bedeuten kénnen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Saureadditionssalze.

5) Pharmazeutische Zubereitung gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer
der Verbindungen der Formel § nach einem der Anspriiche 1 bis 4 neben
Gblichen Hilfs- und Trégerstoffen.

8) Verwendung einer der Verbindungen der Formel 1 nach einem der
Anspriiche 1 bis 4 als Arzneimittel.

7) Verwendung einer der Verbindungen der Formel 1 nach einem der
Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung oder
Behandlung von Erkrankungen oder Strungen, bei denen die Blockade des
spannungsabhangigen Natriumkanals einen therapeutischen Nutzen entfalten
kann.

8) Verwandung einer der Verbindungen der Formel 1 nach einem der
Anspriche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung oder
Behandlung von Arrhythmien, Spasmen, kardialen und Gehimischamien,
Schmerzen sowie neurodegensrative Erkrankungen. '

9) Verwendung einer der Verbindungen der Formel 1 nach einem der
Ansprlche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung oder
Behandlung von Epilepsie, Hypoglyk#imie, Hypoxie, Anoxie, Gehimtrauma,
Gehimoedem, Gehim-Schlaganfall, perinatale Asphyxie, Degenerationen des
Cerebellums, amyotrope laterale Sklerose, Morbus Huntington, Morbus
Alzheimer, Morbus Parkinson, Zykiophrenie, Hypotonie, Herzinfakt,
Herzrhythmusstrungen, Angina pectoris, chronischer Schmerz,
neuropathischer Schmerz oder Lokalanaesthesie.
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12) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgame:inen Formel 1

worin die Reste R1, R2, R3, R4, RS, R6 und A die in den Anspriichen 1-4 genannten

R R

1

Bedeutungen haben kdnnen, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen der
5 aligemeinen Formel 4_in denen X fir NH2 steht

a)

10 b)

15 C)

®

25 f)

in einem polaren organischen Ldsemittel, mit einer Base und einem
entsprechenden Alkylierungsmittel zu Verbindungen der aligemeinen Formel 1,
in denen X fir NH-{ C41-Cg-Alkyl) oder N(C1-Cg-Alkyl)2 steht, umgesetzt
werden, oder

unter Klihlung, in Gegenwart von Séuren mit Aldehyden oder Ketonen
umgesetzt werden und die so intermediér gebildeten Schiffschen Basen oder
Iminiumsalze anschliefend mit Metallhydriden zu Verbindungen der
allgemeinen Formel 1, in denen X fiir NH-( C1-Cg-Alkyl) oder N(C4-Cg-Alkyl)
steht reduziert werden, oder

in Gegenwart einer Base mit einem S#urechlorid ocder Anhydrid zu
Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in denen X fir NHCO( C4-Cg-Alkyl)
steht umgesetzt werden, oder

gegebenenfalls die gemAR Stufe ¢) erhaltenen Verbindungen der Formel 1, in
denen X fir NHCO( C1-Cg-Alkyl) steht, anschlieBend mit Metallhydriden unter
Lewis-S#ure-Katalyse zu Verbindungen der allgemelnen Formel 4, in denen X
fir NH- C1-Cg-Alkyl) oder N(C1-Cg-Alkyl)2 steht, reduziert werden, oder

bel erhdhter Temperatur durch Umsetzung mit Ameisensaure in die
Verbindungen der allgemeinen Formel 4, in denen X fir NHCOH steht
Oberflhrt werden, oder

durch Diazotierung von und anschlieffender Verkochung mit BFs zu den
Verbindungen der Formel 1 in denen X fOr F steht, umgesetzt werden.
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Zusammenfassung
Die voriiegende Erfindung zielt auf substituierte 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-2,6-methano-
3-benzazocine der aligemeinen Formel 1:

aq
X A

R2

R3 R4
5
6 1
5 worin die Reste R1, R2, R3, R4, RS, RS, A und X die in der Beschreibung und in den
Anspriichen angegebenen Bedeutungen aufweisen k8nnen, Verfahren zu deren
@ Herstellung sowie der Verwendung als Arzneimittel.

@
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1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 6-metano-3-baenzazocinas sustituidas

Y su emplec como medicamentos

Son objeto de la presente invencién 1,2,3,4,5,6-hexa-

hidro-2, 6-metano-3-benzazocinas sustituidas de la f&rmula

general 1
R‘l
R R*
5
8
1
en donde

R' y R?, iguales o.diferentes, pueden aign:‘i.ficar hidrégeno,

RJ

alquilo C,-C,, alquiloxi C,-C;, OH, F, Cl o Br;
puede significar hidrégeno, F, Cl, Br, metilo, etilo, OH
o metoxi;

R*, R® y R, iguales o diferentes, pueden significar hidrbge-

X

no, metilo o etilo,

puede significar NH,, NH-(alquilo C,-C¢), N{alquilo
C,-C¢)a: pudiendo ser los dos grupos alquilo C,-C4
iguales o diferentes, NH-COH, NH-CO(alquilo C,-C,)
o F;

puede significar -(CH,),, -CH,-CH,-0, -CH,-0-CH,-,
-{CH,),-, -CH{alquilo C,-C¢)-0-CH,-, =~ (CH,),~-O-CH,~,
- (CH,) ,~0-, - {CH,)¢-, -CH,~0- (CH,) -, - (CH,) ;-O- (CH,) ,-
- {(CH,},-0-CH,-, -{CH,),-O-, -CH,-O-CH,-CH,-0-,

i
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7\

evencualmente en forma de sue racematos, sus enantiémeros,

sus diastereoisémercs y sus mezclas, asi como, eventualmente,

sus sales por adicibén de &cidos farmacolSgicamente inocuas.
Se prefieren los compuestos de la f&Srmula general 1,

en donde

R! vy R?, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno,

metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, OH, F, Cl o Br;

R puede significar hidrégeno, F, metilo, etilo, OH o

metoxi;

R', R® y R%, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno

o metilo;
X puede significar NH,, NH-(metilo), N(metilo),, NH-
-{etilo), N(etilo},, NH-COH, NH-COMe o F;
A puede significar -CH,-CH,-O0, -CH,-O-CH,-, -CH{meti-
10) -O-CH,~, -CH{etilo)-0-CH,-, -CH(iso-propilo)-O-
-CH,-, -(CH,),-O-CH,-, -{CH,),-0-, -CH,-0-(CH,),-,
- (CH,) ,-0- (CH,) ,-, - (CH,),-O-CH,-, -{CH,),~O-, -CH,-O-
-CH,~CH,-0-,
7\
eventualmente en forma de sus racematoe, Bsus enantiSmeros,
sus diastereocisdmeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,
sus sales por adicidén de &cidos farmacolSgicamente inocuas.
Son particularmente preferidos compuestos de la £6rmula
general 1, ' ]
en donde .
R! y R3, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno
Qo F;

R? puede significar hidrégeno o metilo;



10

15

20

25

30

35

-3 -

R, R®* y Rf, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno

O metilo;

X puede significar NH,, NH-(metilo), N(metilo),, NH-
-COH o NH-COMe;

