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ES 2275740 T3

DESCRIPCION

4-fenil-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridinas sustituidas.

La invencidn se refiere a 4-fenil-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridinas sustituidas, a procedimientos para
su preparacion, a medicamentos que las contienen y a la utilizacion de estas sustancias para la produccién de medica-
mentos.

El dolor es uno de los sintomas clinicos basicos. Existe una necesidad mundial de terapias contra el dolor eficaces.
La necesidad de accién urgente para lograr un tratamiento satisfactorio para el paciente y selectivo de estados de dolor
crénico y no crénico, debiendo entenderse con ello un tratamiento del dolor eficaz y satisfactorio para el paciente,
se pone en evidencia por la gran cantidad de trabajos cientificos que han aparecido dltimamente en el campo de la
analgesia aplicada o de la investigacién fundamental sobre nocicepcion. Por ejemplo, en J. Med. Chem. 1981, 24, 496
- 499 y Arzneim.-Forsch./Drug Res. 44 (I), n° 10 (1994), 1141 - 1144, se dan a conocer derivados de fenciclidina con
efectos analgésicos.

El documento WO 00/06545 proporciona compuestos que presentan una alta afinidad por el receptor de nociceptina
ORL-1 y que también son adecuados para luchar contra el dolor.

Los opioides cldsicos, por ejemplo la morfina, son eficaces para la terapia del dolor fuerte a muy fuerte. Sin em-
bargo, presentan efectos secundarios no deseados, entre ellos depresion respiratoria, vomitos, sedacidn, estrefiimiento
y desarrollo de tolerancia. Ademds, son poco eficaces en caso de dolores neuropaticos o incidentales, padecidos fre-
cuentemente, en particular, por pacientes con tumores.

El clorhidrato de tramadol, (1RS,2RS)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil)ciclohexanol, ocupa una posicién
especial entre los analgésicos de efecto central, dado que este principio activo provoca una fuerte inhibicién del dolor
sin los conocidos efectos secundarios de los opioides (J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 33 (1993)).

Mediante el desarrollo de la técnica de pinzamiento zonal (patch-clamp) se han adquirido conocimientos sobre la
importancia fisioldgica de sustancias selectivas de los canales i6nicos. En este contexto es especialmente importante
el canal de iones de NMDA: a través de él se desarrolla una parte esencial de la comunicacién sindptica. A través de
este canal i6nico se controla el intercambio de iones calcio entre una célula neuronal y su entorno. Mediante la técnica
de pinzamiento zonal o patch-clamp se ha podido demostrar el efecto como antagonistas de NMDA en la entrada de
iones calcio al interior de la célula.

En el estado no activado, los canales i6nicos de NMDA estdn cerrados, en cada caso, por iones magnesio asilados
que se encuentran en el interior del canal y que no pueden atravesarlo debido a su tamafio. En el estado activado,
los iones calcio y sodio, mas pequefios, pueden atravesar el canal. El sitio de unién (+)-MK801 del canal i6nico de
NMDA (receptor NMDA ionotrépico) también se encuentra en el interior de estas proteinas de membrana. Algunas
sustancias con efecto antagonista de NMDA, como la fenciclidina (PCP), la cetamina o MK801, poseen este sitio
de unién (denominado “channelblocker”, bloqueante de canal) y en consecuencia cierran el canal iébnico de NMDA
correspondiente.

Los canales i6nicos de NMDA representan un papel importante en muchos procesos fisioldgicos y patofisiol6gi-
cos, por ejemplo en caso de epilepsia, esquizofrenia, enfermedades neurodegenerativas, en particular de la enfermedad
de Alzheimer, la enfermedad de Huntington y la enfermedad de Parkinson, isquemias e infartos cerebrales, psicosis
debidas a un alto nivel de aminodcidos, edemas cerebrales, estados carenciales del sistema nervioso central, principal-
mente en caso de hipoxias y anoxias, demencia por SIDA, encefalomielitis, sindrome de Tourette, asfixia perinatal y
tinnitus.

El objetivo que servia de base a la invencion consistia en poner a disposicion sustancias con efecto analgésico
que fueran adecuadas para el tratamiento del dolor fuerte, en particular para el tratamiento de dolores crénicos y
neuropéticos. En este contexto debian presentar tanto un efecto p-agonista como NMDA-antagonista. Ademads, estos
principios activos debian producir los menores efectos secundarios posibles de los analgésicos basados en opioides
como nduseas, vomitos, dependencia, depresion respiratoria, estrefiimiento.

De acuerdo con la invencidn, este objetivo se consigue mediante las 4-fenil-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridinas sustituidas de féormula general I, que son compuestos que presentan un marcado efecto analgésico.

Por consiguiente, un objeto de la invencién consiste en 4-fenil- 1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridinas sus-
tituidas de férmula general I,
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donde R! significa alquilo(C,-Cs) (ramificado o no ramificado), halégeno (excepto 4-Cl), O-alquilo(C,-Cs) (ramificado
o no ramificado), S-alquilo(C,-Cs) (ramificado o no ramificado),

y/o sus sales de 4cidos fisiolégicamente compatibles.

En los compuestos preferentes, R! significa metilo, cloro (excepto en posicion 4), fldor, metoxi o metilsulfanilo.

Las siguientes 4-fenil-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridinas sustituidas son especialmente preferentes:

- 4-(2-fluorofenil)- 1-(1-fenilciclohexil)- 1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente (1);

- 4-(3-fluorofenil)-1-(1-fenilciclohexil)- 1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente (2);

- 4-(4-fluorofenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente (3);

- 4-(2-metoxifenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente (4);

- 4-(3-metoxifenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente (5);

- 4-(4-metoxifenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente (6);

- 4-(2-metilfenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente (7);

- 4-(3-metilfenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente (8);

- 4-(4-metilfenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente (9);

- 4-(2-metilsulfanilfenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente (10);

- 4-(2-clorofenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente (11).

