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REF : EXPEDIENTE No.000-79741 de Octubre 19 de 2000
PATENTE: “AMINOACIDOS BICICLICOS COMO  AGENTES
FARMACEUTICOS”

Estimados sefiores :

Damos alcance al expediente citado en la referencia, para reivindicer Prioridad de In
Patente solicitads, con fundamento juridico en lo establecido en el Articulo 12 de la
Decisitn 344 de la comisién del Acuerdo de Cartagena y el Articulo 4 Lit. F del Decreto
117/94 referente a la fuente normativa de reciprocidad, esta se basa en :

2.- El articulo 4 del Convenio de Paris, aprobado mediante Ley 178/94, declarado exequible
por la Corte Constitucional en Sentenciz del 18 de Enero/06.

b.- Ley "'170/94 en la cual Colombia aprobd & Acuerdo por el que se establece Ia
Organizacién Mundial de Comercio (OMC) suscrito en Marrakech (Marruecos) e 15
de Abril de 1994, y sus Acuerdos multilaterales, los cuales inchsyen los aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio; mejor conocido como
el Trip’. Dicha Ley 170 de 1997 fue declarada exequible por la Corte Constitucional el
28 de Marzo de 1995.

El Articulo 2, Ord.1, del Trip’s establece que la propiedad en el Mundo ser reconocida,
que los paises miembros cumplirin los articulos! a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris. A su vez, ¢l articulo 4 del Convenio de Parls (es decir, uno de los articulos de
cumplimiento obligatofio bajo Trip’s) establece que Ia priorided sobre la primera
solicitud en ef mundo serd reconocida.

Por lo tanto anexamos;
1.- Copia de la Prioridad No.60/160.725 de Octubre 20 de 1999 Debidamente Legalizads
por ¢l Ministerio de Relaciones Exteriores

Fransvorsal 6a. NG, 27-10 *Eedificis Slontionas - Pont oo * Telafs: 283 09 42 ™ Teds. 334 78 84 - 341 7008
o-madvodruscs@ondimet.com 'dz.a,c.r._w.,m, D€
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2.- Traduccién de las reivindicaciones de la primera solicitud de Patente efectuadas por
Traductor Oficial avalada por el Ministerio de Relaciones Exteriores

En consecuencia, ruego a ustedes una vez finiquitada ests- diligencia, ordenar lo pertinente
. para que el expediente siga su curso normal.

—X

RODOLFO R GUEZ MADRID
C.C.No. 3°792.5
T.P. No. 59.363 ded C.S.J

Anexo.- Lo anunciado.
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(;onsm.mo GENERAL DE COLOMBIA

Miami, 21 Septiambre 2000 AUTENTICACION No. 6000

El Conmsl General CERTIFICA que el{la) sefior(a) KATHERINE HARRIS **x
que autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente en la fedha alli expresada

las funciones de  SECRETARIO ESTADO y que [a fima y sello que aparecen
en el documento comao suyos son los que usa y acostumbra en sus actos oficlales.

E! Consulado no asume responsabilidad alguna por el contenido del
documento.

Por el Consul General,

DERECHOS: Timbre US% 7.00
Fondo Rot, US$ 15.00
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STATE OF FLORIDA
DEPARTMENT OF STATE

Notary Commissions and Certification Section
I, Katherine Harris, Secretary of State, do hereby certify that:
Araceli Matus-Silva

was commissioned as a Notary Public in and for the State of Florida:
Commission number: CC576335
Term beginning: October 27, 1996 GNERAL o2

. R )
Term expiring: October 26, 2000

as shown by the records of this office.

Legal Qunllﬁeatlons and Authorlty ofa Florlda Notary Pnbllc

Legal Qualifications of a Florida Notary Public: A Florida Notary Public shall be at
least 18 years of age and a legal resident of Florida. A Florida Notary Public must be able
to read, write, and understand the English language.

