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ES 2 286 689 T3

DESCRIPCION
Derivados de N-[fenil(pirrolidin-2-il)metil]benzamida y N-[(azepan-2-il)fenilmetil]benzamida, su preparacién y
su aplicacion en terapéutica.

La presente invencidn tiene por objeto compuestos que responden a la férmula general (I):

E- CH, ), %
N

! (I)
R, HN o

en la que
n representa el nimero 1 6 3,

R, representa bien un dtomo de hidrégeno, bien un grupo alquilo C,-C; lineal o ramificado opcionalmente susti-
tuido con uno o varios dtomos de fliior, bien un grupo cicloalquilo C;-C;, bien un grupo (C;-C;)cicloalquil-alquilo C;-
C;, bien un grupo fenil-alquilo C,-C; opcionalmente sustituido con uno o dos grupos metoxi, bien un grupo alquenilo
C,-C,, o bien un grupo alquinilo C,-Cy;

X representa bien un dtomo de hidrégeno bien uno o varios sustituyentes elegidos entre los d&tomos de halégeno y
los grupos trifluorometilo, alquilos C;-C¢ y alcoxi C;-Cg lineales o ramificados,

R, representa bien un dtomo de hidrégeno, bien uno o varios sustituyentes elegidos entre los 4tomos de halégeno,
y los grupos trifluorometilo, alquilos C,-Cg, alcoxi C,-Cg, lineales o ramificados, cicloalquilos C;-C;, fenilo, ciano,
acetilo, benzoilo, S-alquilos C;-Cg, (C,-Cy)alquil-sulfonilos, carboxi y (C,-Cs)alcoxi-carbonilos, bien un grupo de
férmula general NR;R,, SO,NR;R, 0 CONR;R,, en las que R; y R, representan cada uno, independientemente el uno
del otro, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,-C¢ lineal o ramificado o cicloalquilo C;-C;, o forman, con el
atomo de nitrogeno que los soporta, un ciclo pirrolidinio, piperidinio o morfolinio.

Los compuestos de férmula general (I) pueden existir en forma de racematos treo (1R,2R; 1S5,2S) o eritro (15,2R;
1R,2S) o en forma de enantiémeros; pueden existir en el estado de bases libres o de sales de adicién a dcidos.

Compuestos de estructura andloga a la de los compuestos de la invencion se describen en la patente US-5254569
como analgésicos, diuréticos, anticonvulsivos, anestésicos, sedativos, cerebroprotectores, por un mecanismo de accién
sobre los receptores opidceos.

Los compuestos de la invencién presentan una actividad particular como inhibidores especificos de los transporta-
dores de la glicina glytl y/o glyt2.

Los compuestos de féormula general (I) en la que R, es diferente de un atomo de hidrégeno se pueden preparar
mediante un procedimiento ilustrado por el esquema I siguiente.

Esquema 1

(III)

(I)
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Se efectda un acoplamiento de una diamina de férmula general (II) de configuracién relativa treo o eritro o en
mezcla, en la que R;, y X son como tal como se han definido anteriormente (con R, diferente de un 4&tomo de hidrégeno)
con un 4cido activado o un cloruro de dcido de férmula general (III) en la que Y representa un grupo nucleéfugo, tal
como un dtomo de halégeno y R, es tal como se ha definido anteriormente, utilizando los métodos conocidos por el
experto en la técnica.

Se pueden obtener los compuestos de férmula general (I) eritro o treo puros segin todos los métodos conocidos
por el experto en la técnica, por ejemplo por separacién por cromatografia liquida de alta eficacia.

Para n=1 con R, diferente del 4tomo de hidrégeno y X tal como se ha definido anteriormente, la diamina de férmula
general (I), de configuracidn relativa treo o eritro o en mezcla, puede prepararse por el procedimiento ilustrado en el
esquema 2 via A.

Se puede reducir la cetona IV en la que P representa Boc hasta alcohol (X) eritro/treo cuya relacién depende de la
naturaleza del hidruro utilizado segin el método descrito en J.Chem. Soc. Chem. Commun., 1986, 412-413. El grupo
protector se elimina luego segtin un método cldsico, en una mezcla de diclorometano y de 4cido trifluoroacético. Se
obtiene asi el aminoalcohol (XI) sobre el que se procede a continuacién a una N-alquilacién por medio de un derivado
halogenado de férmula R;Z, y de una base del tipo carbonato de potasio para dar el aminoalcohol funcionalizado de
férmula general (XII).

Finalmente en las condiciones cldsicas de Mitsunobu, segin un método descrito en Bull. Soc. Chim. Belg. (106),
1997, 77-84 en presencia de 4cido hidrazoico y de trifenilfosfina, se obtiene la diamina de férmula general (II).

Esquema 2
X
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Para n=1 con R;= CH; y X tal como se ha definido anteriormente se puede obtener igualmente la diamina de
férmula general (IT), de configuracion relativa treo o eritro o en mezcla, segin las vias B y B’ del esquema 2 y segtin
el esquema 3.

Segtin la via B, se hace reaccionar la cetona (IV) en la que X es tal como se ha definido anteriormente, con
el hidrocloruro de la bencilhidroxilamina a reflujo de piridina para proporcionar una mezcla de oxima (V) que se
desprotege con acido trifluoroacético para obtener la amina libre (VI).

La metilacién de la pirrolidina se efectda cldsicamente a reflujo de formaldehido y de acido férmico para generar
el compuesto (VII). Finalmente la hidrogenacién catalizada por el paladio sobre carbono de este compuesto, en un
disolvente alcohdlico en presencia de cloruro de hidrogeno acuoso conduce a la diamina de férmula general (II).

Segtin la via B’, se puede hacer reaccionar la cetona de férmula general (IV) en la que P representa CO,Et y X es tal
como se ha definido anteriormente, con el hidrocloruro de la bencilhidroxilamina a reflujo de etanol para proporcionar
una mezcla de oximas (VIII) sobre las que se practica una hidrogenacién catalizada por paladio sobre carbono en un
disolvente alcohdlico en presencia de cloruro de hidrégeno acuoso para proporcionar el carbamato (IX). La reduccién
del carbamato de férmula general (IX) por hidruro doble de aluminio y litio a reflujo de un disolvente tal como éter
conduce a la diamina de férmula general (II).

Segin el esquema 3, el aminoalcohol (XIII) se transforma en nitruro (XIV) en las condiciones cldsicas de Mitsu-
nobu, segtiin un método descrito en J.Org. Chem., (64), 1999, 6106-6111. La reduccién del carbamato nitruro (XIV)
por hidruro doble de aluminio y litio a reflujo de un disolvente tal como tetrahidrofurano conduce a una mezcla de
diaminas de férmula general (II).