Otro objeto de la invencién consiste en un procedimiento para la preparacion de 4-fenil-1-(1-fenilciclohexil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridinas sustituidas de férmula general I donde R! puede presentar diferentes sustituciones.

La preparacién de los compuestos segtin la invencién se realiza en los pasos siguientes.

A partir de ciclohexanona Il y de 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano III se forma la enamina IV.
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La enamina IV se somete a reaccién directamente con un haluro de fenil-magnesio V para obtener la amina VI:

\
( ) me Oy
oL D

W, v Y

La amina VI se hidroliza en otro paso y VII precipita en forma de clorhidrato.
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Después de liberar el clorhidrato VII en la base libre VIII se lleva a cabo la reaccién con un reactivo de Grignard
IX para obtener los compuestos X.
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Después de la precipitacion de los compuestos X en forma de clorhidrato XI, éstos se hacen reaccionar con acido
férmico para dar los compuestos I segtin la invencion.
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De acuerdo con una variante especialmente preferente del procedimiento arriba descrito, en el paso 2 de la reaccién
de Grignard, la enamina IV se somete a reaccién directamente con un haluro de fenil-magnesio V, que se carga
previamente, en presencia de HCl etérico, para obtener la amina VI, que asi se puede obtener con un mayor rendimiento
y mds reproducible que en el caso del procedimiento arriba descrito.
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Otra variante del procedimiento preferente se lleva a cabo de la manera siguiente.
40

A partir de ciclohexanona I y de 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano III se forma el aminonitrilo XII en presencia
de cianuro de potasio y 4dcido clorhidrico.
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El compuesto XII se hace reaccionar con fenil-reactivos de Grignard para obtener la amina VI.
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Xl Vi

Los pasos siguientes corresponden a los de los métodos arriba descritos.

También es objeto de la invencidn otro procedimiento para la preparacion de las 4-fenil-1-(1-fenilciclohexil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridinas sustituidas de férmula general I donde R' puede presentar diferentes sustituciones, proce-
dimiento en el que en primer lugar se forma el compuesto XIV a partir de N-terc- butiloxicarbonil-4-piperidona XIII
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y del reactivo de Grignard IX:
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A partir del compuesto XIV se disocia el grupo protector ferc-butiloxi-carbonilo con un 4cido, preferentemente
con HCI, HBr o HBr/4cido acético glacial o 4cido férmico, y se elimina el agua. De este modo se forma el compuesto

XV en forma de sal HCI:
R
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El compuesto XV se somete a reaccion con cloruro de titanio(IV) y ciclohexanona II para obtener la enamina X VI

correspondiente:
R,
R1 ' \/‘
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La enamina XVI se somete a reaccién con un haluro de fenil-magnesio (preferentemente cloruro o bromuro) en
presencia de trimetilclorosilano o de HCI etérico.

A continuacioén precipita la sal HCI del compuesto de férmula general I formado.
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Los compuestos de férmula general I se pueden transformar en sus sales de forma conocida en si con 4cidos fisio-
l6gicamente compatibles, por ejemplo con los 4cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico, férmico,
acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumdrico, lactico, citrico, glutdmico y/o aspartico. La salificacion se
lleva a cabo preferentemente en un disolvente, por ejemplo en dietil éter, diisopropil éter, acetato de alquilo, acetona
y/o 2-butanona. Ademds, para la preparacion de los clorhidratos también es adecuado el trimetilclorosilano en metil
etil cetona.

Las 4-fenil-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridinas sustituidas de férmula general I segtin la invencién son
toxicoldgicamente inocuas y, en consecuencia, constituyen principios activos farmacéuticos adecuados.

Por consiguiente, otro objeto de la invencidn consiste en medicamentos que contienen como principio activo como
minimo una 4-fenil-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina sustituida de férmula general I y/o sus sales de
cidos fisiolégicamente compatibles.

En consecuencia, otro objeto de la invencién también consiste en la utilizacién de como minimo una 4-fenil-1-(1-
fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina sustituida de férmula general I, y/o de sus sales de 4cidos fisiol6gicamente
compatibles, para la produccién de medicamentos para el tratamiento del dolor, la epilepsia y/o la esquizofrenia
y/o enfermedades neurodegenerativas, en particular la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Huntington o la
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enfermedad de Parkinson, y/o isquemias cerebrales y/o infartos cerebrales y/o psicosis debidas a un alto nivel de
aminodcidos y/o edemas cerebrales y/o estados carenciales del sistema nervioso central, principalmente hipoxias y/o
anoxias y/o demencia por SIDA y/o encefalomielitis y/o sindrome de Tourette y/o asfixia perinatal y/o tinnitus y/o
para la profilaxis de ataques de apoplejia.

Para preparar las formulaciones farmacéuticas correspondientes, ademas de como minimo una 4-fenil-1-(1-fenilci-
clohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina sustituida de férmula general I también se utilizan materiales de soporte, materiales
de carga, disolventes, diluyentes, colorantes y/o ligantes. La eleccién de las sustancias auxiliares y de la cantidad a
utilizar de las mismos depende de si el medicamento se ha de administrar por via oral, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal o local, por ejemplo sobre infecciones de la piel, mucosas u ojos. Para
la administracién oral son adecuados los preparados en forma de pastillas, grageas, cdpsulas, granulados, gotas, jugos
y jarabes, y para la administracién parenteral, tépica y por inhalacién son adecuadas las soluciones, suspensiones,
preparados secos de facil reconstitucion y aerosoles. Los compuestos de formula general I segin la invencién en un
depésito en forma disuelta o en un emplasto, dado el caso afiadiendo agentes promotores de penetracién en la piel, son
preparados adecuados para la administracion percutdnea. Los preparados a utilizar por via oral o percutdnea pueden
liberar los compuestos de férmula general I segiin la invencién de forma retardada.