A puede significar -CH{mecilo)-0-CH,-, -CH,-0-CH,- o

“Ho i~

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantifémeros,

sus diascereoisSmeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,

sus sales por adicién de &cidos farmacolSgicamente inocuas.
De acuerdo con la invencién, de importancia equiparable

son compuestos de la £6rmula general 1,

en donde

R y R?, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno

o F;
R? puede significar hidrégeno;
R', R* y RY, iguales q diferentes, pueden sigr'xif:l.car hidrégeno

o metilo;
X puede significar F;
A puede significar -CH(metilo)-0-CH,;-,

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantiémeros,

sus diastereoisSmeros y sus mezclas, as{ como, eventualmente,

sus sales por adicidén de &cidos farmacolégicamente inocuas.
Son de particular interés compuestos de la f6rmula
general 1 elegidos del grupo consistente en:

- dihidrocloruro de (2R,65,28’')-10-amino-3-{2(2,6-difluc-
rofenil-metoxi) -propill) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11~-
-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina;

- dihidrocloruro de (2R,65,2S8')-10-amino-3-[2-(benciloxi) -
propil] -1,2,3,4,5,6-hexahldro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-
-3-benzazocina; ;

- dihidroclorurode (2R, 6S,11R,2"8)-10-amino-3-[2(2,6-diflu -
rofenil -metoxi) -propil]l-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11-dimetil-
-2,6-metano-3-benzazocina;
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- dihidroclorurode (2R, 68,11S,2"S) -10-amino-3- [2 (2, 6-difluo-
rofenil-metoxi) -propil] -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11-dimetil -
-2,6-metano-3-benzazocina;

- dihidrocloruro de (2R, 6S)-10-amino-3-[2(2,6~-difluorofenil-
-metoxi) -etil]-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-
-2,6-metano-3-benzazocina;

- dihidrocloruro de (2R, 65,2"S,5"S) -10-amino-3-[5"-fenil-te-
trahidrofuran-2*-il)metil]-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina;

- hidrocloruro de (2R,68,2"S)-10-acetamino-3-{2 (benciloxi) -
propil] -1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-
-3-benzazocina;

- hidroclorurode (2R, 68,2"S) -10-acetamino-3-[2(2,6~-difluoro-
fenil-metoxi) -propil] -1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trime-
til-2,6-metano-3-benzazocina;

- hidroclorurode {2R,6S,2"S) -10-formilamino-3-{2(2,6-difluo-
rofenil-metoxi) -propil] -1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-tri-
metil-2,6-metano-3-benzazocina;

- dihidrocloruro de (2R,6S5,2"S) -10-metilamino-3- [2(2,6-d1-
fluorofenil -metoxi) -propil] -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina;

- dihidrocloruro de (2R, 68,2"S)-10-dimetilamino-3-[2(2,6-di-
fluorofenil -metoxi) -propill -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
trimetil-2, 6-metano-3-benzazocing;

- dihidroclorurode (2R, 6S,2"8) -10-etilamino-3-{2(2,6-difluo-
rofenil-metoxi) -propil) -1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-tri-
metil-2, 6-metano-3-benzazocina;

alquilo C,-C; representa un radical hidrocarbonado con

1 a 6 4tomos de carbono, no ramificado o ramificado, que

puede contener eventualmente también sistemas de anillo. Los

sustituyentes alquilo pueden ser iguales o diferentes y

pueden estar sustituidos eventualmente con uno o varios

&tomos de haldgeno, preferiblemente fllor. Como ejempl s se

pueden mencionar metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,

isobutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, cicl pro-
pilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo. Eventual-

hy
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mente, para los grupos alquilo precedentemente mencionados se
pueden utilizar también abreviaturas habituales tales como,
por ejemplo, Me para metilo, Et para etilo, Prop para
propilo, etc.

Los grupos de 2 enlaces que representan el grupo A
pueden estar enlazados con los radicales contiguos a ellos,
de acuerdo con la invencién, en las dos posibles orientacio-
nes.

Eventualmente, los compuestoe de la f6rmula general (1)
se pueden tranaformar en sus sales, en particular para la
aplicacidén farmacéutica en sus sales por adicién de &cidos
farmacolégicamente inocuas con un acido inorgénico u orgéni-
co. Como &cidos entran en consideracidén para ello, por ejem-
plo, dcido succinico, Acido bromhidrico, dcido acético, &cido
fumdrico, &cido maleico, &cido metanosulfénico, 4cido lé&cti-
co, acido foseférico, &cido clorhidrico, &cido sulfidrico,
dcido tartdrico o 8cido citrico. Ademds, se pueden emplear
mezclas de los acidoa antes mencionados.

Loa compuestos.de acuerdo con la invencién son bloquea-
dores del canal del sodio dependiente de la tensidn. Se trata
en este caso de compuestos que desplazan batracotoxina (BTX)
con elevada afinidad (K, < 1000 nM) de forma competitiva o no
competitiva del lugar de unién en el canal del sodio.
Sustancias de este tipo muestran una "dependencia del uso" en
el bloqueo de los canales del sodio, es decir para la unién
de las sustancias al canal del sodio los canales del sodio
deben ser primeramente activados. El bloqueo méximo de los
canales del sodio se alcanza sélo después de una estimulacién
repetida de los canales del sodio. Por consiguiente, las
sustancias se unen preferiblemente a canales del sodio que
son activados de forma acrecentada.

Con ello, las sustancias esté&n en condiciones de actuar
preferiblemente en las regiones del cuerpa que estén sobrees-
timuladas patoléSgicamente. Entre ellas se encuentran enferme-
dades tales como arrxitmias, espasmos, isquemias cardiaca y
cerebral, dolores, asi como enfermedades neurodegenerativas
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de distinta génesis. A tftulo de ejemplo se pueden mencionar:
epilepsia, hipoglicemia, hipoxia, anoxia, trauma cerebral,
edema cerebral, apoplejfa del cerebro, asfixia perinatal,
degeneraciones del cerebelo, esclerosis lateral amidtropa,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, ciclofrenia, hipotonia, infarto de corazén,
trastornos del ritmo cardfaco, angina de pecho, dolor
crénico, dolor neuropético, asi como anestesia local.

Otro aspecto de la invencidén se dirige, por consiguien-
te, a la utilizacién de compuestos de la f6rmula general 1
como medicamentos, en particular como medicamentos en los que
el bloqueo del canal del sodio dependiente de la tensién
puede desplegar una utilidad terapéutica.

Se prefiere la utilizacién de los compuestos de la
fé6rmula general 1 de acuerdo con la invencidn para la
pfeparacién de un medicamento para la prevencién o el
tratamiento de arritmias, espasmos, isquemias cardiaca y
cerebral, dolores, asi como enfermedades negrodegenerativas.

Se prefiere particularmente 1la utilizacién de los
compuestos de la f£6rmula general 1 de acuerdo con la inven-
cién, precedentemente mencionada, para la preparacién de un
medicamento para la prevencién o el tratamiento de epilepsia,
hipoglicemia, hipoxia, anoxia, trauma cerebral, edema
cerebral, apoplejia del cerebro, asfixia perinatal, degenera-

- ciones del cerebelo, esclerosis lateral amiStropa, enfermedad

de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkineon, ciclofrenia, hipotonia, infarto de ¢ razén,
trastornoa del ritmo cardfaco, angina de pecho, dolor
crénico, dolor neuropitico, asi como anestesia local.