Esquema 3
N N N
/
cg/@ X Cg'/@x - u,c'(ly/@x
OH N, NH
(I1)
(XTI1) (XIv)

La diamina de férmula general (II) de configuracién relativa treo o eritro en la que R, es diferente de un dtomo de
hidrégeno y n = 3 puede prepararse por un procedimiento ilustrado en el esquema 4 que sigue.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema 4

(XVI)

N
\
oc
X
HC

(XVII)

\ OH

(XVIII) Boc \r (XIX)

CH,
(XXII) (XX)
i, R, (XXI)

(II, R,=CH,)

(IX, n=3)

Se realiza la alfa-litiacion del azepano de férmula general (XVI) en la que Boc representa un grupo 1,1-dimetile-
toxicarbonilo, con sec-butilithio en presencia de TMEDA (N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina) en un disolvente etéreo
tal como éter dietilico a -78°C, para hacer reaccionar la litioamina formada in sifu con el benzaldehido de férmula
general (XVII) segtin un método descrito en J. Org. Chem., (58), 5, 1993, 1109-1117.

Se obtiene asi una mezcla de alcohol de férmula general (XVIII) de configuracién eritro y de carbamato ciclico de
férmula general (XIX) de configuracion treo. El carbamato de férmula general (XVIII) de configuracién eritro puede
reducirse luego en N-metilaminoalcohol eritro de féormula general (XXII) por la accién de un hidruro mixto tal como el
hidruro doble de aluminio y de litio, en un disolvente etéreo tal como tetrahidrofurano, entre la temperatura ambiente
y la temperatura de reflujo.

Luego se transforma el alcohol eritro de férmula general (XXII) en el intermedio eritro de formula general (II) en la
que R, representa un grupo metilo, en dos etapas: primero, se transforma la funcién alcohol en grupo nucleéfugo, por
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ejemplo, un grupo metanosulfonato, por accién de cloruro de mesilo, en un disolvente clorado tal como diclorometano,
y en presencia de una base tal como trietilamina, entre 0°C y la temperatura ambiente, y luego se hace reaccionar el
grupo nucleéfugo con amoniaco licuado a -50°C, en un alcohol tal como etanol, en un medio cerrado tal como un
autoclave, entre -50°C y la temperatura ambiente.

Se puede desproteger igualmente el carbamato de féormula general (XVIII) de configuracién eritro por medio de
una base fuerte tal como potasa acuosa, en un alcohol tal como metanol para obtener el aminoalcohol correspondiente
de férmula general (XX). En las mismas condiciones de hidrdlisis, el carbamato ciclico treo de férmula general (XIX)
conduce al aminoalcohol treo de férmula general (XX).

Luego, se procede a una N-alquilacién por medio de un derivado halogenado de férmula R,Z, en la que R, es tal
como se ha definido anteriormente, pero diferente de un dtomo de hidrégeno, y Z representa un dtomo de halégeno,
en presencia de una base tal como carbonato de potasio, en un disolvente polar tal como N,N-dimetilformamida, entre
la temperatura ambiente y 100°C para conducir al derivado alquilado de férmula general (XXI). Luego se trata este
dltimo como se ha descrito a propésito del alcohol de férmula general (XXII).

Los compuestos de férmula general (I) en la que R, representa un d4tomo de hidrégeno pueden prepararse a partir
de un compuesto de férmula general (I) en la que R, representa bien un grupo fenilmetilo opcionalmente sustituido
y a desproteger el nitrégeno del ciclo de piperidina, por ejemplo por un agente oxidante o por un dcido de Lewis
tal como tribromuro de boro, o por hidrogenolisis bien un grupo alquenilo, preferentemente alilo, seguido de una
desproteccién por un complejo de Pd® para obtener un compuesto de férmula general (I) en la que R, representa un
atomo de hidrégeno

Ademads los compuestos quirales de férmula general (I) pueden obtenerse igualmente bien por separacion de los
compuestos racémicos por cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC por sus iniciales en inglés) sobre columna
quiral, bien a partir de la amina quiral obtenida bien por resolucién de la amina racémica de férmula general (II)
por utilizacién de un 4cido quiral, tal como &cido tartérico, dcido canforsulfénico, 4cido dibenzoiltartarico, N-acetil-
leucina, por recristalizacién fraccionada y preferentemente de una sal diastereoisomérica en un disolvente de tipo
alcohol, bien por sintesis quiral segtin la via B’ o A a partir de la cetona de férmula general (IV) quiral del esquema 2,
bien también a partir del alcohol quiral de férmula general (XIII) del esquema 3.

La cetona de férmula general (IV) racémica puede prepararse segiin un método descrito en Tetrahedron Lett.,
(38) (5), 1997, 783-786; Tetrahedron, (589), 2003, 1083-1094. En serie quiral la cetona de férmula general (IV) o los
alcoholes quirales de férmulas generales (X) o (XIII) pueden prepararse segin un método descrito en la solicitud de
patente internacional WO03004468 y en J.Chem.Soc. Perkin Trans I, 1987, 1465-1471. La perhidroazepina de férmula
general (XVI) puede prepararse segtin un método descrito en J.Org. Chem., (58), 5, 1993, 1109-1117;

Los ejemplos que aparecen a continuacioén ilustran la preparacién de algunos compuestos de la invencién. Los
microandlisis elementales, y los espectros IR y de RMN y el HPLC en columna quiral confirman las estructuras y las
purezas enantioméricas de los compuestos obtenidos.

Los nimeros indicados entre paréntesis en los titulos de los ejemplos corresponden a los de la 1% columna en la
tabla dada a continuacidn.

@ 9

En los nombres de los compuestos, el guién “-” forma parte de la palabra, y el guién “-” no sirve mds que para el
corte al final de la linea; debe suprimirse en ausencia de corte, y no debe reemplazarse ni con un guién normal ni por
un espacio.

Ejemplo 1
(Compuesto N° 1)
Hidrocloruro de treo-2-cloro-N-[(1-metilpirrolidin-2-il )fenilmetil |- 3-trifluorometilbenzamida 1:1

1.1. 2-[[(benciloxi)imino ](fenil)metil Jpirrolidin- 1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 1000 ml, dotado de agitacién magnética, se introdujeron 8,8 g (31,36 mmoles)
de 2-benzoilpirrolidin- 1-carboxilato de terc-butilo y 5,6 g (35,15 mmoles) de hidrocloruro de bencilhidroxilamina en
solucién en 100 ml de etanol absoluto y 35 ml de sosa 1M y se calent6 a reflujo durante 16 h.