La cantidad de principio activo a administrar a los pacientes varia en funcién de su peso, del tipo de administracion,
de la indicacién y de la gravedad de la afeccién. Normalmente se administran entre 50 y 500 mg/kg de como minimo
una 4-fenil- 1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina de férmula general 1.

Ejemplos

Observaciones Generales

Los siguientes ejemplos sirven para explicar mas detalladamente la invencién, pero no delimitan la idea general de
la misma.

Los rendimientos de los compuestos producidos no han sido optimizados.
Todas las temperaturas de fusion estan sin corregir.

Siempre que no se indique de otra manera, se utiliz6 éter de petréleo con un intervalo de ebullicién de 50 a 70°C.
La indicacion “éter” significa dietil éter.

Como fase estacionaria para la cromatografia en columna se utilizé Kieselgel 60 (0,040 a 0,063 mm) de la firma
E. Merck, Darmstadt.

Los andlisis por cromatografia de capa fina se llevaron a cabo en placas preparadas para HPLC, Kieselgel 60 F
254, de la firma E. Merck, Darmstadt.

Las proporciones de mezcla de los eluyentes para todos los andlisis cromatograficos se indicadan siempre en
volumen/volumen.

Boc significa ferc-butiloxicarbonilo.
THEF significa tetrahidrofurano.
Ejemplo 1
Clorhidrato de 4-(2-fluorofenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (1)

1* Etapa

0/1’ TiCl,
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Para sintetizar 8-ciclohex-1-enil-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano IV se disolvieron 54 ml (0,5 mol) de ciclohe-
xanona junto con 200 ml (1,5 mol) de 1,4 dioxa-8-azaespiro[4.5]decanos III en 0,5 I de dietil éter y la solucién se agit6
durante media hora. Después se afladieron gota a gota 31 ml de tetracloruro de titanio en 0,5 1 de n-hexano a 0°C du-
rante un periodo de 60 minutos. Una vez finalizada la adicion, la carga se calent6 lentamente a 20°C y se agit6 durante
otras 24 h. El precipitado formado se aspird y se retird. El filtrado se concentrd y la reaccién continud directamente.
Se obtuvo un rendimiento de 83 g (0,37 mol, 71%).

2* Etapa

<

0
TMS CI
N c {

v \' \2

83 g (0,37 mol) de 8-ciclohex-1-enil-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano IV se hicieron reaccionar con 200 ml (2
mol) de una disolucién de cloruro de fenil-magnesio V. Para ello se cargaron 52 ml de trimetilclorosilano en 0,75 1
de cloruro de metileno con 2 ml de agua y después se afadi6 gota a gota la enamina I'V. A continuacién se afiadid el
reactivo de Grignard bajo enfriamiento en bafio helado y la mezcla se agit6é durante 3 h. Después se hidroliz6 con 200
ml de una disolucién de cloruro de amonio y la fase acuosa se extrajo con 0,5 1 de cloruro de metileno. El producto
VI se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice con diisopropil éter. Se obtuvo un rendimiento de 36

g (0,12 mol, 32%).
O
© N HClI con. N
e amne
VI

i

3* Etapa

La amina VI se hidrolizé en un siguiente paso y precipité en forma del clorhidrato VII. Para ello se mezclaron
36 g (0,12 mol) de VI con 250 ml de HCI concentrado a 20°C y la mezcla se agité durante 12 h. Después se alca-
liniz6 con una disolucién amoniacal y se extrajo con dietil éter. La base libre precipité en forma de clorhidrato con
trimetilclorosilano. Se obtuvo un rendimiento de 21 g (0,072 mol, 60%).

4° Etapa

Después de la liberacion del clorhidrato VII en la base libre VIII, se llevé a cabo la reaccién con bromuro de 2-
fluorofenil-magnesio IX para obtener X y, después de precipitar en forma de clorhidrato, obtener XI.
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H,Cl
vl IX X XI

5% Etapa

El clorhidrato XI se calenté a 50°C durante 24 h en 4cido férmico como disolvente y reactivo. A continuacién se
retiré el dcido férmico en vacio y el residuo se agité en éter. Después de extraer con éter en alcalino y precipitar en
forma de clorhidrato con HCl/éter en acetona, se obtuvo 1 en forma de un sélido incoloro.

o C! Foo
. HCOOH z
H/ S svmttarame N
Xl

1

En total se formaron 175 mg. El punto de fusién del compuesto 1 era de aproximadamente 186°C.
Ejemplo la

La sintesis del compuesto 1 se llevd a cabo como en el Ejemplo 1, pero el paso 2 se modificé de la siguiente
manera:

Y, v VI

86,3 g (0,386 mol) de 8-ciclohex-1-enil-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano IV se cargaron en diclorometano y se
enfriaron a una temperatura de -10°C a -15°C. A la solucién se afiadieron gota a gota 100 ml de HCl etérico al 20 por
ciento (pH 1). Esta solucién se afiadi6 gota a gota durante 5 horas a 580 ml de una disolucién comercial de bromuro
de fenil-magnesio (1M en THF; correspondiente a 0,58 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Después se hidroliz6 con aproximadamente 200 ml de una disolucién de cloruro de amonio y se extrajo con
diclorometano. La fase orgdnica se seco con sulfato de sodio y se concentrd en vacio hasta sequedad. Para precipitar
el clorhidrato, la base cruda se disolvié en aproximadamente 1 1 de dietil éter y se mezclé a 0°C con 60 ml de HC1
etérico (pH 2-3). Se obtuvo un rendimiento de 99,6 g (76%).