Legal Authority of a Florida Notary Public: A Notary Public may administer an oath
and make a certificate thereof when it is necessary for the execution of any writing or
document to be published under the seal of a Notary Public. A Notary Public is

" authorized to take the acknowledgments of deeds and other instruments of writing for

record. A Notary Public is authorized to solemnize the rites of matrimony. A Notary
Public may supervise the making of a photocopy of an original document and attest to the
trueness of the copy.

Given under my hand and the Great Seal of the
State of Florida, at Tallahassee, the Capital, this
the Twelfth day of Sepiember, A.D., 2000.
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office gt
September 08, 2000 ",;é;;;'”
b4

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM [

THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK ¥
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT a

o APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
il  FILING DATE UNDER 35 USC 111. e
2 APPLICATION NUMBER: 60/160,725 y | *
28  FILING DATE: October 20, 1999 7/ / ~ B
J 7
J e
M

g %, pfacell Matus-Silva e

¥ X COMMISSION

& d@; No. CC576336 N

By Authority of the

R COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Lt |

Certifying Officer
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PROVISIDNAL APPLICATION FOR PATENT COVER SHEET (Large Enﬂty)
This le & request for filing a PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT under 37 CFR 1.83 (o).~
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A check or money ander s anciosed to covar The fiing fees

P{ The Commissions? Is hersby sulhoriesd fo charge fling foss or 23-0458
-J N eredit any overpaynent t5 Deposlt Acoount Nurmiber:

rveniion wes nada h-—l-_&h—'*lﬁﬂ-“dh““m
B

[T] vos. 0 sune of e Us. Guvarmrant egunsy snd the Geversment cosirest rmber we:

wontwe 27 sl Mptlmn e o,

TYPED or PRINTED NAME REGIBTRATION NO. M
. ar Elrabeth M. Anderson ™ o

TELEPHONE T3M-022-T304

USE ONLY FOR FILING A PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT
SEND TO: Box Provisions! Applicetion, Assistant Conwnissioner for Putenty, Washingion, DC 20231
) Pagalof 2 ] PISLARGEREVOS
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USE ONLY FOR FILING A PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT
SEND YO: Box Previsiensl Appiication, Assistent Cowonizsionsr for Putents, Waskingten, DC 20251
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BICYCLIC AMINO ACIDS AS PHARMACRUTICAL AGENTS

BACKGROUND OF THE INVENTION

Compounds of formula
FpN—CH,~~C=CH,—COO0R,
)

wherein R, is hydrogen or a lower alkyl radicsl and n is 4, 5, or 6 are known in
United States Patent Number 4,024,175 and its divisional United States Patemt
Number 4,087,544. The uses disciosed are: protective effiect against cramp
induced by thiosemicarbazide; protective action against cardiazole cramp; the
and improvement in cerebral functions. The compounds are useful in geriatric
pationts. The patents are bereby incorporated by reference.

SUMMARY OF THE INVENTION
The instant invention is a series of novel bicyclic amino acids, their

pharmaceutically acceptable salts, and the prodrugs of the amino acids.
The compounds are those of formula:

i R gn HN CoH  HN
| m v

coH
(CE)n
wherein n is an intoger of from 1 to 4, where there are stereocenters, each center

may be independently R or S.

Preferred compounds of the invention are those of Formulas I-IV above
wherein n is an integer of from 2 to 4.