Después de evaporacion hasta sequedad del medio de reaccién bajo presion reducida, se diluyé el residuo en agua
y diclorometano, se separé la fase acuosa, y se extrajo con diclorometano. Después de lavado de las fases orgédnicas
reunidas, secado sobre sulfato de sodio y evaporacién del disolvente bajo presion reducida, se purificé el residuo por

cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano.

Se obtuvieron asi 8 g de producto en forma de aceite.
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1.2. Fenil(pirrolidin-2-il)metanona O-benciloxima

En un matraz de fondo redondo de 500 ml, dotado de agitacién magnética, se introdujeron 8 g (20 mmoles) 2-
[[(benciloxi)imino](fenil)metil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo en solucién en 400 ml de una mezcla de 4cido
trifluoroacético al 30% en diclorometano y se agité 4 h a temperatura ambiente. Después de evaporacién hasta seque-
dad del medio de reaccién bajo presion reducida, se diluy6 el residuo en amoniaco y diclorometano, se separé la fase
acuosa, y se extrajo con diclorometano. Después de lavado de las fases organicas reunidas, secado sobre sulfato de
sodio y evaporacién del disolvente bajo presion reducida, se purificé el residuo por cromatografia sobre columna de
gel de silice eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol.

Se obtuvieron 4 g de producto.
1.3 (I-metilpirrolidin-2-il)(fenil)metanona O-benciloxima

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, dotado de agitacién magnética, se introdujeron 1,2 g (4,28 mmoles) de
fenil(pirrolidin-2-il)metanona O-benciloxima en 4 ml de una mezcla (1/1) de 4cido férmico y de formaldehido acuoso
al 37% y se calent? a reflujo durante 16 h.

Después de evaporacion hasta sequedad del medio de reaccién bajo presion reducida, se diluyd el residuo en
amoniaco y diclorometano, se separd la fase acuosa, y se extrajo con diclorometano. Después de lavado de las fases
orgdnicas reunidas, secado sobre sulfato de sodio y evaporacién del disolvente bajo presion reducida, se purificé el
residuo por cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol.

Se obtuvieron 1,05 g de producto.
1.4 [(I-metilpirrolidin-2-il)fenil )metil Jamina

En un reactor Parr bajo atmésfera de nitrégeno se situaron 1,05 g (3,56 mmoles) de (1-metilpirrolidin-2-il)(fenil)
metanona O-benciloxima en solucién en una mezcla de 20 ml de etanol y de 10 ml cloruro de hidrégeno IN en
presencia de una punta de espatula de paladio sobre carbono al 10%. Se situaron los reactivos bajo atmésfera de
hidrégeno y se agit6 durante 8 h.

Después de filtracién del catalizador y evaporacion del filtrado bajo presion reducida, se diluyé el residuo en
amoniaco y diclorometano, se separé la fase acuosa, y se extrajo con diclorometano. Después de lavado de las fases
orgdnicas reunidas, secado sobre sulfato de sodio y evaporacién del disolvente bajo presién reducida, se obtuvieron
asi 0,54 g de producto en forma de un aceite que se utiliz6 bruto en la etapa siguiente.

1.5 Hidrocloruro de treo-2-cloro-N-[(1-metilpirrolidin-2-il)fenilmetil ]-3-trifluorometilbenzamida 1:1

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, bajo atmdsfera de nitrégeno se situaron 0,54 g (2,84 mmoles) de [(1-
metilpirrolidin-2-il)fenil)metilJamina y 0,41 g de carbonato de potasio en solucién en 7 ml de diclorometano a 0°C.
Se afiadi6 una solucién de 0,72 g (2,97 mmoles) de cloruro del dcido 2-cloro-3-trifluorometilbenzoico en solucién en
3 ml de diclorometano y se dejé 16 h a temperatura ambiente.

Se diluy6 la mezcla de reaccion en agua y diclorometano, se separé la fase acuosa, y se extrajo con diclorometano.
Después de lavado de las fases orgdnicas reunidas, secado sobre sulfato de sodio y evaporacién del disolvente bajo
presion reducida, se purificé el residuo por cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de
diclorometano y metanol. Se aislaron asi 110 mg de treo-2-cloro-N-[(1-metilpirrolidin-2-il)fenilmetil]-3-trifluorome-
tilbenzamida.

Se disolvi6 este dltimo en algunos ml de propan-2-ol, se afiadieron 6 ml de una solucién 0,1N de cloruro de hidré-
geno en propan-2-ol, y se concentrd la mezcla bajo presién reducida con el fin de reducir el volumen del disolvente.
Después de trituracién se aislaron finalmente 0,10 g de hidrocloruro en forma de un sélido.

Punto de fusién: 96-110°C.
Ejemplo 2
(Compuesto N° 2)
Hidrocloruro de treo-4-amino-3,5-dicloro-N-[(1-metilpirrolidin-2-il)fenilmetil ]-benzamida 1:1

En un matraz de fondo redondo de 100 ml dotado de agitacién magnética se introdujeron 0,975 g (4,73 mmoles)
de 4cido 4-amino-3,5-diclorobenzoico, 0,639 g (4,73 mmoles) de hidroxibenzotriazol 0,906 g (4,73 mmoles) de hi-
drocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida en solucién en 50 ml de diclorometano. Se dejé 30 min.

a temperatura ambiente y se afiadieron 0,9 g (4,73 mmoles) de [(1-metilpirrolidin-2-il)fenil)metilJamina en solucién
en 20 ml de diclorometano y se dejé a temperatura ambiente durante la noche.
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Después de hidrélisis con agua y dilucién con diclorometano se separd la fase acuosa, y se extrajo con diclorome-
tano. Después de lavado de las fases orgdnicas reunidas, secado sobre sulfato de sodio y evaporacién del disolvente
bajo presion reducida, se purificé el residuo por cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla
de diclorometano y metanol.

Se obtuvieron 0,19 g de producto aceitoso.

Se disolvid este dltimo en algunos ml de propan-2-ol, se afiadieron 20 ml de una solucién 0,1N de cloruro de hidré-
geno en propan-2-ol, y se concentrd la mezcla bajo presién reducida con el fin de reducir el volumen del disolvente.
Después de trituracion se aislaron finalmente 0,19 g de hidrocloruro en forma de un sélido.

Punto de fusién: 155-162°C.