10
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Ejemplo 1b

Después del segundo procedimiento segtn la invencion se llevé a cabo la sintesis del compuesto 1 de la siguiente
manera:

1* Etapa

0
F F
OH
MgCl

N »

I N

Boc J

Boc

Xih XV

A 27,6 ml de una disolucién comercial de cloruro de isopropil-magnesio (2M en THF) se afiadi6 gota a gota a 0°C
una solucién de 11,14 g de 2-fluoroyodobenceno en 25 ml de THF. Quince minutos después se afiadi6 una disolucién
de 10 g (50,2 mmol) de Boc-piperidona XIII en 25 ml de THF. La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante
la noche. Después se hidroliz6 con aproximadamente 100 ml de una disolucién de cloruro de amonio y se extrajo
con dietil éter. La fase orgédnica se seco con sulfato de sodio y se concentré en vacio hasta sequedad. Se obtuvo un
rendimiento crudo de 15,8 g (cuantitativo). El producto XIV se someti6 a reaccién en crudo una vez con HCI y una
vez con HBr:

2* Etapa

F F Hw
Cl
OH
HCI X
——ee

N

N H

Boc

XIV XV

14,2 g (48,08 mmol) del compuesto XIV se disolvieron en HCI al 32 por ciento y se agitaron a temperatura
ambiente durante la noche. Utilizando dietil éter, en primer lugar se extrajo contra la fase acuosa dcida y después
contra la fase acuosa ajustada a un valor alcalino con amonfaco. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y el
disolvente se eliminé por destilacién en vacio. El producto crudo se disolvié en una mezcla acetona-dietil éter y el
clorhidrato XV precipit6é con una disolucion de HCI etérico. La reaccién produjo un rendimiento de 3,0 g (29%).
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2% Etapa

F F Hw
Cl
OH
HBr N
————e— -

N

N H

Boc

Xiv XV

10,6 g (35,89 mmol) del compuesto XIV se suspendieron en aproximadamente 100 ml de 4cido bromhidrico al 32
por ciento y se agitaron durante la noche a temperatura ambiente. Después de concentracién en vacio, se extrajo contra
dietil éter, primero de forma 4cida y después bdsica. La fase orgénica se secé sobre sulfato de sodio y el disolvente se
eliminé por destilacién en vacio. El producto crudo se disolvié en una mezcla acetona-dietil éter y el clorhidrato XV
precipité con HCI etérico. La reaccion produjo un rendimiento de 3,9 g (51%).

La reaccién posterior del clorhidrato XV se llevé a cabo tal como se ha descrito anteriormente para este procedi-
miento.

Ejemplo 2
Clorhidrato de 4-(3-fluorofenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (2)

La sintesis del compuesto 2 se llevo a cabo de forma andloga a la del compuesto 1. En la cuarta etapa se utilizé
bromuro de 3-fluorofenil-magnesio en lugar de bromuro de 2-fluorofenil-magnesio. De este modo se obtuvieron 142
mg del compuesto 2. El punto de descomposicién era de aproximadamente 165°C.

Ejemplo 3
Clorhidrato de 4-(4-fluorofenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (3)

La sintesis del compuesto 3 se llevé a cabo de forma andloga a la del compuesto 1. En la cuarta etapa se utilizé
bromuro de 4-fluorofenil-magnesio en lugar de bromuro de 2-fluorofenil-magnesio. De este modo se obtuvieron 300
mg del compuesto 3. El punto de descomposicién era de aproximadamente 170°C.

Ejemplo 4
Clorhidrato de 4-(2-metoxifenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (4)

La sintesis del compuesto 4 se llevd a cabo de forma andloga a la del compuesto 1. En la cuarta etapa se utilizé
bromuro de 2-metoxifenil-magnesio en lugar de bromuro de 2-fluorofenil-magnesio. De este modo se obtuvieron 168
mg del compuesto 4. El punto de fusién era de aproximadamente 242°C.

Ejemplo 5
Clorhidrato de 4-(3-metoxifenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (5)

La sintesis del compuesto 5 se llevo a cabo de forma andloga a la del compuesto 1. En la cuarta etapa se utilizé
bromuro de 3-metoxifenil-magnesio en lugar de bromuro de 2-fluorofenil-magnesio. De este modo se obtuvieron 202
mg del compuesto 5. El punto de fusién era de aproximadamente 214°C.

Ejemplo 6
Clorhidrato de 4-(4-metoxifenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (6)
La sintesis del compuesto 6 se llevé a cabo de forma andloga a la del compuesto 1. En la cuarta etapa se utilizd

bromuro de 4-metoxifenil-magnesio en lugar de bromuro de 2-fluorofenil-magnesio. De este modo se obtuvieron 168
mg del compuesto 6. El punto de fusion era de aproximadamente 152°C.
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Ejemplo 7
Clorhidrato de 4-(2-metilfenil)-1-(1-fenilciclohexil)- 1,2,3,6-tetrahidropiridina (7)

La sintesis del compuesto 7 se llevd a cabo de forma andloga a la del compuesto 1. En la cuarta etapa se utiliz6
bromuro de 2-metilfenil-magnesio en lugar de bromuro de 2-fluorofenil-magnesio. De este modo se obtuvieron 160
mg del compuesto 7. El punto de fusion era de aproximadamente 199°C.