%
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Other prefesred compounds sre those of Formla I above.
Especially prefirred compounds are:
(1,601, 8)(2-Aminomethyl-octaliydro-inden-2-y1)-scetic acid;
(2-Ami dhvi-octatyd talen-2-y1)-acetic acid;
(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yi)-acetic acid;
(3-Aminomethyl-bicyclof3.2.0Jhegt-3-yf)-acetio acid; and
(2-Aminomethyl-octairydro-inden-2-yi)-ecetic acid.
Other preferred compounds are those selected from
(1a,5B)(3-Aminomethyl-bicyclo[3. 1.0]bex-3-yi)-acetic acid,
(1a,58)(3-Aminomethyl-ticyclo[3.2. OJhept-3-yl)-acetic acid,
(1a,5B)(2-Aminomethyl-octshydro-pentalen-2-yi)-acetic acid,
{1, 68)(2-Aminomethryl-octalrydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(1o, 7B)(2-Aminomethyl-decahydro-aznlen-2-yi)-acetic acid,
(1a,58)(3-Aminomethyl-bicyclof3.1.0Jhex-3-yI)-acetic acid,
(10, 5p)(3-Aminomethyl-bicyclof3.2. 0bopt-3-y1)-acetic acid,
(1, 5B)X(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yf)-acetic acid,
(10,6P)2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yf)-acetic acid,
(1a,7P)(2-Aminomethyl-decshydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
(1o, 30, 5a)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0Jhex-3-y1)-scetic acid,
(1a3a,5c)(3-Aminamethyl-bicycio[3.2.0Thept-3-y1)-acstic acid,
(1a,3a,5a)(2-Aminomethyl-octabydro-pentalen-2-yl)-ecetic acid,
(10, 6cr, Bx)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yf)-acetic acid,
(10,7a,9a)(2-Aminomethyl-decslydro-snien-2-yi)-acetic acid,
((1c,3B,5a)(3-Aminomethyl-bicyclof3. 1.0Jhex-3-yl)-acetic acid,
((1o,3p,5a)(3-Aminomethyi-bicyclof3.2. 0Jhept-3-yf)-acetic acid,
(1,3, 5a)(2-Aminomethyl-octahydro-pentslen-2-yl)-acetic acid,
(1o, 62,8P)(2-Aminomethyl-octahydrd-inden-2-yT)-acetic acid,
(1, 70, 9B)X2-Aminomethyl-decabydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
((1R 3R, 6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0Thept-3-yi)-acetic acid,
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((1R,35.6R)-3-Amnomsthyl-bicyclof4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((18,38,65)-3-Aminomethyl-bicyclo{4. 1.0Jhept-3-yl)-acetic acid,

" ((18,3R,68)-3-Aminomethyl-bicyclof4.1.0]Jhepi-3-y1)-acetic acid,

((IR 3R, 65)-3-Aminomethryl-bicyciof4.2.0joct-3-y)-acetic acid,
((1R,38,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yT)-acetic acid,
((18,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2. 0Joct-3-yl)-acetic acid,
((15,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yi)-acetic acid,
((BaR,5R,7aS)-S-Aminometiryl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((3aR,58,7a5)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-S-yi)-acetic acid,
((30S,5S,7aR)-%~Aminomethyl-octshydro-inden-5-yi)-scetic acid,
((3aS, SR, 7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yi)-acetic acid,
mmﬂﬂ&ﬂﬂdﬁmmﬁﬁhﬂmhmﬁﬂﬂu&ﬂkﬂ&uﬂ
(28,408, 3aR)-2-Aminometiryl-decahydro-naphthalen-2-y1)-scetic acid,
((25,4aR,8a5)-2-Aminometiryl-decahydro-naphthaten-2-yl)-acetic acid,
((2R,40R, 8cS)-2-Aminomethyl-decakydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2R,4aS,9aR)-2-Aminometiryl-decabydro-bezocydophepten-2-y1)-
scetio acid,

(28,408, 9aR)-2-Aminomethyl-decalydro-benxocyciophepten-2-yl)-
acetic acid,

((28,4aR, 9cS)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yI)-
acetic acid,