Ejemplo 3

(Compuesto N° 3)

Treo-N-[(1-alilpirrolidin-2-il)fenil metil]-2-cloro-3-trifluorometilbenzamida 1:1
3.1 Eritro-2-[hidroxi(fenilmetil Jpirrolidin- 1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de tres bocas de 250 ml dotado de agitacion magnética, bajo atmdsfera de nitrégeno, se situaron 3 g
(10,89 mmoles) de 2-benzoilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo en solucién en 110 ml de tetrahidrofurano a -70°C.
Se afiadieron gota a gota 29 ml (43,58 mmoles) de una solucién de hidruro de diisobutilaluminio 1,5M en tolueno. Se
dej6 2 horas a -70°C y se dej6 remontar a -20°C. Se hidroliz6 entonces con precaucion con 50 ml de metanol. Después
de evaporacion de la mezcla de reaccion bajo presion reducida, se diluyé el residuo en cloruro de hidrégeno IN y
diclorometano, se separd la fase acuosa, y se extrajo con diclorometano. Después de lavado de las fases organicas
reunidas, secado sobre sulfato de sodio y evaporacion del disolvente bajo presioén reducida, se obtuvieron 2,8 g de
una mezcla que contenifa mayoritariamente el diastereoisémero eritro-2-[hidroxi(fenilmetil]pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo que se utilizé bruto en la etapa siguiente.

3.2. Trifluoroacetato de eritro-fenil(pirrolidin-2-il)metanol

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, dotado de agitacién magnética, se situaron 5g (21,99 mmoles) de eritro-
2-[hidroxi(fenilmetil]pirrolidin- 1-carboxilato de terc-butilo en solucién en una mezcla de 75 ml de diclorometano y
de 30 ml de acido trifluoroacético y se agit6 la mezcla. Se dejé a temperatura ambiente durante 2 horas.

El medio de reaccion se evapord bajo presion reducida.

Se obtuvieron asi 5 g de una mezcla que contenia trifluroacetato de eritro-fenil(pirrolidin-2-il)metanol que se
utiliz6 en la etapa siguiente.

3.3 Eritro-(1-alilpirrolidinil-2-il )fenil)metanol

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, dotado de agitacién magnética, se situaron 5 g (17,16 mmoles) de tri-
fluoroacetato de eritrofenil(pirrolidin-2-il)metanol, 5,9 g (43 mmoles) de carbonato de potasio y 1,8 ml (20,6 mmoles)
de bromuro de alilo en solucién en 50 ml de acetonitrilo, y se agité a temperatura ambiente durante 16 h.

Después de evaporacion hasta sequedad del medio de reaccién bajo presion reducida, se diluyd el residuo en
amoniaco y diclorometano, se separé la fase acuosa, y se extrajo con diclorometano. Después de lavado de las fases
orgdnicas reunidas, secado sobre sulfato de sodio y evaporacién del disolvente bajo presion reducida, se purificé el
residuo por cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol.

Se obtuvieron asi 1,1g de una mezcla que contenia eritro- (1-alilpirrolidinil-2-il)fenil)metanol.
3.4. Eritro-[(1-alilpirrolidinil-2-il)fenil)metil Jamina

En un matraz de tres bocas de 100 ml dotado de agitacién magnética bajo atmdsfera de nitrégeno se introdujeron
1,1 g (5,06 mmoles) de eritro-1-(alilpirrolidinil-2-il)fenil)metanol y 1,6 g (6,07 mmoles) de trifenilfosfina en solucién
en 15 ml de tetrahidrofurano. Se anadieron 6 ml de una solucién 1M en benceno (6 mmoles) de acido hidrazoico. A
esta solucién se afiadieron, gota a gota, una solucién de 1,09 ml (0,56 mmoles) de diisopropilcarbodiimida en 10 ml
de tetrahidrofurano. Se calent6 a 40°C durante 16h luego se afiadieron 1,3 g (5,06 mmoles) de trifenilfosfina, se agité
durante 30 min. luego se afiadieron 0,6 ml de agua y se continud la agitacién durante 6 h.

Se hidroliz6 con cloruro de hidrégeno 1 N y se diluy6 con cloroformo. Se basificé la fase acuosa con amoniaco
y se extrajo varias veces con cloroformo. Después de lavado de las fases orgdnicas reunidas, secado sobre sulfato de
sodio y evaporacion del disolvente bajo presion reducida. Se obtuvo 1 g de un aceite naranja que contenia treo-[(1-
alilpirrolidinil-2-il)fenil)metil]amina que se utilizé bruto en la etapa siguiente.
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3.5 Treo-N-[(1-alilpirrolidin-2-il)fenil metil ]-2-cloro-3-trifluorometilbenzamida

Segtin el modo operatorio descrito en el ejemplo 1.5, partiendo de 1 g (4,62 mmoles) de treo [(1-alilpirrolidin-2-il)
fenil)metil]Jamina, 1,13 g (4,62 mmoles) de cloruro de dcido 2-cloro-3-trifluorometilbenzoico y 0,64 g (4,62 mmoles)
de carbonato de potasio, se obtuvieron 20 mg de un aceite que cristalizo.

Punto de fusién: 117-123°C.

Ejemplo 4

(Compuesto N° 4)

Hidrocloruro de 3-(aminosulfonil)-4-cloro-N-[(S)-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il|(fenil)metil |benzamida 1:1
4.1. 2-[(Benciloxi)imino [fenilmetilpirrolidin- 1-carboxilato de etilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, dotado de agitacién magnética, se introdujeron 1,36 g (5,5 mmoles)
de 2-benzoilpirrolidin-1-carboxilato de etilo en solucién de 30 ml de etanol y se afiadieron 1,75 g (10,96 mmoles)
de hidrocloruro de bencilhidroxilamina y se calent la mezcla a reflujo durante 12 h. Después de evaporacién del
disolvente bajo presion reducida, se retomd el residuo en acetato de etilo y se lavé la fase orgdnica con una solucién
saturada de cloruro de sodio, se sec6 sobre sulfato de sodio y se evapord bajo presion reducida. Se obtuvieron 1,95 g
de un aceite amarillo que se purificé por cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de
acetato de etilo y de ciclohexano.

Se obtuvieron 1,56 g de producto.
4.2 (S)-2-[(S)-amino(fenil)metil Jpirrolidin-1-carboxilato de etilo y [fenil(-pirrolidin-2-il)metil Jcarbamato de etilo

En un reactor Parr de 250 ml, se introdujeron 1,56 g (4,43 mmoles) de [(benciloxi)imino]fenilmetilpirrolidin-1-
carboxilato de etilo en 40 ml de etanol y 8 ml de cloruro de hidrégeno 1IN, se afiadieron 0,15 g de paladio sobre
carbono al 10% y se situd la mezcla bajo atmésfera de hidrégeno durante 7 h.

Después de filtracion del catalizador y evaporacion del filtrado bajo presion reducida, se diluyd el residuo en
amoniaco y diclorometano, se separé la fase acuosa, y se extrajo con diclorometano. Después de lavado de las fases
orgdnicas reunidas, secado sobre sulfato de sodio y evaporacion del disolvente bajo presion reducida, se obtuvo 1 g de
una mezcla que contenia (S)-2-[(S)-amino(fenil)metil]pirrolidin-1-carboxilato de etilo y [fenil(-pirrolidin-2-il)metil]
carbamato de etilo, que se utiliz6 bruto en la etapa siguiente.