Ejemplo 8
Clorhidrato de 4-(3-metilfenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (8)

La sintesis del compuesto 8 se llevé a cabo de forma andloga a la del compuesto 1. En la cuarta etapa se utilizé
bromuro de 3-metilfenil-magnesio en lugar de bromuro de 2-fluorofenil-magnesio. De este modo se obtuvieron 197
mg del compuesto 8. El punto de fusion era de aproximadamente 192°C.

Ejemplo 9
Clorhidrato de 4-(4-metilfenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (9)

La sintesis del compuesto 9 se llevé a cabo de forma analoga a la del compuesto 1. En la cuarta etapa se utilizé
bromuro de 4-metilfenil-magnesio en lugar de bromuro de 2-fluorofenil-magnesio. De este modo se obtuvieron 194
mg del compuesto 9. El punto de fusién era de aproximadamente 169°C.

Ejemplo 10
Cloruro de 4-(2-metilsulfanilfenil)- 1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (10)

La sintesis del compuesto 10 se llevé a cabo de forma andloga a la del compuesto 1. En la cuarta etapa se utilizé
bromuro de 2-metilsulfanilfenil-magnesio en lugar de bromuro de 2-fluorofenil-magnesio. De este modo se obtuvieron
94 mg del compuesto 10. El punto de fusion era de aproximadamente 206°C.

Ejemplo 11
Clorhidrato de 4-(2-clorofenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (11)

La sintesis del compuesto 11 se llevo a cabo de forma andloga a la del compuesto 1. En la cuarta etapa se utilizé
bromuro de 2-clorofenil-magnesio en lugar de bromuro de 2-fluorofenil-magnesio. De este modo se obtuvieron 113
mg del compuesto 11. El punto de fusion era de aproximadamente 98°C.

Ejemplo comparativo 1

Se sintetiz6 el compuesto de acuerdo con la Tabla 6 con R!' = H y CH(Z')(Z?*) = benzhidrilo segin el documento
WO 00/06545 (véase pagina 41).

Ejemplo comparativo 2

Se sintetiz6 el compuesto segtin el Ejemplo 1 del documento WO 00/06545 (véase pagina 15).
Estudios Farmacoldgicos

Test Writhing en ratones

El efecto analgésico de los compuestos segin la invencidn se ensayo en ratones mediante el test Writhing inducido
por fenilquinona, modificado segiin I.C. Hendershot, J. Forsaith en J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237 - 240 (1959).
Para ello se utilizaron ratones macho con un peso de 25 a 30 g. Se formaron grupos de 10 animales por dosis de
sustancia que, 10 minutos después de la administracién intravenosa de las sustancias de ensayo, recibieron una admi-
nistracioén via intraperitoneal de 0,3 ml/ratén de una solucién acuosa al 0,02% de fenilquinona (Phenylbenzochinon,
firma Sigma, Deisenhofen; preparacién de la solucién por adicién de un 5% de etanol y conservacion en bafio de agua
a 45°C). Los animales se introdujeron por separado en jaulas de observacién. Mediante un contador de pulsador se
cont6 la cantidad de movimientos de extensién inducidos por el dolor (denominados reacciones Writhing = flexién
del cuerpo con extension de las extremidades traseras) 5 a 20 minutos después de la administracién de fenilquinona.
Como control se utilizaron animales a los que sélo se les administré una solucion fisiolégica de cloruro sédico con
fenilquinona.

Todas las sustancias se ensayaron a la dosis estandar de 10 mg/kg. La inhibicién porcentual (% de inhibicién) de
las reacciones Writhing por una sustancia se calculd de acuerdo con la siguiente férmula:
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e reacciones Writhing en animales tratados
% Inhibicién =

: R : X
reacciones Writhing en animales control
Todos los compuestos segun la invencion estudiados mostraron un efecto analgésico de intensidad media a fuerte.
En la Tabla 1 se resumen los resultados de los andlisis Writhing seleccionados.

TABLA 1

Prueba de analgesia en el test Writhing en ratones

Ejemplo % de inhibicion de reacciones Writhing
N° 10 mg/kg i.v.
1 72
2 98
3 100

Andlisis de biologia molecular
Andlisis de union al receptor p-opidceo
a) Determinacion de la afinidad por el receptor u-opidceo en la rata

Los andlisis para determinar la afinidad de los compuestos de férmula I segin la invencién por el receptor u-
opidceo se llevaron a cabo en homogenados de membrana cerebral (homogenado de cerebro de ratas Wistar macho sin
cerebelo, puente de Varolio ni médula oblonga).

Para ello, cerebros de rata recién preparados en cada caso se homogeneizé bajo enfriamiento con hielo en 50
mmol/l de tris-HCI (pH 7,4) y se centrifugé durante 10 minutos a 5.000 g y 4°C. Después de realizar una decantacién
y desechar el sobrenadante y de recoger y homogeneizar de nuevo el sedimento de membrana en 50 mmol/l de tris-
HCI (pH 7,4), el homogenado se centrifugé a continuacién durante 20 minutos a 20.000 g y 4°C. Este paso de lavado se
repitié nuevamente. Después de decantd el sobrenadante y el sedimento de membrana se homogeneiz6 en 50 mmol/l
de tris-HCI frio, 20% de glicerol (p/v), 0,01% de bacitracina (p/v) (pH 7,4) y se congeld en partes alicuotas hasta la
realizacion de los ensayos. Para realizar los ensayos de union al receptor, las partes alicuotas se descongelaron y se
diluyeron 1:10 con el tampdn de ensayo de unién. En el ensayo de unién, como tampén se utilizé 50 mmol/1 tris-HCI,
5 mmol/l MgCl, (pH 7,4), y como ligando radiactivo 1 nmol/l de naloxona tritiada. Los resultados se muestran en la
Tabla 2.