Como sistema de ensayo para la deteccién del efect que
bloquea el canal del sodio sirve la unién de BTX al canal del
sodio [S.W. Postma y W.A. Catterall, Mol. Pharmacol 25, 219-
227 (1984)], asi como experimentos de parche-grapa en los que
se puede demostrar que los compuestos de acuerdo con la
invencién bloquean de una manera "dependiente del uso" el
canal del sodioc eléctricamente estimulado [W.A. Catterall,

|16
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Trends Pharmacol. Sci., 8, 57-65 (1987)]. Mediante la
eleccién del sistema celular (por ejemplo células neuronales,
del corazén, DRG) se puede investigar el efecto de las
sustancias sobre distintos subtipos del canal del sodio.

La propiedad de los compuestos de acuerdo cn 1la
invencién de bloguear el canal del sodio puede detectarse
mediante el bloguec de la liberacién de glutamato inducida
por veratridina ([S. Vvillauneva, P. Frenz, Y. Dragnic, P.
Orrego, Brain Rea. 461, 377-380 (1988)]. Veratridina es una
toxina que abre de forma permanente el canal del sodio. Con
ello, se produce un aflujo incrementado de iones sodio en la
célula. A través de la cascada antes descrita; este aflujo de
sodio conduce en el tejido neuronal a una liberacién incre-
mentada de glutamato. Mediante los compuestos de acuerdo con
la invencidn se puede antagonizar esta liberacién de glutama-
to. )

Propiedades anticonvulsivas de las sustancias de acuerdo
con la invencién se confirmaron mediante un efecto protector
contra convulsiones gque fueron desencadenadas por un electro-
choque maximo en ratones [M.A. Rogawski y R.J. Porter,
Pharmacol. Rev. 42, 223-286 (1990)]. ]

Propiedades neuroprotectoras se confirmaron mediante el
efecto protector en un modelo MCAOC en ratas [U. Pechorn y A.
J. Carter, J. Stroke Cerebrovascular .Diseases, §, 93-99
(1996)], un modelo de lesién inducida por malonato [M. F.
Beal, Annals of Neurology, 38, 357-366 (1995) y J. B. Schulz,
R.T. Matthews, D.R. Henshaw y M. F. Beal, Neroscience, 71,
1043-1048 (1996)}], asi comc como un mdodelo de degeneracifn
inducida por MPTP [J.P. Steiner, et al. Proc. Natl. Acad.

-Sci. 94, 2015-2024 (1997)].

El efecto analgésico se confirmé en un modelc de dolorx
inducido por formalina [D. Dubuisson y $.G. Dennis, Pain, 4,
161-174 (1977)), asi como un modelo de. ligamiento ([G. J.
Bennett e Y.-K. Xie, Pain 33, 87-107 (1988)].

Ademds, se describid que bloqueadores del canal del

sodio se pueden emplear para la terapia de la ciclofrenia

|17
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(enfermedad depresiva mani&tica) [J. R. Calabrese, C. Bowden,
M.J. Woyshville; en: Psychopharmacology: The Fourth Genera-
tion of Progress (Compiladores: D. E. Bloom y D. J. Kupfer)
1059-1111. Nueva York: Raven Preas Ltd.].

Los compuestos 1 de acuerdo con la invencién se pueden
preparar en analogia a métodos de sintesis en Bi conocidos.
Una posible via de sintesis se representa en el Esquema 1.
Los 1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 6-metano-3-benzazocin-10-oles
(2), caracterizados en el Esquema 1 como compuestos de
partida, se pueden obtener segiin procedimientos de sintesis
conocidos por el estado de la técnica. A este respecto, se
remite en este punto a la solicitud de patente europea EP
521422, asi como a las solicitudes de patente internacionales
WO 97/06146 y WO 99/14199.

Esquema 1;
&y ey
H /A R2 CEr4%' TN R
R3 R4 R3 R
2 a
ey ey
H, A R2 A R2
R
1 1

T



10

15

20

25

30

35

-9 -

La etapa clave es la transformacién del fenol 2 en el
compuesto de la férmula 1’ (corresponde a compuestos 1, en
los que X significa NH,), que se consigue a través de una
reaccién de Buchwald [J.P. Wolfe, J. Ahman, J.P. Sadighi,
R.A. Singer, S.L. Buchwald, THL 1997, 6367-6370]. Los
triflatos 3 requeridos para esta reaccién se pueden preparar
partiendo de los compuestos 2 con anhidrido de &cido trifluo-
rometanosulfénico en presencia de una base auxiliar. Como
bases auxiliares entran en consideracién, de acuerdo con la
invencién, aminas orgdnicas tales como, por ejemplo, dimeti-
laminopiridina, piridina o también aminas terciarias tales
como, por ejemplo, trimetilamina, trietilamina, diisopropile-
tilamina o DBU (diazabicicloundeceno). De las aminas prece-
dentemente mencionadas, se prefiere la utilizacién de las
aminas terciarias, de manera particularmente preferida, como
base auxiliar se emplea trietilamina. La reacclién se lleva a
cabo en disolventes orgénicos apréticos, preferiblemente en
disolventes elegidos del grupo consistente en dimetilformami-
da, dimetilacetamida, cloruro de metileno,- toluenc o, tam-
bién, tetrahidrofurano. Como particularmente preferido se
cita en este punto el cloruro de metileno. Preferiblemente,
las reacciones para dar los triflatos 3 se llevan a cabo a
temperaturas por debajo de la temperatura ambiente, de manera
particularmente preferida a -50°C-0°C, de forma sumamente
preferida entre -30°C 'y -5°C. Al cabo de 0,5 a 4 h se
continta agitando a la temperatura ambiente (aproximadamente
1-12 h) hasta la reaccién completa. Después de la elabora-
cién, 1los productos brutos 3, asi obtenidos, se hacen
reaccionar, sin una purificacién mis amplia, en un di-
solvente orgaénico aromitico, elegido preferiblemente del
grupo tolueno, benceno o xileno, de manera particularmente
preferida tolueno, bajo catilisis con paladio, preferiblemen-
te en presencia de un ligando de fosfina, con una fuente de
nitrégeno, preferiblemente con cetiminas, de manera particu-
larmente preferida con benzofenonimina. Como catalizadores de
paladio entran en consideracién, de acuerdo con la invencién,
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tris(dibencilidenacetona)-dipaladio, acetato de paladio(II)
o, por ejemplo, tetrakistrifenilfosfina-paladio. Como ligan-
dos de fosfina pueden encontrar utilizacién, por ejemplo,
ligandos elegidos del grupo DPPF, BINAP, p-tolBINAP, PPh,-
CHMe-P(tBu),, ferroceno sustituido con fosfina o, también,
trifenilsfosfina. Preferiblemente, como gistema de cataliza-
dor gse emplea tris(dibencilidenacetona)-dipaladio/BINAP. La
reaccién se realiza preferiblemente bajo la exclusién de
humedad y oxigeno, preferiblemente a temperatura elevada. De
manera preferida, la reaccién se efectGa a reflujo del
disolvente empleado.