4.3 [(S)-[(2S)-(1-metilpirrolidin-2-il) [fenil)metil Jamina

En un matraz de fondo redondo de 100 ml dotado de agitacién magnética, bajo atmésfera de nitrégeno, se intro-
dujo 1 g (4 mmoles) de la mezcla que contenia (S)-2-[(S)-amino(fenil)metil]pirrolidin-1-carboxilato de etilo y [fenil
(-pirrolidin-2-il)metil]carbamato de etilo en solucién en 20 ml de éter anhidro a 0°C. Se afiadieron 0,8 g (21 mmoles)
de hidruro doble de aluminio y litio en porciones y se calent6 a reflujo durante 5 h.

Después de enfriamiento, se traté sucesivamente con 0,8 ml de agua, 0,8 ml de sosa al 15% y 2,4 ml de agua.

Después de filtracién sobre Celite®, se concentré el filtrado bajo presién reducida. Se purificé el residuo obtenido
(0,7 g) por cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de diclorometano de metanol y de
amoniaco.

Se obtuvieron 0,12 g de producto en forma de aceite amarillo.
4.4 Hidrocloruro de 3-(aminosulfonil)-4-cloro-N-[(S)-[(2S)- 1-metilpirrolidin-2-il |(fenil)metil [benzamida 1:1

Segtn el modo operatorio descrito en el ejemplo 2, partiendo de 0,12 g (0,63 mmoles) de [(S)-[(2S)-(1-metilpirro-
lidin-2-il)]fenil)metil]Jamina, 0,12 g (0,63 mmoles) de hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida,
0,085 g (0,63 mmoles) de hidroxibenzotriazol y 0,14 g (0,63 mmoles) de dcido 4-cloro-3-sulfonilbenzoico, se obtu-
vieron, después de tratamiento y purificacion por cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de diclorometano
y de metanol, 0,12 g de 3-(aminosulfonil)-4-cloro-N-[(S)-[(2S)- I-metilpirrolidin-2-il](fenil)metil]benzamida.

Se disolvid este tltimo en algunos ml de propan-2-ol, se afiadieron 20 ml de una solucién 0,1N de cloruro de hidré-
geno en propan-2-ol, y se concentrd la mezcla bajo presién reducida con el fin de reducir el volumen del disolvente.
Después de trituracién se aislaron finalmente 0,09 g de hidrocloruro en forma de un sélido blanco.

Punto de fusién: 165-170°C.
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Ejemplo 5
(Compuesto N° 5)
Hidrocloruro de eritro-4-amino-3-cloro-N-[ I-metilpirrolidinil-2-il |(fenil )metil |- 5-(trifluorometil)benzamida 1:1

5.1 Eritro-[azido(fenil)metil Jpirrolidin-1-carboxilato de etilo

En un matraz de tres bocas de 500 ml dotado de agitacién magnética bajo atmésfera de argdn, se situaron 2,9 g
(11,6 mmoles) de treo-[hidroxi(fenil)metil]pirrolidin- 1-carboxilato de etilo en solucién en 150 ml de tetrahidrofurano
a 0°C. Se afiadieron 4,57 g (17,4 mmoles) de trifenilfosfina y 35 mmoles de una solucién de dcido hidrazoico en

tolueno. Se afiadieron gota a gota 2,74 ml (17,4 mmoles) de azidodicarboxilato de etilo se dejé agitando durante 24 h.

Se afiadi6 sosa 1IN y se retomd la mezcla retomada con acetato de etilo. La fase orgénica se secé sobre sulfato de
sodio y se evapord bajo presion reducida. Se obtuvieron 10 g de un residuo que se purificé por cromatografia sobre
gel de silice con un gradiente de ciclohexano y acetato de etilo. Se obtuvieron asi 1,17 g de eritro-[azido(fenil)metil]
pirrolidin-1-carboxilato de etilo.

5.2 Eritro-[(1-metilpirrolidin-2-il)fenil )metil Jamina

En un matraz de tres bocas de 100 ml dotado de agitacién magnética bajo argon, se situaron 0,8 g (21,32 mmoles)
de hidruro doble de litio y aluminio en 25 ml de tetrahidrofurano y se afiadi6 una solucién de 1,17 g (4,26 mmoles) de
eritro [azido(fenil)metil]pirrolidin-1-carboxilato de etilo en 10 ml de tetrahidrofurano y se calent6 la mezcla a 70°C
durante 2 h.

Después de enfriamiento, se tratd sucesivamente con 0,8 ml de agua, 0,8 ml de sosa al 15% y 2,4 ml de agua.

Después de filtracién sobre Celite®, se evapor6 el filtrado bajo presién reducida y se purificé el residuo por cro-
matografia sobre gel de silice con una mezcla de diclorometano, metanol y amoniaco. Se obtuvieron asi 0,16 g de
eritro-[(1-metilpirrolidin-2-il)fenil)metilJamina y 0,15 g de [metilfenil(pirrolidinil-2-il)metil]Jamina.

5.3 Hidrocloruro de eritro-4-amino-3-cloro-N-[ 1-metilpirrolidinil-2-il ](fenil)metil ]-5-(trifluorometil )benzamida
1:1

Segtin el modo operatorio descrito en el ejemplo 2, partiendo de 0,073 g (0,38 mmoles) de eritro (1-metilpirroli-
din-2-il)]fenil)metil]Jamina, 0,074 g (0,38 mmoles) de hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida,
0,052 g (0,38 mmoles) de hidroxibenzotriazol y 0,092 g (0,63 mmoles) de dcido 4-amino-3-cloro-5-trifluorometilben-
zoico, se obtuvieron después de tratamiento y purificacién por cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de
diclorometano y metanol, 0,089 g de eritro-4-amino-3-cloro-N-[ 1-metilpirrolidinil-2-il](fenil)metil]-5-(trifluorometil )
benzamida.

Se disolvid este ultimo en algunos ml de propan-2-ol, se afiadieron 20 ml de una solucién 0, 1N de cloruro de hidré-
geno en propan-2-ol, y se concentrd la mezcla bajo presion reducida con el fin de reducir el volumen del disolvente.
Después de trituracién se aislaron finalmente 0,07 g de hidrocloruro en forma de un sélido blanco.

Punto de fusion: 130-140°C.