(AR, 4aR,9a3)-2-Aminomethyl-decalrydro-benzocyciophepten-2-y1)-
acetic acid,
((IR,3R,65)-3-Aminomethtyl-bicyelo[4.1.0]hept-3-yI)-acetic acid,
((1R,38,65)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((18,35,6R)-3-Aminomethy}-bicyclo[4.1.0]hept-3-yi)-acetic acid,
((18.3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyelo{4. 1. 0]hent-3-yl)-acefic acid,
((1R,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicycio[4.2.0Joct-3-y1)-acetic acid,
((1R,3S,6R)-3-Aminomethyi-bicyclof4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
((18,38,65)-3-Aminomsthy!-bicyclof4.2.0]oct-3-yl)-acatic acid,
((18,3R,65)-3-Aminomethyl-bicyclo{4.2.0)oct-3-yi)-acetic acid,

((aR, SR, 7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yI)-acetic acid,
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(BaR,58,7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((3a8,58,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yi)-acetic acid,
((3aS8,5R, 7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yf)-acetic scid,
((R.4aR,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-y1)-scetic acid,
((28,4aS,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yi)-scetic acid,
((2S,4aR,8a8)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yi)-acetic acid,
((1R.40S8,8aS)-2- Aminomethyi-decahydro-naphthalen-2-yf)-acetic acid,
(@R 4aR SaR)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-y1)-
acatic acid,
((28,4aR,9aR)-2-Aminomethyl-decalydro-benzocyclophepten-2-y1)-
acetic acid,
((28,4a8,9aS)-2-Aminomethyl-decabrydro-bearocyclophepten-2-y1)-
acetic acid, snd '
((ZR,408,9aS)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-

The compounds of the invention are usefiil in tresting a variety of
neuropathalogical disorders, and sleep disorders,

Intermedistes usefiil in the preparation of the final products are also
included in the scope of the inveation.

DETAILED DESCRIPTION

The compounds of the instent invention, their prodrugs, and their
pharmaceistically sccsptablo salts sre as defined above in Fornmlae I-IV.
amount of & compound of Faornwlas I-VIIE above are included in the instant
. . '

Methods of using the compounds of the invention as agents for treating
¢pilepsy, faintness attacks, hypokinesia, cranial disorders, neurodegenerative

‘-
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disorders, depression, exxiety, penic, pein, neuropathologioal isorders, loep
disorders, and premenstrual syndrome are part of the invention.

when R is hydrogen can be salis of appropriate inorganie or organic acids, for
example, hydrochloric, sutphuric, phosphoric, acetic, oxalic, lactic, citric, malic,
hydroxides or carbonates, saits with alicali metals or alialing earth metsls, for
example, sodium, potassium, magnesium, or calcium are formed. Salts with
quaternary smmonium jons can also be prepared with, for example, the
tetramethyl-ammonium ion.

Prodrugs of compounds I-VIII are included in the scope of the instant

invention. Aminoacyl-giveolic and -lactic esters are knawn as prodrugs of amino
acids (Wermuth C.Q., Chemistry and Industry, 1980:433-435). The carbonyl
group of the amino acids can be esterified by known mesns. Prodrugs snd soft
drugs are known in the art (Palomino E., Drugs of the Future, 1990;15(4):361-
36R). The last two citations are hereby incorporated by reference.

The effectiveness of an onully sdministered drug is dependent upon the

drug’s cfficient transport across the nmcosal epithelium and its stability in entero-
effiective orally, or whose plasma half-lifle is considered too shart, may be
chemically modified into a prodrug form.

A prodrug is & drug which has been chemicalty modified and may be

biologically inactive st its site of action, but which may be degraded or modified
by one or more enzymatic or other in vivo processes to the parent bioactive form.

This chemically modified drug, or prodrug, should have s different

pharmacokinetic profile to the parent, ensbling easier sbsorption across the
nucosal epithelium, better salt formulation and/or salubility, improved systemic
stability (for sn increase in plasma half-fife, fior exampls). These chemical
modifications may be

)

ester or amide derivatives which may be cleved by, for example, esternses
or lipases, For ester derivatives, the ester is derived from the carboxylic
acid moiety of the drug molecule by known means. For amide derivatives,

\4



"L

H60E80T " S2£09T709

x

10

15

30

-5~
the amide may be derived from the carbaxylic acid moiety or the amine
moiety of the drug molecule by known means.