El aducto de imina obtenido de forma intermedia se puede
transformar en los compuestos 1’ de acuerdo con la invencién
{correspondientes a compuestos de la f£6rmula 1 con X = NH,)
mediante hidrélisis en condiciones dcidas, preferiblemente
con acidos minerales diluidos, de manera particularﬁente
preferida con &dcido clorhidrico diluido. La purificacién de
los productos se efectiia por cromatograffa en gel de silice
O por cristalizacidép, preferiblemente por cristalizacién de
las sales por adicién de &cidos farmacolfgicamente compati-
bles, por ejemplo de los hidrocloruros.

Como se puede observar por las realizaciones precedente-
mente mencionadas, a loa triflatos de la f6rmula general 3 se
les otorga una importancia central en la sintesis de los
compuestos de la férmula general 1 de acuerdo con la inven-
cién. '

De manera correspondiente, otro aspecto de la presente

invencién se dirige a los compuestos intermedios de la
férmula general 3
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R1
o"‘s”o g
F, €7 /A 2

R® rR*

en donde los .radicales R!, R?, R? R', R5, R® y A pueden
presentar los sigr;ificados precedentemente indicadoa.

Para la sintesis de los compuestos de la f6rmula general
1l de acuerdo con la invencién con X = NH, se puede proceder
como se describe a continuacién.

Compuestos de la f6rmula 1, en los gue X significa NH
alquilo (, C; o N{alquilo C,-C;), se pueden obtener segfin
procedimientos en 8i conocidos por alquilacién de-'l’, por
aminacién reductora o por acilacién, eventualmente en
presencia de bases organicas, con subsiguiente reduccién.

Para la alquilacién se puede proceder como sigue. Un
compuesto de la fé6rmula general 1’ se disuelve en un dis 1l-
vente orginico polar tal como dimetilformamida, dimetilaceta-
mida, cloruro de metileno, tetrahidrofurano, preferiblemente
dimetilformamida o cloruro de metileno. La 8solucidn, asi
obtenida, se mezcla con una base de un correspondiente agente
alquilante. Como bases entran en consideracién hidruros de
metales alcalinos y alcalinotérreos, preferiblemente hidruro
de sodio. Como agentes alquilantes pueden encontrar utiliza-
cidén halogenuros de alquilo tales como cloruro de alquil ,
bromuro de algquilo, en particular yoduro de alquilo, asf como
tosilatos, mesilateos, triflatos y dialquilsulfatos de
alquilo. Después de una elaboracién habitual, los compuestos
de la f6rmula general 1 alqullados se pueden purificar por
cromatografia en gel de ailice o por cristalizacibén, even-
tualmente en forma de sus sales por adicién de &cidos
farmacolSgicamente compatibles, preferiblemente en forma de
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hidrocloruros.

Para la preparacién de los compuestos de la f&rxrmula
general 1 a travée de aminacién reductora, se mezclan las
aminas 1’, en condiciones de reaccién por lo dem&s habituales
y bajo enfriamiento, preferiblemente a -50°C hasta la tempe-
ratura ambiente, de manera particularmente preferida entre
~30°C vy 0°C, en presencia de Acidos tales como &cido clorhi-
drico diluido, &cido acético diluido o también &cido sul firi-
co diluido, con aldehidos o cetonas, y a continuacién se
reducen las bases de Schiff o las sales de iminlo asi
formadas de manera intermedia. La reduccién se efectia con
utilizacién de hidruros de metales tales como, por ejemplo,
borohidruro de sodio, LiAlH,, alcoxihidruros de Li, NaBH,,
NaBHCN,, NaBH(OAc),, pasando preferiblemente a utilizarse
borohidruro de sodio. Después de una elaboracién habitual,
loa compuestos de la férmula general 1 alquilados se pueden
purificar mediante cromatografia en gel de silice o mediante
cristalizacién, eventualmente en forma de Bus sales por
adicién de &cidos farmacolé6gicamente compar.illales, preferible-
mente como hidrocloruros.

Compuestos de la férmula 1 con X = NHCO(alquilo C,-C;)
se pueden obtener seqin procedimientos en si conocidos, por
acilacién de 1’, preferiblemente con cloruros de &cido o
anhidridos. Para ello, el compuesto amino de la £6rmula 1’ se
suspende en un disclvente orgéinico, se mezcla con una base
orginica y se aflade el cloruro de &cido o anhidrido deseado.
La mezcla se mantiene durante 40 a 60 minutos, preferiblemen-
te durante 25 a 45 minutos a la temperatura ambiente. Disol-
ventes orgénicos adecuados aon dimetilformamida, dimetilace-
tamida, cloruro de metileno, tolueno o, también, tetrahidro-
furano, prefiriéndose clorurc de metileno. Bases orgénicas
adecuadas son dimetilaminopiridina, piridina, aminas tercia-
rias, por ejemplo trimetilamina, trietilamina, diisopr pile-
tilamina, DBU (diazabicicloundeceno). Después de la elabora-
cién, los productos se purifican mediante cromatograffia en
gel de gsilice o por cristalizacién, preferiblemente por

!
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cristalizacién de las sales por adicifn de &cidos farmacols-
gicamente compatibles, por ejemplo de los hidrocloruros.

Partiendo de los compuestos de la férmula 1 con X =
NHCO(alquilo C,-C4), obtenibles de acuerdo con el modo de
proceder precedente, se pueden obtener asimismo compuestos de
la f6rmula 1, por ejemplo con X = NH{algquilo C,-C¢), por
reduccidén con hidruros de metales tales como, por ejemplo,
LiAlH,, alcoxihidruros de Li, NaBH,, NaBHCN,, NaBH (OAc),,
preferiblemente borchidrurc de sodio. Estas reacciones se
llevan a cabo preferiblemente en disolventes orgénicos
etéreos, preferiblemente en tetrahidrofurano o dioxano, en
presencia de &Acidos de Lewis, preferiblemente trifluoruro-
eterato de boro, a temperatura elevada, preferiblemente por
encima de 50°C, de manera particularmente preferida a reflujo
del disolvente empleado. Después de la elaboracién, los
productos se purifican mediante cromatografia en gel de
sf{lice o por cristalizacién, preferiblemente por cristaliza-
cién de las sales por adicién de &cidos farmacolégicamente
compatibles, por ejemplo de los hidrocloruros.

Los compuestos formilados de la f6rmula 1 (X = NHCOH) se
pueden obetener, por ejemplo, por reaccidédn de loa compuestos
de la férmula 1’ con acido férmico a temperatura elevada,
preferiblemente a reflujo. Después de la elaboracién, los
productos se purifican mediante cromatografia en gel de
sfilice o por cristalizacién, preferiblemente por cristaliza-
cién de las sales por adicién de &cidos farmacolSgicamente
compatibles, por ejemplo de loa hidrocloruros.