b) Determinacion de la afinidad por el receptor u-opidceo humano

La afinidad por el recepto u-opidceo humano se determind en una carga homogénea en placas de microtituladas.
Para ello se prepararon series de diluciones de las sustancias a ensayar y se incubaron en un volumen total de 250 ul
durante 90 minutos a temperatura ambiente con un preparado de membrana de receptor (15 - 40 ug proteina/250 ul
carga de incubacién) de células CHO-K1 que expresan el receptor p-opidceo humano (RB-HOM-Rezeptormembran-
Priiparation de la firma NEN, Zaventem, Bélgica) en presencia de 1 nmol/l del ligando radiactivo [*H]-diprenorfina
(NET1121, firma NEN, Zaventem, Bélgica) y de 1 mg de perlas WGA-SPA (Wheat germ agglutinin SPA Beads de la
firma Amersham/Pharmacia, Friburgo, Alemania). Como tampén de incubacién se utilizé 50 mmol/l tris-HCI comple-
mentado con un 0,05% de azida sédica y un 0,06% de seroalbimina bovina. Para determinar la unién no especifica se
afiadieron adicionalmente 25 ymol/l de naloxona. Después de transcurrir los noventa minutos de incubacion, las placas
microtituladas se centrifugaron durante 20 minutos a 1.000 g y la radiactividad se midié en un S-counter (Microbeta-
Trilux, firma PerkinElmer Wallac, Friburgo, Alemania). Partiendo del desplazamiento porcentual del ligando radiacti-
vo de su unién con el receptor u-opidceo humano a diferentes concentraciones de las sustancias tampén se calcularon
las concentraciones de inhibicién ICs, que provocan un desplazamiento de un 50 por ciento del ligando radiactivo.
Por conversion segtin la relacién de Cheng-Prusoff se obtuvieron los valores K; para las sustancias de ensayo. Los
resultados se muestran en la Tabla 3.

Andlisis de union a receptor de NMDA

Los andlisis para determinar el efecto antagonista NMDA del compuesto correspondiente de férmula I se llevaron
a cabo en homogenados de membrana cerebral (homogenado de cerebro de ratas Wistar macho sin cerebelo, puente de
Varolio ni médula oblonga (Charles River, Sulzfeld, Alemania)). Para ello, cerebros de rata recién preparados, después
de separar el cerebelo, el puente de Varolio y la médula oblonga, se desintegraron en 50 mmol/I tris-HC1 (pH 7,7) en
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un Polytron-Homogenisator (modelo PT3000, Kinematika AG, Littau, Suiza) a 6.000 revoluciones por minuto (r.p.m.)
durante 1 minuto bajo enfriamiento con hielo, y a continuacién se centrifugaron durante 15 minutos a 4°C y 60.000 g.
Después de llevar a cabo una decantacién y desechar el sobrenadante, y de recoger la pella de membrana en 50 mmol/l
tris-HC1 (pH 7,7) y someterla a desintegracién en un Homogenisator a 2.000 r.p.m. durante 1 minuto, se llevé a cabo
de nuevo una centrifugacién durante 15 minutos a 4°C y 60.000 g. El sobrenadante se desechd y la pella de membrana
se homogeneizé en 50 mmol/l de tris-HCI (pH 7.,7) (2.000 r.p.m. durante 1 minuto) y se congel6 a -70°C en partes
alicuotas.

Para el ensayo de unidn al receptor, en cada caso se descongelaron partes alicuotas y a continuacion se centrifu-
garon durante 15 minutos a 4°C y 60.000 g. Después de decantacién y desechado el sobrenadante, para el ensayo de
unién la pella de membrana se recogié con un tampdn de ensayo de unién y se homogeneizé (2.000 r.p.m. durante
1 minuto). Como tamp6n de ensayo de unién se utilizé 5 mmol/1 tris/HCI1 (pH 7,7) suplementados con 30 yumol/l de
glicina y 100 umol/I de dcido glutdmico.

Como ligando marcado de forma radiactiva se afiadié 1 nmol/l de (*H)-(+)-MK801 ((5R,10S)-(+)-5-metil-10,11-
dihidro-5H-dibenzo(a,d)ciclohepten-5,10-imina (NET-972, NEN, Colonia, Alemania). La proporcién de unién no es-
pecifica se determiné en presencia de 10 ymol/l de (+)-MK&801 no marcado de forma radiactiva (RBI/Sigma, Deisen-
hofen, Alemania). En otras cargas se afiadieron series de concentraciones de los compuestos correspondientes segtiin
la férmula I y se calcul6 el desplazamiento del ligando radiactivo de su unidn especifica al receptor NMDA. Todas las
cargas se realizaron como determinaciones triples. Las cargas se incubaron en cada caso durante 40 minutos a 25°C
en un bafio de agua y a continuacién se recogieron por filtracién a través de un filtro de fibra de vidrio (GF/B) (tipo
Whatman GF/B, Hassel, Munich, Alemania) para determinar el ligando radiactivo unido al homogenado de membrana
cerebral. La radiactividad retenida por los filtros en la fibra de vidrio se midi6 en un g-Counter (Packard TRI-CARB
Liquid Szintillation Analyzer 2000CA, Packard Instrument, Meriden, CT 06450, USA) después de afadir escintilador
(escintilador “Ready Protein”, Beckmann Coulter GmbH, Krefeld, Alemania).