2)  peptides which may be recognized by specific or nonspecific proteinases.

A peptide may be coupled to the drug molecule via amide band formation
with the amine or carboxylic acid moiety of the drag molecule by known
means.

3) derivatives that accumulate at a site of action through membrane selection
of a prodrug form or modified prodrug form,

4)  any combination of 110 3.

Current research in animal experiments has shown that the oral absorption
of certain drugs may be incressed by the preperation of “soft™ quatemnary salts.
The quaternary st is termed a “soft™ quaternary salt since, unlike normal
quatemary salts, ¢.g., R-N*(CH3)s, it can release the active drug on hydrolysia.

“Soft” quaternary salts have useful physical properties compared with the
basic drug or its salts. Water solubility may be increased compared with other
selts, such as the hydrochloride, but more important there may be an increased
absorption of the drug from the intestine. Increased absorption is probably due to
the fiect that the “soft™ quaternary sait hes surfactant properties and is capable of
forming micelles and unionized ion pairs with bile acids, etc., which are able to
penstrate the intestinal epitheltum more effectively. The prodrug, after absarption,
is rapidly hydrolyzed with release of the active parent drug.

Certain of the compounds of the present invention cun exist in unsolvated
forms as well as solvated forms, including hydrated forms. In general, the salvated
forms, inclnding hydrated forms, are equivalent to unsolvated forms and are
intended to be encompassed within the scope of the present invention.

Caxtiin of the corapounds of the present invention possess one or more
chiral centers snd each canter may exist in the R(D) or S(L) configuration. The
present invention includes all enentiomeric and epimeric forms as well as the
eppropriate mixtures thereof. For example, the compound of Example 2 is a
mixture of all four possible sterecisomers. The compound of Example 6 is one of
the isomers. The confignration of the cyclobmmane ring carbon centars may be
R or § in these compounds where a configuration can be defined.
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The radioligand binding assay vsing [3H]gabspentin and the 0,3 subunit
derived from porcine brsin tissue was used (Gee N.S., Brown )P, Dissanayake
V.UX., Offord J, Thurlow K., Woodruff G.N., “The Nove! Anti-convulsant
Drug, Gabapentin, Binds to the a5 Subunit of a Calcium Channel,” J. Biol

5 Chem., 1996;271:5879-5776).

TABLE 1
Compound Structure a25 binding
affinity (M)
((1at,60t,8B)(2-Aminomethyl-
octahydro-inden-2-yl)-acetic >10
acid 4 OH
! NH,
(10, 6cx,8cx)(2-Aminomethyl- H
octahydro-inden-2-yl)-acetic d:>/_m, 07
acid
%,
i
(lat, 3, Sa)2-Aminomethyl- NH,
octahydro-pentalen-2-yl)-acetic 1.58
H H
(+/-)-(1o, 5B)2-
Aminomethyl-octahydro-

talen-2-yT)-acetic acid >10
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TABLE 1 (cont'd)’
Structure 25 binding
Compound affinity (M)
(1a,30, 5a)(3-Aminomethyl-
bicyclo[3.2 w_g.wc OH 0.038
0
t+/-)(1a,5B)(3-
Aminomethyl- _ 286
bicyclo[3.2.0Thept-3-yl)-acetic
acid NE2
(+/-) (1, 6B)(2- .
Amisomethyl- Anden- >10
2-yD)-acetic scid
(1,35, 50)(-Aminometiyl- HO%
ueyclop.z .OFhept-3-y)-acetic 0332

((1=,3B,5a)(2-Aminomethyl- . HO0 .
octehydro-pentalen-2-yl)-acetic
acid

H H

Table 1 above shows the binding effinity of the campounds of the
invention to the a8 subunit. -

The compounds of the invention ars compared to Newroatin®, s marketed
drug effective in the trestment of such disarders as epilepsy. Neurontin® is

1-{sminomethy)-cyciobexancanetic acid of structural formula

\

%
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NH,

Gabapentin (Neurontin®) is about 0.10 to 0.12 uM in this assay. The
campounds of the instant invention are expected, therefore, to exhibit
pharmacologic properties comparable to gabapentin. For example, as agents for
the treatment of convulsions, anxiety, and pain.