Los compuestos 1 sustituidos con fldor (con X = F) se
pueden obtener segin procedimientos conocidos, por diazota-
cién de 1’ y subsiguiente ebullicidn con BF,". Preferiblemen-
te, la reaccién se lleva a cabo con NOBF, como reactive de
diazotacitn y fluoracién en disolventes etéreos, preferi-
blemente en tetrahidrofurano o dioxano, a temperatura
elevada, preferiblemente por encima de 50°C, de manera parti-
cularmente preferida bajo reflujo del disolvente empleado.
Después de la elaboracién, los productos se purifican me-
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diante cromatograffa en gel de silice o por criastalizacién,
preferiblemente mediante cristalizacién de las sales por
adicién de Acidos farmacolégicamente compatibles, por ejemplo
de los hidrocloruros.

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar més
detalladamente la invencién, pero sin limitar é&sta a los

compuestoa y procedimientes dados a conocer a titulo de
ejemplo.

E lo 1: dihidrocloxruro 2R,65,28'}-10-apino-3-[2 -
-dif fenil -metoxi) - il] - 3 ~hexahj - =
-~trimetil-2, K 6-metano-3-benzazocipa

13,5g (0,03 mol) de (2R,65,2"8)-3-[2{2,6-difluorofenil-
-metoxi) -propill -1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2,6-
-metanc-3-benzazocin-10-0l se disuelven en 135 ml de dicloro-
metano, se mezclan con 30 ml de trietilamina y una punta de
espitula de 4-dimetilaminopiridina y se enfrfan hasta -10°C.
A continuacién, se afiaden gota a gota 6,8 ml de anhidrido de
dcido trifluorometanosulfénico y se agita durante 1 h a -10°C
y durante otras 2 h a TA. La mezcla de reaccién se afiade a
hielo, se mezcla con 50 ml de amoniaco, la fase orgénica se
separa y se lava una vez con 50 ml de agua. La fase orgénica
ge seca, el disolvente ge elimina en vacio, el residuo se
recoge en 350 ml de tolueno y se mezcla con 21,6 g de CaCO,
y 10,8 g de benzofenonimina. A continuacién, se introduce
durante 30 min nitrégeno a travéas de la suspensién, se mezcla
con 1,2 g de BINAP y 0,6 g tria(dibencilidenacetona)-dipala-
dio y se calienta a reflujo durante 6 h. Después del enfria-
miento se lava con 200 ml de agua, la fase org&nica se seca
y el disolvente se elimina en vacio. El residuo se recoge en
etanol y el hidrocloruro precipita con HCl etéreo. Rendimien-
to: 13,7 g (88%), p.f.: 266°C, [alp*® = (-) 37,0° (c = 1 en
MeOH) .

Andlogamente al modo de proceder precedentemente
descrito, se obtuvieron, entre otros, los sigulentes compues-
tos:

124
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Xi) -propil] -1,2.,3 - hidro-6,1 -trj -2,6-
-metano-3- zoci

p.£.: 257°C, [@]™, = (-)29,3° (c = 1 en MeOH).

Ejemplo 3; dihidrocloruro de (2R,6S,11R,2"S)-10-amino-3-[2-
={2,6-difluorofenil-m i) - ill-1,2 4 - hidro-
-6,11-di 1l-2,6-metano-3-benzazocina:

p.f.: 232°C, [e¢]?% « (-)4,1° (¢ = 1 en MeOH).

lo 4: dihidro

2,6-di nil-metoxi)-propil]l-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
-6 -dj il - ~metano-3- cina;
p.£.: 267°C, [al®®, = (-)2,4" (¢ = 1 en MeOH).

§5: dihidrocloru

fluor: il-mecoxi) -etil]=-1,2,3.,4 -hexahi -6,11,11-tri-
metil-2, 6-metano-3-benzazocina:
p.£.: 270°C, [a]®, = (-)77,4° {c = 1 en MeOH).

- il -tetrahi -2M -] £il]-1,2,.3.4 ~hexahi =
- l1l-trimetil - - o=-3- z
p.E.: 253°C, [o0]?®, = (-)}135,4° (¢ = 1 en MeOH).

E lo 7 idroclorurg de (2R,6S,2"S)-10-acetamino-3-[2-
- -benciloxi -1,2,3 -he idro-6 -trime-
£il- -metang-3- ina:

Al,1g (2,4 mmol) de dihidrocloruro de (2R,65,2"S)-10-
-amino-3- [2- (benciloxi)propill -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina y 5 ml de trietilamina en
50 ml de diclorometano se afiaden 2 ml de acetanhidrido y se
agita durante 0,5 h a TA. A continuacién, se concentra en
vacio, se mezcla con 100 ml de &ter y se lava dos veces con
sendos 50 ml de agua. La fase orgénica se seca, el dis lvente
se elimina en vacio, el residuo se recoge en éter y se preci-

2=
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pita el hidrocloruro con HCl etéreo. Rendimiento: 0,8 g
(73%), p.£.: > 100°C, [a]? = (-)56,5° (c = 1 en MeOH).

En analogia al modo de proceder precedentemente descrito
se obtuvo, entre otroe, ademds el siguiente compuesto:

E lo 8: hidrocl ro d 65,2"S)-10~acetamino-3 6-
-difluo il -metoxi) - il]=-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6 -
-trimetil-2,6-metano-3-benzazocina:

p.f.: 125°C, [a]*; = (-)58,7° (c = 1 en MeOH).

lo 9: hid loruro de (2R,6S5,2"S}-10~-formilamino-3-
-{2(2,6-dj il-metoxi) -propil] - 4 6-hexahidro-
-6,11,11-tx] il-2.6-metano-3-b ina:

0,5 g (1,2 mmol) de (2R,65,2"S)-10-amino-3-[2(2,6-
-difluorofenil -metoxi) -propill -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
-trimetil-2,;6-metano-3-benzazocina se mezclan con 10 ml de
Acido fé6rmico al 97% y se hierven a reflujo durante 1 h. A
continuacién, se concentra en vacio, el residuo se mezcla con
hielo y 50 ml de amoniaco y se extrae en cada caso dos veces
con 50 ml de acetato de etilo. Las fases orgénicas reunidas
se lavan con 30 ml de agua, Be secan y el disolvente se
elimina en vacio. El residuo se recoge en éter y el hidroclo-
ruro se precipita con HCl etéreo. Rendimiento: 0,3 g (52%),
p.£.: amorfo, [e@]?, = (-)41,6° (c = 1 en MeOH).

E lo 10; dihi de 68,2"S)-10-metilamino-3-
-[2(2,6-3difluo i1- {) -propill-1,2,3,4.5,6-h -
-6,11,11-tximetil-2,6-metano-3-benzazocina;

1,0 g (2,4 mmol) de {2R,6S5,2"S)-10-amino-3-[2(2,6-di-
fluorofenil -metoxi) -propil] -1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-
-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina se disuelven en 10 ml de
acetato de etilo y se mezclan con 1 ml de trietilamina y 1 ml
de anhidrido de &cido trifluorocacético. Después de 10 min, se
lava dos veces con send s 10 ml de agua, la fase orginica se
seca y el disolvente se elimina en vacio. El residuo se
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recoge en 10 ml de dimetilacetamida y se mezcla con 0,5 g de
NaH. Después de 15 min, se aflade 1 ml de yoduro de metilo y
se agita durante 1 h a 50°C. A continuacién, el disolvente se
elimina en vacio, el residuc se mezcla con 20 ml de metanol
Y 2 ml de NaOH al 20% y se agita durante 30 min a 60°C. La
solucién se concentra de nuevo en vacio y el residuo se
mezcla con 50 ml de agua y se extrae dos veces con sendos 100
ml de éter. La fase orgé&nica reunida se seca, el disolvente
se elimina en vacio y el residuo se cromatografia en gel de
ailice. Las fracciones adecuadas se reunen y el hidrocloruro
se precipita con HCl etéreo. Rendimiento: 0,4 g {(35%), p.f.:
243°C, [a]?;, = (-)20,5° {(c = 1 en MeOH).