Ejemplo 6
(Compuesto N° 6)
Hidrocloruro de 3-(aminosulfonil)-4-cloro-N-[(R)-[(2S)- 1-metilpirrolidin-2-il |(fenil)metil [benzamida 1:1

Utilizando el método de sintesis del ejemplo 5 partiendo del aminoalcohol treo quiral (2S5)-2-[2-(S)-hidroxi(fe-
nil)metil]pirrolidin-1-carboxilato de etilo, se obtuvieron 0,12 g de hidrocloruro de 3-(aminosulfonil)-4-cloro-N-[(R)-
[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il](fenil)metil]benzamida 1:1.

Punto de fusién: 190-192°C.

Ejemplo 7
(Compuesto N° 7)
Hidrocloruro de eritro-2-cloro-N-[(R)-[(2S)- 1-metilazepan-2-il |(fenil )metil |-3-(trifluorometil)benzamida 1:1

7.1 2-[Hidroxi(fenil)metil Jazepan- 1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de tres bocas de 250 ml dotado de agitacién magnética bajo atmdsfera de argén, se situaron 5 g (25,09
mmoles) de azepan-1-carboxilato de ferc-butilo y 3,8 ml (25,09 mmoles) de tetrametilendiamina en solucién en 30 ml
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de éter anhidro a -75°C. Se afiadieron gota a gota 21 ml (27,60 mmoles) de sec-butil-litio 1,3M en ciclohexano. Se
dej6 subir la temperatura hasta -50°C en 3 h (solucién A).

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, dotado de agitacién magnética bajo atmdsfera de argén, se situaron 3,8
ml (37,63 mmoles) de benzaldehido en 10 ml de éter anhidro (solucién B).

Se enfriaron las 2 soluciones a -75°C y se introdujo la solucién A en la solucién B controlando la temperatura.
Después del final de la adicion, se dejé remontar a temperatura ambiente y se dejé agitando una noche.

Después de hidrdlisis con una disolucién saturada de cloruro de amonio, se separd la fase acuosa y se extrajo
con acetato de etilo. Después de lavado de las fases orgdnicas reunidas, secado sobre sulfato de sodio y evaporacién
del disolvente bajo presion reducida, se purificé el residuo (10 g) por cromatografia sobre columna de gel de silice
eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano.

Se obtuvieron asi 2g de 2-[hidroxi(fenil)metil]Jazepan-1-carboxilato de terc-butilo.
7.2 (1-Metilazepan-2-il)fenil )ymetanol

En un matraz de dos bocas de 100 ml bajo atmdsfera de nitrégeno, dotado de agitacién magnética y provisto de un
refrigerante, se situd en suspensioén en 10 ml de tetrahidrofurano 1,2 g (32,74 mmoles) de hidruro doble de litio y de
aluminio.

Se afiadié gota a gota una solucién de 2 g (6,55 mmoles) de 2-[hidroxi(fenil)metil]azepan-1-carboxilato de terc-
butilo en 10 ml de tetrahidrofurano y se calenté a reflujo durante 5 h.

Después de enfriamiento, se afiadieron 5,5 ml de una solucién 0,1M de tartrato doble de potasio y de sodio y se
agit6é una noche a temperatura ambiente.

Después de filtracion del insoluble bajo presién reducida y enjuagado con tetrahidrofurano, se concentrd el filtrado
bajo presion reducida. Se obtuvieron 1,36 g de un aceite que se purificé por cromatografia sobre columna de gel de
silice eluyendo con una mezcla de diclorometano, metanol y amoniaco.

Se obtuvieron 0,95 g de (1-metilazepan-2-il)fenil)metanol.
7.3 [(1-Metilazepan-2-il )fenil)metil Jamina

En un matraz de fondo redondo de 100 ml bajo atmésfera de nitrégeno dotado de agitacion magnética se situaron
0,95 g (4,33 mmoles) de (1-metilazepan-2-il)fenil)metanol, 0,6 ml (4,33 mmoles) de trietilamina en solucién en 20 ml
de diclorometano a 0°C. Se afiadieron 0,34 ml de cloruro de mesilo y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h.

Después de evaporacion de los disolventes bajo presion reducida se retomoé el residuo en 20 ml de etanol y se
afiadié una solucién de amoniaco licuado en un autoclave enfriado a —50°C. Se cerré el autoclave y se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 48 h.

Se diluy6 la mezcla de reaccién en agua y diclorometano. Se extrajo la fase acuosa 3 veces con diclorometano.
Después de lavado de las fases orgdnicas reunidas, secado sobre sulfato de sodio y evaporacién del disolvente bajo
presion reducida, se obtuvieron 1,7 g de [(1-metilazepan-2-il)fenil)metil]amina en forma de aceite que se utilizé bruto
en la etapa siguiente.

7.4 Hidrocloruro de eritro-2-cloro-N-(1-metilazepan-2- il)(fenil)metil ]-3-(trifluorometil)benzamida 1:1

Segin el modo operatorio descrito en el ejemplo 2, partiendo de 1,7 g (7,79 mmoles) de [(1-metilazepan-2-il)fenil)
metil]amina, 1,49 g (7,79 mmoles) de hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida, 1,05 g (7,79
mmoles) de hidroxibenzotriazol y 1,74 g (7,79 mmoles) de acido 2-cloro-3-trifluorobenzoico, se obtuvieron después
de tratamiento y purificacién por cromatografia sobre gel de silice 0,8 g de eritro-2-cloro-N-(1-metilazepan-2-il)(fenil)
metil]-3-(trifluorometil)benzamida.

Se disolvid este dltimo en algunos ml de propan-2-ol, se afiadieron 20 ml de una solucién 0, 1N de cloruro de hidré-

geno en propan-2-ol, y se concentrd la mezcla bajo presion reducida con el fin de reducir el volumen del disolvente.
Después de trituracion se aislaron finalmente 0,48 g de hidrocloruro en forma de un sélido.

Punto de fusién: 124-126°C.
La tabla 1 que sigue ilustra las estructuras quimicas y los puntos de fusién de algunos compuestos de la invencidn.
En la columna “Sal”, - designa un compuesto en el estado de base, “HCI”, designa un hidrocloruro y “tfa”, designa un

trifluoroacetato.