The present invension also relates to therepeutic use of the compounds of
the mimetic as agents for neurodegenerative dicorders.

Such neurodegenerxtive disorders are, for exampls, Alzheimer’s disonse,
Huntington’s disease, Parkinson's disease, and Amyotrophic Lateral Sclerosis.
termed acute brain injury. These include but are not limited to: stroka, head
truuma, and ssphyxia.

Stroks refiers to a cercbral vascular diseass and may also be referred to as &
cerchral vascalar incident (CVA) and incindes acute thramboembolic stroke.
Stroke includes both focal and global ischamia. Also, included are transient
cercbral ischemic sitacks and other cerebral vascular problems sccompanied by
cerebral ischemia. A patient undergning carotid endarterectomy specifically or
other cerebrovascular or vascular surgical procedures in genersl, or diagnostio

Other incidents are head trauma, spinal cord trauma, or injury from general
anoxia, hypoxis, hypoglycemia, hypotension as well as similar injuries seen
during procedures fram embole, hyperfusion, and hypaxia.

" Theinstant invention would be usefiul in & rangs of incideats, for example,
during cardiac bypass mxgery, in incidents of intrecranisl hamorrhage, in perinatal
asphyxia, in cardiac arrest, and status epilepticus.

Pain refers to acute as well as chronic pain.

Acute pain is usally shart-lived and is associsted with hyperactivity of the
sympathetic nervous system. Examples are postoperutive pain and allodynia.
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Chronic pain is usually defined as pain persisting from 3 to 6 months and
8till other pain is caused by injury or infection of peripheral sensory
nerves. It includes, but is not limited to pain from peripheral nesve trauma, herpes
amputation, and vasculitis Neuropathic pain is also caused by nervo demage from
uremia, or vitamin deficiencies. Neuropathic pain inciudes, tut is not limited to
pein caused by nerve injury such as, for eample, the pain disbetics suffer from.

Psychogenic pain is that which occurs without an organic origin such as

Otber types of pain are: inflammatory pein, osteoarthritic pain, trigeminal
neunalgia, cancer pain, diabetic nearopathy, resticss log syndrome, acute herpetic
neuralgia, gout, phantom Jimb, burn, and other forms of neuraigia, neuropathic
and idiopathic pain syndrome.

A skilled physician will be able to determine the appropriate situstion in
which subjects are susceptible to or at risk of, for example, siroke as well as
suffering from stroke for administration by methods of the present invention,

The compounds of the invention are also expected to be useful in the
treatmant of depression. Depression can be the result of orgenic disease,
secondary to stress associated with parsonal loss, ar idiopethic in origin. Thereis a
strong tendency for familial ocamence of some forms of depression suggesting &
mechanistic cause for at least some forms of depreasion. The diagnosis of
depression is made primarily by quantification of altarations in patients® mood.
These evalustions of mood are genenally performed by a physician or quantified
by & neuropsychologist using validated rating scales, such as the Hamilton
Depression Rating Scals or the Brief Psychiatric Rating Scale. Numerous other
scales have been developed to quantify and meagure the degree of mood
alterstions in patients with depression, such s insommia, difficulty with
concentration, lack of energy, feelings of worthlessnesa, and guiit. The standards
for diagnosis of depression as well as all peychistric disgnoses are collected in the
Disgnoatic and Statistical Manual of Mental Disorders (Fowrth Edition) referred to
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as the DSM-IV-R manual poblished by the American Psychistric Association,
1954,

GABPA is an inhibitory neurotransmitter with the central aervous system.
Within the general context of inhibition, it seems likely that GABA-mimetics
might decrease or inhibit cerebral function and might therefiore slow finction and
decrease mood leading to depression.