La inhibicién porcentual resultante de cargas triples de la unién especifica del ligando (*H)-(+)-MK801 en presen-
cia de 10 umol/l en cada caso del compuesto de féormula general I correspondiente sirve como medida de la afinidad
de dicho compuesto por el sitio de unién (+)-MK801 del receptor NMDA ionotrdpico.

A partir de cargas con series de concentraciones de estos compuestos de férmula general I se calcularon valores
ICs, (concentracion de los compuestos sustituidos con un desplazamiento de un 50% del ligando radiactivo de su
unién especifica) de acuerdo con la ley de accién de masas mediante regresion no lineal. A partir de estos valores
IG5 se calcularon valores K; de acuerdo con la ecuacién de Cheng-Prusoff (Y. Cheng, W.H. Prusoff, 1973, Biochem.
Pharmacol., 22, paginas 3099-3108).

Los resultados se muestran en las Tablas 2 y 3.

TABLA 2

Andlisis biologico-molecular

Compuesto segun el Naloxona MK801
ejemplo n° Ki (HM) Ki (uM)

1 0,24 0,6

2 0,2 3.9

3 0,06 1,7

4 50% 52

5 08 1,6

6 20% 11,1

7 53

8 04 1.4

9 0,3 45

11 2,8
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Los compuestos segtin la invencién presentan ventajosamente una proporcion muy equilibrada de efecto agonista
1 'y antagonista NMDA (desviacion entre los valores K; correspondientes por principio no superiores a factor 10) en
comparacion con los compuestos segtin el documento WO 00/06545 y, en consecuencia, son especialmente adecuados
para el tratamiento de dolores neuropéticos y de las enfermedades arriba mencionadas.

TABLA 3

Andlisis biologico-molecular

Compuesto segun unién MK801 unién p-OR humano
Ki (uM) Ki (uM)
Ejemplo 1 0,57 0,21
Ejemplo comparativo 1 63,3 1,27
Ejemplo comparativo 2 8,7 0,38

La eficacia in vivo se demostré sobre todo en el caso del compuesto segtin el Ejemplo 1.
Inhibicion del fenomeno wind-up en ratas

Los antagonistas de NMDA inhiben la tasa de descarga aumentada de neuronas espinales inducible con una esti-
mulacion eléctrica repetitiva. Este fendmeno se denomina fendmeno wind-up (sensibilizacién central) (Chizh, B.A., y
Headley, P.M. (1994) Thyrotropin-releasing hormone (TRH)-induced facilitation of spinal neurotransmission: a role
for NMDA receptors. Neuropharmacology, vol. 33, 115-121).

El compuesto segtin el Ejemplo 1 se analiz6 a una dosis de 21,5 mg/kg i.v de acuerdo con la metodologia descrita
en la referencia bibliogréfica arriba indicada. Este compuesto inhibi6 el fendmeno wind-up en ratas (inhibicién 70%) y,
en consecuencia, muestra un efecto in vivo esperable en caso de un antagonismo NMDA disponible de forma central
de una sustancia. En cambio, la misma concentracién del compuesto segtin el Ejemplo comparativo 1 no mostraba
ninguna influencia en el fenémeno wind-up.

Los compuestos segun la invencién presentan la férmula general de la solicitud WO 00/06545, pero no estin

mencionados expressis verbis en dicho documento y tampoco forman parte de los compuestos preferentes indicados
en el mismo. Sus propiedades se destacan claramente en comparacion con las de los compuestos ya publicados.

16



25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2275740 T3

REIVINDICACIONES

1. 4-fenil-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridinas sustituidas de férmula general I,

Rl

donde R! significa alquilo(C,-Cs) (ramificado o no ramificado), halégeno (excepto 4-Cl), O-alquilo(C,-Cs) (ramificado
o no ramificado), S-alquilo(C;-Cs) (ramificado o no ramificado), y/o sus sales de dcidos fisioldgicamente compatibles.

2. Compuestos segun la reivindicacién 1, caracterizados porque R' significa metilo, cloro (excepto en la posicién
4), flior, metoxi o metilsulfanilo.

3. Compuestos segun la reivindicacién 1:

- 4-(2-fluorofenil)- 1-(1-fenilciclohexil)- 1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente;

- 4-(3-fluorofenil)- 1-(1-fenilciclohexil)- 1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente;

- 4-(4-fluorofenil)-1-(1-fenilciclohexil)- 1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente;

- 4-(2-metoxifenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente;

- 4-(3-metoxifenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente;

- 4-(4-metoxifenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente;

- 4-(2-metilfenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente;

- 4-(3-metilfenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente;

- 4-(4-metilfenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente;

- 4-(2-metilsulfanilfenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente;
- 4-(2-clorofenil)-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina o su clorhidrato corrrespondiente.

4. Procedimiento para la preparacién de 4-fenil-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrapiridinas de férmula general I

seglin la reivindicacion 1, en el que se somete a reaccién ciclohexanona (férmula II) con 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]
decano (férmula IIT) en presencia de tetracloruro de titanio para obtener la enamina de férmula IV

—

o__0
/)
7 O 0 TiCl,

II III Iv
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la cual se somete a reaccién con un haluro de fenil-magnesio (férmula V) en presencia de trimetilclorosilano para

obtener la amina de férmula VI,

v Vv

/’ﬂq N
[ ' /I'. \\
\O/L W | i

\/N, S

\

a continuacion la amina obtenida de formula VI se hidroliza en su forma clorhidrato de férmula VII

3 :
00 HCI conc. N
B o]
VI

para obtener la base libre de la férmula VIII, y a continuacién se lleva a cabo la reaccién con un reactivo de

Grignard IX para obtener los compuestos X,

M
N t b

Vil IX

que, después de precipitar en forma de clorhidrato XI,
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15
se someten a reaccion con dcido férmico para obtener los compuestos de féormula general I, que se purifican de acuerdo
con métodos habituales y se aislan en forma de sales de 4cidos fisiolégicamente compatibles.