-{2(2,6-dj il - i) - il]l - 4 -hexahi -
=6,11,11-trimetil-2,6-metano-3-henzazocina:

A una solucién a base de 0,6 ml de formalina al 37% y
1,2 ml de H,80, 3 N, enfriada hasta -10°C, se afiade en
porciones una suspensién a base de 0,4 'g (1 mmol) de
(2R, 65,2"S) -10-amino-3-[2(2,6-difluorofenil ~-metoxi) -propil] -
-1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11,11-trimetil-2, 6-metano-3-benzazo-
-cina y 0,3 g de NaBH, en 7 ml de THF. Después de finalizada
la adicién, se continda haciendo reaccionar durante 10 min,
se mezcla con amoniaco y se extrae dos veces en cada casoc n
20 ml de acetato de etilo. La fase orgédnica se seca y el
disolvente se elimina en vacio. El residuo se recoge en éter
y el hidrocloruro se precipita con HCl etéreo.
Rendimiento: 0,5 g (97%), p.f£.: 125°C, [@]?*, = (-)20,0° (c =
1 en MeOH).

E d 2R, 65,2"S) -10-et] ino-3-
- 2,6-di enil-metoxi) - il] - 4,5,6- -
- ~trimetil-2,6-metano-3-benza i

1,1 g (2,4 mmol) de (2R,6S,2"8)-10-amino-3-[2(2,6-di-
fluorocfenil-metoxi) -propill -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina se disuelven en 30 ml de
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THF, se mezclan con 0,5 g de NaBH, y 1,5 ml de eterato de BF,
Y se calientan a reflujo durante 6 h. Se deja enfriar, se
afiaden 30 ml de MeOH y 60 ml de HC1 2 N y se calienta durante
otros 30 min a reflujo. A continuacién, el disolvente se
elimina en vacio, el residuo se mezcla con amonfaco concen-
trado y se extrae doa veces en cada caso con 30 ml de acetato
de etilo. La fase orginica reunida se lava una vez con 20 ml
de agua, se seca y el disolvente se elimina en vacfo. El
residuo se recoge en acetona y el hidrocloruro se precipita
con HCl etéreo. Rendimiento: 0,95 g (89%), p.f.: 242°C, [a]l?,
= (-)24,8° (¢ = 1 en MeOH).

B o 13: hidroclo o de (2R,68,2"S)-10-fluoro-3- -

~trimetil-2 6-metano-3-benzazocina:

1,5 g (3,6 mmol) de (2R,6S,2"S)-10-amino-3-[2(2,6-di-
fluorofenil-metoxi) -propil) -1,2,3,4,5, 6-hexahidro-6,11,11-
~-trimetil-2, 6-metano-3-benzazocina se disponen en 30 ml
dioxano, se mezclan con 3 g de NOBF, en 30 ml de dioxan Y se
agitan durante 1 h a 90°C. A continuacién, el disclvente se
elimina en vacio, el residuo se mezcla con 50 ml de acetato
de etilo y se lava en cada caso una vez con 30 ml de amoniaco
diluido y 30 ml de agua. La fase orgfinica reunida se seca, el
disolvente se elimina en vacio y el residuo se cromatografia
en gel de silice. Las fracciones adecuadas se reunen y el
hidrocloruro se precipita con HCl etéreo. Rendimiento: 0,5 g
(33%), p.£.: 190°C, [al*, = (-)27,3" (c = 1 en MeOH).

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden
administrar por wvia oral, transdermal, por inhalacién o
parenteral. Los compuestos de acuerdo ¢con la invencién se
presentan en este caso en forma de componentes activos en
formas de administracién usuales, por ejemplo en composicio-
nes que esencialmente consisten en un soporte farmacéutic
inerte y en una dosis eficaz del principio activeo tales como,
por ejemplo, comprimidos, grageas, cépsulas, sellos, polvos,
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, supositori s,
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sistemas transdermales, etc. Una dosis eficaz de los compues-
tos de acuerdo con la invencidén se encuentra, en el caso de
una administracién oral, entre 1 y 1000, preferiblemente en-
tre 1 y 500, de manera particularmente preferida entre 5-300
mg/desis y, en el caso de administracidn intravenosa, sub-.
cutdnea o intramuscular, entre 0,001 y 50, preferibliemente
entre 0,1 y 10 mg/dosis. Para la inhalacién son adecuadas de
acuerdo con la invencién soluciones que contienen 0,01 a 1,0,
preferiblemente 0,1 a 0,5% de principic activo. Para la apli-
cacién por inhalacién, se prefiere el empleo de polvos. Asi-
mismo, es posible emplear los compuestos de acuerdo con la
invencidén en forma de solucién para infusién, preferiblemente
en una solucién fisioldgica de cloruro de sodio o solucién de
gales nutricias.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden pasar
a emplearse en solitario o en combinacidn con otros princi-
pios activoas de acuerdo con la invencidén, eventualmente
también en combinacién con otroe principios farmacolédgicamen-
te activos. Formas de adminiatracién adecuadaa son, por ejem-
plo, comprimidos, cdpsulas, supositorios, soluciones, zumos,
emulsiones o polvos dispersables. Correspondientes comprimi-
dos se pueden obtener, por ejemplo, por mezcladura del o de
loas principios activos con coadyuvantes conocidos, por ejem-
plo agentes diluyentes inertes tales como carbonato de cal-.
cio, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgregantes tales
como almidén de maiz o &cido alginico, agluytinantes tales
como almidén o gelatina, lubricantes tales como estearato de
magnesio o talco, y/o agentes para consequir un efecto de
depbaito tal como carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de
celulosa o poli{acetato de vinilo). Los comprimidos pueden
conaistir también en varias capas.

De manera correspondiente se pueden preparar comprimidos
por revestimiento de nicleos preparados de modo anflogo a los
comprimidos con agentes utilizados habitualmente en revesti-
mientos para comprimidos, por ejemplo Kollidon o goma laca,
goma ardbiga, talco, diéxido de titanio o azlicar. Para conse-
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guir un efecto de depbSsito o para evitar incompatibilidades,
el ncleo puede consistir también en varias capas. Del mismo
modo, la envolvente de la gragea también puede consistir en
varias capas para conseguir un efecto de depSsito, pudiendo
utilizarse los coadyuvantes mencionados antes en el caso de
los comprimidos.