The compounds of the instant invention may produce an anticonvulsant
effect through the increase of newly crested GABA at the synaptic junction, If
gabspentin does indeed increase GABA levels or the effectivencss of GABA at
the synaptic junction, then it could be classified as a GABA-mimetic and migit
decrease or inhibit cerebral function and might, therefiore, slow function and
decrease mood leading to depression.

The fact that a GABA agonist or GABA-mimetic might work just the
opposite way by increasing mood and thua, be an antidepressant, is a new concept,
different from the prevailing opinion of GABA activity heretofore.

The compounds of tha instant invention are also expected to be useful in
the treatment of anxiety and of panic as demonstrated by means of standard

pharmacological procedures.
MATERIAL AND METHODS

Carrageenin-induced Hyperalgesia

Nociceptive pressure thresholds were measured in the rat paw pressure test
using an analgesimeter (Randali-Selitto method: Randall 1.O. and Selitto J.J,
“A method for measurement of analgesic activity on inflamed tissue,” Arch. Int
Pharmacodyn., 1957.4:409-419). Males Sprague-Dawioy rats (70-50 g) were
trained on this apparatus befbre the test day. Pressure was gradually spplied to the
hind paw of each rat and nociceptive thresholds were determined es the pressure
(8) required to elicit paw withdrawal. A cutoff point of 250 g was used to prevent
any tissue damage to the pasw. On the test dey, two to three baseline measurements
were taken before animals were administered 100 pL of 2% carrageenin by
intraplantar injection ifrto the right hind pew. Nociceptive thresholds were taken

5%
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agnin 3 hours sfter carrugeanin to establish that snimals were exhibiting
byperaigesia. Animals were dosed with either gabapentin (3-300 mg, 5.c.),
maorphiné (3 mg/kg, s.c.) or saline at 3.5 hours after carrageenin and nociceptive -
thresholds were examined at 4, 4.5, and 5 hours postcarmgeenin,
(R)-2-Azn-spirof4.5]docane-4-carboxylic acid hydrochinride was tested in
the above carrageenan-induced hyperalgesias model. The compound was dosed
orally at 30 mg/kg, and 1 hour postdose gave s percent of meximum possible
effect (MPE) of 53%. At 2 hours postiiose, it gave only 4.6% of MPE.

Semicarbazide-Induced Tonic Selznres

Tonic seizures in mice are induced by subcutansous administration of
semicarbazide (750 mg/kg). The latency to the tonic extension of forepaws Is
protected and given & maximnm latency score of 120 mimites.

Animals

Male Hooded Lister rats (200-250 g) are obtuined from Interfiuna.
(Huntingdon, UK) and male TO mice (20-25 g) are obtzined from Bantin and
Kingman (Hull, UK). Both rodent species are housed in groups of six. Ten
Common Marmosets (Callithrix Jaccims) weighing between 280 and 360 g, bred
at Manchester Universizy Medical School (Manchester, UK) are housed in pairs.
All gnimals are housed under » 12-hour light/dark cycle (Tights on st 07.00 hour)
20d with food and water ad Hbitum.

Drug Admisistration

Drugs are administered either intraperitoneally (JP) or subcutansously
(SC) 40 mimutes before the test in & volume of 1 mL/kg for rats and marmosets
sad 10 mI/kg for mice.

Mouse Light/Dark Box '

The spparatus is an open-topped box, 45 cm long, 27 cm wide, and 27 cm
high, divided into & small (2/5) and a large (3/5) area by a partition that extended
20 cm above the walls (Costall B., et al., “Bxploration of mice in a biack end
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white box: validation as a model of anxiety,” Pharmacol Biochem. Behav.,
1989:32:777-785 ).