20 5. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula I segin la reivindicacién 4, caracterizado
porque, en el paso 2 de la reaccién de Grignard, la enamina (férmula IV) reacciona directamente con un haluro de
fenil-magnesio (férmula V), que se carga previamente, en presencia de HCI etérico, para obtener la amina de férmula
VL

6. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula I segun la reivindicacién 4, caracterizado

25 -z . ) . . s
porque se somete a reaccion la ciclohexanona (férmula II) con 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano (férmula III) en
presencia de cianuro de potasio y dcido clorhidrico para obtener el aminonitrilo de la férmula XII

30 )

0 O
f\ 0
. o_ 0 KCN
N
+ ..______+ CN
N
40 H
Xl

45 ., . . . . .
que se somete a reaccion a su vez con fenil-reactivos de Grignard para obtener la amina de férmula VI,

[ \

o

50 O O
JHal
Mg
N
55 CN : N
60 i

Xl \Y/|

O

y los pasos de procedimiento posteriores se llevan a cabo tal como se ha descriro anteriormente.
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7. Procedimiento para la preparacién de 4-fenil-1-(1-fenilciclohexil)-1,2,3,6-tetrapiridinas de férmula general 1
seglin la reivindicacion 1, en el que se somete a reaccién N-terc-butiloxicarbonil-4-piperidona (férmula XIII) y un
reactivo de Grignard (férmula IX) para obtener el compuesto de férmula XIV,
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a partir del cual se disocia el grupo protector terc-butiloxicarbonilo con un 4cido, preferentemente HCI, HBr o
HBr/4cido acético glacial o 4cido férmico, y se elimina el agua, con lo que se obtiene el compuesto XV en forma de

sal HCI,
R
R, R
, ‘/\ ’ /‘
. Z y
OH ~Cl
Acido N
__._.__>
N
N H
Baoc

XV

que se somete a reaccién con cloruro de titanio(IV) y ciclohexanona (férmula II) para obtener la enamina de

férmula X VI correspondiente,

XV
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N

N

H
XV " XVI

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2275740 T3

la cual se somete a reaccién con un halouro de fenil-magnesio en presencia de trimetilclorosilano o HCl etérico,

R, R4
& %
-
HCI etérico H
- =~Cl
N o TMS-CI N C

——
N N
M
e - Op
XVi I

y a continuacién se precipita la sal HCI del compuesto de férmula general I formada.

8. Medicamento que contiene como principio activo como minimo un compuesto de férmula general I segtin la
reivindicacion 1 y/o sus sales de 4cidos fisiolégicamente compatibles.

9. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segiin la reivindicacién 1 y/o de sus sales de
acidos fisiol6gicamente compatibles para la produccién de un medicamento para luchar contra el dolor.

10. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segtin la reivindicacién 1 y/o de sus sales de
acidos fisiolégicamente compatibles para la produccion de un medicamento para el tratamiento de la epilepsia y/o la
esquizofrenia.

11. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segin la reivindicacién 1 y/o de sus sales
de 4cidos fisiolégicamente compatibles para la produccién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas.

12. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segtn la reivindicacién 1 y/o de sus sales de
dcidos fisiolégicamente compatibles para la produccién de un medicamento para el tratamiento de isquemias cerebra-
les.

13. Utilizacién de como minimo un compuesto de féormula general I segin la reivindicacién 1 y/o de sus sales de
acidos fisiol6gicamente compatibles para la produccién de un medicamento para el tratamiento del infarto cerebral.

14. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segin la reivindicacién 1 y/o de sus sales de
acidos fisiolégicamente compatibles para la produccién de un medicamento para el tratamiento de psicosis debidas a
un alto nivel de aminodcidos.

15. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segtn la reivindicacién 1 y/o de sus sales de
acidos fisioldgicamente compatibles para la producciéon de un medicamento para el tratamiento de edemas cerebrales.

16. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segtin la reivindicacién 1 y/o de sus sales de
dcidos fisiolégicamente compatibles para la produccién de un medicamento para el tratamiento de estados carenciales
del sistema nervioso central.

17. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segtin la reivindicacién 1 y/o de sus sales de
acidos fisiologicamente compatibles para la produccién de un medicamento para el tratamiento de la demencia por
SIDA.

18. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segtin la reivindicacién 1 y/o de sus sales de
acidos fisiologicamente compatibles para la produccion de un medicamento para el tratamiento de la encefalomielitis.

19. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segin la reivindicacion 1 y/o de sus sales

de 4cidos fisiol6gicamente compatibles para la produccién de un medicamento para el tratamiento del sindrome de
Tourette.
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20. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segun la reivindicacién 1 y/o de sus sales de
dcidos fisioldgicamente compatibles para la produccién de un medicamento para el tratamiento de la asfixia perinatal.

21. Utilizacién de como minimo un compuesto de férmula general I segun la reivindicacion 1 y/o de sus sales de
acidos fisiologicamente compatibles para la produccién de un medicamento para el tratamiento del tinnitus.

22. Utilizacién de como minimo un compuesto de féormula general I segin la reivindicacién 1 y/o de sus sales de
acidos fisiol6gicamente compatibles para la produccién de un medicamento para la profilaxis de ataques de apoplejia.
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