Zumos de los principios activos o bien combinaciones de
los principios activos de acuerdo con la invencién pueden
contener adicionalmente todavia un edulcorante tal como
sacarina, ciclamato, glicerol o azficar, asi como un agente
mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromatizantes
tales como vanillina o extracto de naranja. Pueden contener,
ademfs, coadyuvantes de suspensién o espesantes tales como
carboximetilcelulosa de sodio, humectantes, por ejemplo
productos de condensacién de alcoholes grasoa con 6xido de
etileno, o sustancias protectoras tales como p-hidroxibenzoa-
tos.

Las soluciones para inyeccién se preparan de forma habi-
tual, por ejemplo con adicién de agentes conservantes tales
como p-hidroxibenzoatos, o estabilizadores tales como sales
de metales alcalinos del &cido etilendiaminotetraacético, y
se envasan en frascos para inyeccién o ampollas.

Las cdpsulas que contienen unc o varios principios acti-
vos o bien combinaciones de principios activos se pueden pre-
parar, por ejemplo, mezclando los principios activos con
soportes inertes tales como lactosa o sorbita y encapsuléndo-
los en cipsulas de gelatina.

Supositorios adecuados se pueden preparar, por ejemplo,
por mezcladura con agentes de soporte previstos para ello
tales como grasas neutras o polietilenglicol, o bien suse
derivadoes.

Una dogis diaria terapéuticamente eficaz oscila entre 1
Yy 800 mg, preferiblemente 10-300 wmg por adulto.

Los siguientes Ejemplos ilustran la presente invencién
pero sin limitar su alcance:
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o de formulacis céutica

A) Comprimidos pox comprimido
principio activo 100 ng
lactosa 140 mg
almidén de maiz _ 240 mg
polivinilpirrolidona 15 mng

estearato de magnesio 5 mqg

500 mg

El principio activo finamente melido, la lactosa y una
parte del almidén de maiz se mezclan entre sf. La mezcla se
tamiza, tras lo cual se la humedece con una solucin de
polivinilpirrolidona en agua, se la amasa, se la granula en
himedo y se la seca. El granulado, el resto del almidén de
maiz y el estearato de magnesio se tamizan y se mezclan entre

si. La mezcla se prensa para formar comprimidos de forma y
tamafic adecuados. )

B) Comprimidosp

por gomprimido

principio activo 80 mg
almidén de maiz 190 mgy
lactosa 55 ng
celulosa microcristalina 35 mg
polivinilpirrolidona 15 mgy
carboximetilalmidén de sodio 23 mg
estearato de magnesio —_—
400 mg

El principio activo finamente molido, una parte del al-
midén de maiz, la lactosa, celulosa microcristalina y polil-
vinilpirrolidona se mezclan entre si, la mezcla se tamiza, y
ge elabora con el resto del almidén de maiz y agua para dar
un granulado que se seca y tamiza. A ello se afilade el carbo-
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ximetilalmidén de sodio y el eatearato de magnesio, se mezcla

Y la mezcla se prensa para formar comprimidos de tamafio
adecuado.

C) Grageapg BOr grages
principio activo 5 g
almidén de maiz 41,5 mg
lactosa 30 mg
polivinilpirrolidona 3 mg
estearato de magnesio 0,5  mg

80 mg

El principio activo, el almidén de mafz, la lactosa y la
polivinilpirrolidona se mezclan bien y se humedecen con agua.
La masa himeda se prensa a través de un tamiz con una anchura
de malla de 1 mm, se seca a aproximadamente 45°C y a conti-
nuacién el granulado se hace pasar por el mismo tamiz. Des-
pués de aportar por mezcladura estearato-de magnesio, se
prensan nicleos de grageas abombados con un difmetro de 6 mm
en una miquina para la formacién de comprimidos. Los niicleos
de grageas, asi preparados, se revisten de manera conocida
con una capa que consiste esencialmente en azficar y talco.
Las grageas acabadas se pulen con cera.

D) Ccé as por cépsula
principio activo 50 . mg
almidén de maiz 268,5 mg
eatearato de magnesio — 4.5 g

320 mg

La sustancia y el almidén de maiz se mezclan y se
humedecen con agua. La masa himeda se tamiza y se seca. El
granulado seco se tamiza y se mezcla con estearato de
magnesio. La mezcla final se envasa en cipsulas de gelatina

15
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dura de tamafio 1.

E) Solu a 1la
principio activo 50 mg
cloruro de sodic 50 mg
agua para inyeccién 5 ml

El principio activo se disuelve al pH propio o, even-
tualmente, a pH 5,5 a 6,5 y en agua y se mezcla con cloruro
de sodio en calidad de isoténico, la solucidén obtenida se
filtra hasta quedar exenta de pirdgencs y el filtrado se
envasa en ampeollas en condiciones asépticas que, a continua-
cifn, se eaterilizan y se funden. Las ampollas contienen §
mg, 25 mg y 50 mg de principioc activo.

F) Bupoeitorics

principio activo 50 ﬁg
grasa dura 1650 wmg
1700 mg

La grasa dura se funde. A 40°C se dispersa homogéneamen-
te la austancia activa molida. Se enfria hasta 38°C y se

vierte en moldes para supositoriocs débilmente enfriados con
anterioridad.
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1l.- Compuestos de la f6rmula general 1

5

R'|

X A R?
10

R R*
5
d
h |

15 en donde

R' y R, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno,
alquilo C,-C,, alquiloxi C,-C,, OH, F, Cl o Br;

R? puede significar hidrégeno, F, Cl, Br, metilo, etilo, OH

O metoxi, .

20 R*, R® y RS, iguales o diferentes, pueden significar hidrége-

no, metilo o etilo,

‘JL puede significar ‘NE_,, NH- (alquilo C,-C;), N{alquilo
C,-C¢)a, pudiendo ser los dos grupos alquilo C,-C;
iguales o diferentes, NH-COH, NH-CO(alquilo C,-Cg)

25 o F;

A puede significar -(CH,),, -CH;-CH,-O, -CH,;-0-CH,-,
- (CH,) .-, -CH{alguilo C,-C¢)-0-CH,-, - (CH,),-O-CH,-,
- (CH,),-0-, - (CH,) -, -CH,-0- {CH,);-, - (CH,),-O- (CH,),-
- (CH,;) ,-O-CH,-, - (CH,),-O-, -CH,-O-CH,-CH,-0-,

i b o Aok

30

35
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eventualmente en forma de sus racematos, sus enantiémeros,

sus diascereoisdmeros y sus mezclas, asi{ como, eventualmente, /

185

sus sales por adicidén de &cidos farmacolSgicamente inocuas. 1

2.- Compuestos de la f6rmula general 1 segGn la reivin-
dicacién 1,

en donde
R! y R?, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno,
metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, OH, F, Cl o Br;
R} puede significar hidrégeno, F, metilo, etilo, OH o
metoxi,

R', R® y R®, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno

o0 metilo;

X puede significar MH,, NH-{(metilo), N{metilo),, NH-
-(etilo), N(etilo)},, NH-COH, NH-COMe o F;

A puede significar -CH,-CH,-O, -CH,-O-CH,-, -CH{meti-

lo) -0-CH,-, -CH(etilo)-0-CH,;-, -CH(iso-propilo)-0O-
-CH,-, -(CH,),-0-CH,-, -(CH,);-0-, -CH,-0O-(CH,},-,

- (CH,),-0- (CH,) ,-, - (CH,);-0-CH,~, - {CH,),-0-, -CH,-0-
-CH,-CH,-0-, '

i ok o Aok

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidmeros,

sus diasterecisfmeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,

sus sales por adicién de &cidos farmacolSgicamente in cuas.