El compuesto 7 existe en forma de mezcla de eritro (7,5) y de treo (2,5).
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TABLA 1
E—- CH, ) %

N2

c 1 (1)

R, HN_ 0

Rz

N° Estereoquimica Ry n X R2 Sal F (*C)
1 treo (1R.2R 15.25) CH, 1 H 2-Cl, 3-CF; HC! 96-110
2 treo (1R.2R 1S,25) CH, 1 H 2,6-Cly, 4-NH; HC! 155-162
3 treo (1R,2R 18,29) alilo 1 H 2-Cl, 3-CF; - 117-123
4 treo (15.29) CHs 1 H 4-Cl, 3-SO,NH, HCI 165-170
5 eritro (1R.2S; 1R.2R) CH, 1 H 3-Cl, 4-NH;, 5-CF, HCI 130-140
6 eritro (1R.25) CH; 1 H 4-Cl, 3-SO,NH;, HCI 190-192
7 eritro (1R.2S; 1R.2R) CH, 3! H 2-Cl, 3-CF, HCI 124-126

Los compuestos de la invencién se sometieron a una serie de ensayos farmacoldgicos que han evidenciado su
interés como sustancias con actividades terapéuticas.

Estudio del transporte de la glicina en las células SK-N-MC que expresan el transportador humano glytl nativo

La captura de ["“C]glicina se estudi6 en células SK-N-MC (células neuro-epiteliales humanas) que expresan el
transportador humano glytl nativo mediante la medida de la radioactividad incorporada en presencia o en ausencia
del compuesto a ensayar. Se cultivan las células en monocapa durante 48 h en unas placas tratadas previamente con
fibronectina al 0,02%. El dia del experimento, el medio de cultivo se elimind y las células se lavaron con un tampén
Krebs-HEPES (4cido [4-(2-hidroxietil)piperazin-1-etanosulfénico) a pH 7,4. Después de 10 min de preincubacién a
37°C en presencia bien de un tamp6n (lote testigo), bien del compuesto a ensayar a diferentes concentraciones o de 10
mM de glicina (determinacion de la captura inespecifica), se afiaden a continuacion 10 uM de [*C]glicina (actividad
especifica 112 mCi/mmol). La incubacién continué durante 10 min. a 37°C, y la reaccién se par6 con 2 lavados con un
tamp6n Krebs-HEPES a pH 7.4. La radioactividad incorporada por las células se estimé entonces después de afiadir
100 ul de liquido centelleante y agitacion durante 1 h. El recuento se lleva a cabo con un contador Microbeta Tri-
lux™. Se determina la eficacia del compuesto mediante la Cly, concentracién del compuesto que disminuye un 50%
la captura especifica de la glicina, definida por la diferencia de radiactividad incorporada por el lote testigo y el lote
que ha recibido la glicina a 10 mM.

Los compuestos de la invencién, en este ensayo, tenfan una Cls, del orden de 0,01 a 10 M.
Estudio del transporte de glicina en homogeneizado de médula espinal de raton

Se estudia la captura de la ["*C]glicina por el transportador glyt2 en el homogeneizado de médula espinal de ratén
mediante la medicién de la radiactividad incorporada en presencia o en ausencia del compuesto a estudiar.

Después de eutanasia de los animales (ratones machos OF1 Iffa Crédo que pesaban 20 a 25 g el dia del expe-
rimento), la médula 6sea de cada animal se sacé rdpidamente, se pesd y se conservé sobre hielo. Las muestras se
homogeneizaron en un tampén de Krebs-HEPES (4cido [4-(2-hidroxietil)piperazin-1-etanosulfénico), pH 7,4, a razén
de 25 ml/g de tejido.

Se preincubaron 50 ul de homogeneizado durante 10 min a 25C en presencia de tampdén Krebs-HEPES, pH 7,4
y de compuesto a estudiar a diferentes concentraciones, o de 10 mM de glicina para determinar la captura no espe-
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cifica. A continuacién, se afiade la ['*C]glicina (actividad especifica = 112 mCi/mmol) durante 10 min a 25°C a la
concentracién final de 10 uM. Se detiene la reaccién mediante filtracién con vacio y se estima la radiactividad por
centelleo sélido mediante el recuento en un contador Microbeta Tri-luxTM. La eficacia del compuesto se determind
por la concentracion Cls, capaz de disminuir de 50% la captura especifica de glicina, definida por la diferencia de
radioactividad incorporada por el lote testigo y el lote que ha recibido la glicina a 10 mM.

Los compuestos de la invencién, en este ensayo, tenfan una Cls, del orden de 0,1 a 10 uM.

Los resultados de los ensayos efectuados sobre los compuestos de la invencidn mostraron que son inhibidores del
transportador de glicina glytl presentes en el cerebro y glyt2 presentes en la médula.

Estos resultados sugieren que los compuestos de la invencién pueden utilizarse para el tratamiento de trastornos
del comportamiento asociados a la demencia, de psicosis, en particular de la esquizofrenia (forma deficitaria y forma
productiva) y de sintomas extrapiramidales agudos o crénicos inducidos por las neurolepsias, para el tratamiento de
diversas formas de ansiedad, de ataques de panico, de fobias, de trastornos obsesivos compulsivos, para el tratamiento
de diferentes formas de depresion, incluida la depresién psicética, para el tratamiento de trastornos debido al abuso
o la abstinencia de alcohol, de trastornos del comportamiento sexual, de trastornos de la toma de alimento, y para el
tratamiento de la migrafia.

Ademds, los compuestos de la invencion pueden utilizarse para el tratamiento de contracturas musculares dolorosas
en reumatologia y en patologia raquidiana aguda, para el tratamiento de contracturas espdsticas de origen medular
o cerebral, para el tratamiento sintomético de dolores agudos y subagudos de intensidad ligera a moderada, para
el tratamiento de dolores intensos y/o crénicos, de dolores neurégenos y algias rebeldes, para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson y de sintomas parkinsonianos de origen neurodegenerativo o inducidos por neurolepsias, para
el tratamiento de epilepsias generalizadas primarias y secundarias, parciales de sintomatologia simple o compleja, de
formas mixtas y otros sindromes epilépticos como complemento de otro tratamiento antiepiléptico, o en monoterapia,
para el tratamiento de apneas del suefio, y para la neuroproteccion.

Por estas razones, la presente invencién tiene también como objetivo composiciones farmacéuticas que contienen
una dosis eficaz de al menos un compuesto segtin la invencion, en el estado de base, de sal o de solvato farmacéutica-
mente aceptable, y en mezcla, llegado el caso, con excipientes convenientes.

Dichos excipientes se escogen segtin la forma farmacéutica y el modo de administracién deseado.

Las composiciones farmacéuticas segtin la invencién pueden destinarse, por tanto, a la administracion oral, sublin-
gual, subcutdnea, intramuscular, intravenosa, topica, intratraqueal, intranasal, transdérmica, rectal e intraocular.

Las formas unitarias de administracién pueden ser, por ejemplo, comprimidos, capsulas, granulos, polvos, solucio-
nes o suspensiones orales o inyectables, parches transdérmicos (“patch”), supositorios. Para la administracién topica
se pueden considerar pomadas, lociones y colirios.

Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una administracién diaria de 0,01 a 20 mg de principio activo
por kg de peso corporal, segiin la forma galénica.

Para preparar comprimidos, se ailaden al principio activo, micronizado o no, un vehiculo farmacéutico, que puede
estar compuesto por diluyentes como, por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o almidén, y por adyuvantes de
formulacién, como aglutinantes (poli(vinilpirrolidona), hidroxipropil-metil-celulosa, etc), agentes fluidificantes, tales
como silice, lubricantes, tales como estearato de magnesio, 4cido estedrico, tribehenato de glicerol y estearilfumarato
de sodio. Se pueden afiadir también agentes humectantes o tensioactivos, tales como laurilsulfato de sodio.

Las técnicas de realizacién pueden ser la compresién directa, la granulacién seca, la granulacién himeda o la
fusién en caliente.

Los comprimidos pueden estar desnudos, revestidos en forma de grageas, por ejemplo con sacarosa, o recubiertos
con diversos polimeros u otras materias apropiadas. Pueden concebirse para permitir una liberacion rapida, retardada
o prolongada del principio activo gracias a matrices polimeras o a polimeros especificas utilizados en el recubrimien-
to.

Para preparar cépsulas, se mezcla el principio activo con vehiculos farmacéuticos secos (mezcla simple, granula-
cién seca o humeda, o bien, fusién en caliente), liquidos o semi-sélidos.

Las capsulas pueden ser duras o blandas, recubiertas o no, de manera que tengan una actividad rdpida, prolongada
o retardada (por ejemplo para una forma entérica).

Una composicién en forma de jarabe, de elixir o para la administracion en forma de gotas puede contener el

principio activo conjuntamente con un edulcorante, preferentemente acaldrico, metilparabén o propilparabén como
antiséptico, un agente saborizante y un colorante.
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Los polvos y granulados dispersables en agua pueden contener el principio activo mezclado con agentes de disper-
sién o agentes humectantes, con agentes dispersantes, tales como poli(vinilpirrolidona), e igualmente con edulcorantes
y agentes correctores del sabor.

Para la administracién rectal, se recurre a supositorios preparados con aglutinantes que funden a la temperatura
rectal, por ejemplo, manteca de cacao o poli(etilenglicoles).

Para una administracién parenteral, se utilizan suspensiones acuosas, disoluciones salinas isoténicas o disolucio-
nes estériles inyectables que contienen agentes de dispersion y/o humectantes farmacoldgicamente compatibles, por
ejemplo, propilenglicol o butilenglicol.

El principio activo puede formularse igualmente en forma de microcdpsulas, opcionalmente con uno o varios
soportes o aditivos, o bien, con una matriz polimérica o con una ciclodextrina (parches transdérmicos, formas de
liberacién prolongada).

Las composiciones tépicas segun la invenciéon comprenden un medio compatible con la piel. Pueden presentarse
principalmente en forma de disoluciones acuosas, alcohdlicas o hidroalcohdlicas, geles, emulsiones agua-en-aceite o
aceite-en-agua que tienen el aspecto de una crema o de un gel, microemulsiones, aerosoles, o también en forma de
dispersiones vesiculares que contienen lipidos i6nicos y/o no iénicos. Estas formas galénicas se preparan segtin los
métodos habituales de los campos considerados.

Finalmente, las composiciones farmacéuticas segin la invencién pueden contener, ademds de un compuesto de

férmula general (I), otros principios activos que pueden ser Utiles en el tratamiento de los trastornos y enfermedades
indicados anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la férmula general (I):

E‘ CH, ), %
ti] (I)
R, HN o

en la que
n representa el nimero 1 6 3,

R, representa bien un dtomo de hidrégeno, bien un grupo alquilo C;-C; lineal o ramificado opcionalmente susti-
tuido con uno o varios dtomos de fldor, bien un grupo cicloalquilo C;-C;, bien un grupo (C;-C;)cicloalquil-alquilo C, -
C;, bien un grupo fenil-alquilo C,-C; opcionalmente sustituido con uno o dos grupos metoxi, bien un grupo alquenilo
C,-C,, o bien un grupo alquinilo C,-Cy;

X representa bien un dtomo de hidrégeno o bien uno o varios sustituyentes elegidos entre los dtomos de hal6geno
y los grupos trifluorometilo, alquilos C,-Cq y alcoxi C,-Cq lineales o ramificados,

R, representa bien un dtomo de hidrégeno, bien uno o varios sustituyentes elegidos entre los dtomos de halégeno,
y los grupos trifluorometilo, alquilos C,-Cg, alcoxi C;-Cg, lineales o ramificados, cicloalquilos C;-C;, fenilo, ciano,
acetilo, benzoilo, S-alquilos C;-Cg, (C,-Cy)alquil-sulfonilos, carboxi y (C,-Cy)alcoxi-carbonilos, bien un grupo de
férmula general NR;R,, SO,NR;R; 0 CONR;3R,, en las que R; y Ry representan cada uno, independientemente el uno
del otro, un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,-C; lineal o ramificado o cicloalquilo C;-C;, o forman, con el
atomo de nitrégeno que los soporta, un ciclo pirrolidinio, piperidinio o morfolinio.

en el estado de base o de sal de adicién de acido.
2. Compuesto segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque es de configuracion relativa treo (15,255 1R,2R).
3. Compuesto segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque es de configuracion (15,25).
4. Compuesto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque es de configuracion (1R,2R).

5. Compuesto segun la reivindicacién 1, que se caracteriza por que es de configuracion relativa eritro (15,2R;
1R,2S).

6. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque es de configuracion (1R,2S5).
7. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque es de configuracién (1S,2R).

8. Medicamento caracterizado porque consiste en un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5.

9. Composicién farmacéutica, caracterizada porque contiene un compuesto segiin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 5, asociada a un excipiente.

10. Utilizaciéon de un compuesto segin la reivindicacién 1, para la preparacion de un medicamento destinado
al tratamiento de los trastornos del comportamiento asociados con la demencia, de psicosis, de diversas formas de
ansiedad, de ataques de pdnico, de fobias, de trastornos obsesivos compulsivos, de diferentes formas de depresion, de
trastornos debidos al abuso o a la abstinencia de alcohol, de trastornos del comportamiento sexual, de trastornos de la
ingesta de alimento y de la migrafia.

11. Utilizacién de un compuesto segun la reivindicacién 1, para la preparacion de un medicamento destinado al
tratamiento de contracturas, del dolor, de la enfermedad de Parkinson y de los sintomas parkinsonianos, de epilep-
sias, de formas mixtas y de otros trastornos epilépticos como complemento de otro tratamiento antiepiléptico, o en
monoterapia, de apneas del suefio y para la neuroproteccion.
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