3.- Compuestos de la f&Srmula general } seglin una de las

reivindicaciones 1 6 2,

en donde

R' vy R, iguales o diferentes, pueden significar hidrSgeno
o F;

R? puede significar hidrégeno o metilo;

R', R* y R% iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno
o metilo;

X puede significar NH,, NH-(metilo), N(metilo),, NH-
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-COH © NH-COMe;
A puede significar -CH(metilo) -O-CH,-, -CH,-0-CH,- o
/ \of \

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidmeros,
LY

gus diastereoiasdmeros y sus mezclas, asi como, eventualwente,
gu8 sales por adicién de dcidoe farmacolSgicamente inocuas.

4.- Compuestos de la f6rmula general ] segiin una de las
reivindicaciones 1 6 2,
en donde

R* y R, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno
o F;

R? puede significar hidrégeno;
R', RS y RY, iguales o diferentes, pueden significar hidrégeno

o metile;
X puede significar F; ]
A puede significar -CH(metilo)-0-CH,-,

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantiémeros,

‘sus diastereoisémeros y sus mezclas, asi como, eventualmente,
sus sales por adicién de acidos farmacoldgicamente inocuas.
5.~ Preparado farmacéutico, caracterizado por un con-

tenido en uno de los compuestos de la f&rmula 1 segln una de
las reivindicaciones 1 a 4 junto a coadyuvantes y sustancias
de soporte habituales.

4&.6.- Empleo de uno de los compuestos de la f6rmula L
seg(n una de las reivindicaciones 1 a 4 como medicamento.

JP 7.- Empleo de uno de los compuestos de la f&6rmula 1
segin una de las reivindicaciones 1 a 4, para la preparacidn
de un medicamento para la prevencién o el tratamiento de
enfermedades o trastornos en los que el blogqueo del canal del
sedio dependiente de la tenaién puede desplegar una utilidad
terapéutica.

#} 8.- Empleo de uno de los compuestos de la f&rmula 1
gegin una de las reivindicaciones 1 a 4, para la preparacién

L 1p
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de un medicamento para la p'revencién o el tratamiento de
arritmias, espasmos, isquemias cardfaca y cerebral, dolores,
asi como enfermedades neurodegenerativas.

4_9.- Empleo de uno de los compuestos de la férmula 1
gsegin una de las reivindicaciones 1 a 4, para la preparacién
de un medicamento para la prevencién o el tratamiento de
epilepsia, hipoglicemia, hipoxia, anoxia, trauma cerebral,
edema cerebral, apoplejia del cerebro, asfixia perinatal,
degeneraciones del cerebelo, esclerosis lateral amidtropa,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, ciclofrenia, hipotonia, infarto de corazén,
trastornos del ritmo cardfaco, angina de pecho, dolor cré6-
nico, dolor neuropitico o anestesia local.

10.- Procedimiento para la preparacién de compuestos de
la f6rmula general 1

R'l
R R*
-
8
i

en donde los radicales R!, R?, R?, R', R°, R vy A pueden tener
los significados mencionados en las reivindicaciones 1-4, y
X representa NH,, caracterizado porque se hacen reaccionar
compuestos de la f£&6rmula general 3
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R'
s SX
s )

F,C7 A 2

R R*

en donde los radicales R!, R?, R', R', R%, R® y A pueden tener
los significados mencionados en las reivindicacionea 1-4, en
un disolvente aromitico bajo catélisis con paladio, con una
fuente de nitrégeno.

11.- Compuestos intermedios de la f&rmula general 3

en donde los radicales R', R?, R, RY, R5, Rf y A pueden tener
los significados mencionados en las reivindicaciones 1-4.

12.- Procedimiento para la preparacidn de compuestos de
la f6rmula general 1
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R! ]
X
N~ A R?
R R*
[}
8
1

en donde los radicales R', R?, R!, R', R®, Rf y A pueden tener
los significados mencionados en las reivindicaciones 1-4,

caracterizado porque compuestos de la f£6rmula general 1, en
los que X representa NH,,

a)

b)

c)

d)

e)

se hacen reaccionar en un disolvente orginico polar, con
una base y un correspondiente agente alquilante, para
dar compuestoe de la férmula general 1, en los que X
representa NH- (alquilo C,-C;) o N(alquilo C,-C,),, ©

se hacen reaccionar bajo enfriamiento, en presencia de
dcidos, con aldehidos o cetonas, vy las bases de Schiff
© las pales de iminio, asi formadas de manera interme-
dia, se reducen a continuacién con hidruros de metales
para dar compuestos de la f6rmula general 1, en 1 & que
X representa NH- (alquilo C,-C;) o N{alquilo C,-Cg);, ©
se hacen reaccionar, en presencia de una base, con un
cloruro de &cido o anhidrido para dar compuestos de la
f6rmila general 1, en loa que X representa NHCO(alquilo
C,-Cq) ©

eventualmente, los compuestos de la f£6rmula 1, en los
que X representa NHCO(alquile C,-C;), obtenidos segfin la
etapa c), se reducen a continuacién con hidruros de
metales, bajo catilisis con &cidos de Lewis, en compues-
tos de la f6rmula general 1, en los que X representa NH-
(alquilo C,-C;) o N{algquilo C,~C;),, ©

se transforman, a temperatura elevada, por reaccién ¢ n
dcide f£6rmico, en los compuestos de la férmula general
1, en los que X representa NHCOH, o

129
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se hacen reaccionar por diazotacién de y subsiguiente
ebullicién con BF,” para dar los compuestoa de la
férmula 1, en los que X representa F.

MO
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Raguman

La presente invencién se dirige a 1,2,3,4,5,6-hexa-
5 hidro-2,6-metanc-3-benzazocinas sustituidas de la £&6rmula
general 1:

R1
10
R® R*
]
8
15 1

en donde los radicales R', R? R’ R' R} R® y A pueden

presentar loa significados indicados en la parte descriptiva

Y en las reivindicaciones, a procedimientos para su prepara-
20 cién, asi como al empleoc como medicamento.
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Como resuitado del examen de forma, reallzado con fundamento en el articulo 38 de la Declsién
488 de la Comislén de la Comunidad Andina, se le comunice que:

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesion del derecho a la patente otorgado por el Inventar
al solicliante o a su causants (art. 26-k,Dec 488/2000).

- El interesado debe Informar Ia direccién del solicltanta, debido a que en |a solicitud no aparece la misma.
(Art. 27-b, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 30 de la Declsién 488 de la Comislén de la Comunidad Andina, se
ie requiere para que deniro del iérmino de dos (2) meses sigulentes a la fecha de noiificacion del
presante oficlo, complete ios requisitos anterlormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presents requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente oficlo
@ Reglamentaria No. 210 dely15

a lo dispuasto en el articulo 8 de la Resolucién
del 2001.

ALIX CARMEN EDES DE VERGEL
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