There is a 7.5 x 7.5 cm opening in the center of the partition at floor lovel.
The amall compartment is painted black and the large compartment white. The
white compartment is illominated by a 60-W tungsten bulb. The laboratory 1s
illuminated by red ight. Bach mouse is tested by placing it in the center of the
white area and allowing it to explore the novel environment for 5 minates. The
time spent in the illuminated side is measured (Kilfoil T., et al,, “Effects of
amxiolytic and enxiogenic dnugs on explartory activity in a simple model of
anxiety in mice,” Nexropharmacol., 1989;28:901-905).

Rat Elevated X-Maxe

A siandard elevated X-maze (Handley S.L., ot al., "Effects of alpha-
adrenoceptor agonists and antagonists in & maze-explorstion model of ‘fear’-
motivated behavior,” Nawmn-Schiedeberg's Arch. Pharmacol , 1984;327:1-5),
wes sutomated as previcusly described (Field, et al, “Automation of the mt
clovated X-maze test of anxiety,” Br. J. Pharmacal., 1991;102(Suppl):304P). The
smimals sre placed on the center of the X-maze facing one of the open arms. For
of the open arms is measured during ths S-mimte test period (Costall, et al., “Use
of the elevated plus maze to assess anxiolytic potential in the rat,” Br. J
Pharmacol., 1989;96(Suppl.):312p).

Marmoset Hnman Threst Test

The total number of body postures exhibited by the animal towards the
threet stirmtus (8 luman standing approximately 0.5 m sway flom the marmoset
cage and staring into the eyes of the marmoset) is recorded during the 2-minute
test period, The body postures scored are alit stares, tail postures, scent marking of
the cage/perches, piloerection, retreats, and arching of the back. Each animal is
exposed to the threat stimulus twice on the test day befbre and after drug
trestment. The difference between the two scores is analyzed using ono-way
analysis of variance fbliowed by Dunnatt’s t-test. All drug treatments are carried

20.
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out SC at least 2 hours afler the first (control) threat. The pretreatment time for
each compound is 40 minutes.

Rat Conflict Test

Rats are trained to press levers for food reward in operant chambers. The
schedule consists of alternations of four 4-mimute unpunished periods on varisble
interval of 30 seconds signaled by chamber lights on and three 3-minute punished
periods on fixed ratio 5 (by footshock concomitant to fbod delivery) signaled by
chamber lights off. The degree of footshock is adjusted for esch rat to obtain
approximately 80% to 90% suppression of responding in comparison with
unpunished responding. Rats receive saline vehicle on training days.

DBA2 Mouse Modedl of Anticonvulsant Efficacy .

All procedures were carried out in compliance with the NIH Guide for the
Care and Use of Laborstory Animals under & protocol approved by the
Parke-Devis Animal Use Committes. Male DBA/2 mice, 3 to 4 wedks old were
obtained from Jackson Laborstodies, Bar Harbour, Maine. Immedistely beforo
anticonvulsant testing, mice were placed upon a wire mesh, 4 inches square,
suspended from a steel rod. The square was slowly inverted through 180° and
mice obsarved for 30 seconds. Any mouse filling from the wire mesh was scored
as ataxic (Coughenour L1., McLesn J.R_, Parker R B, “A new device for the
rapid measurement of impaired motor function in mice,” Pharm. Biochem. Behav.,
1977,6(3):351-3). Mice were piaced into an enclosed acrylic plastic chamber
(21 cm height, approximately 30 cm diameter) with a high-frequency spesker
(4 cm diameter) in the center of the top lid. An audio signal generator (Protek

. model B-81C) was used to produce a contimious simusoidal tane that was swept

linearly in frequency between 8 kiHz and 16 kHz once each 10 msec. The average
sound pressure level (SPL) during stimmulation was epproximately 100 dB at the
floor of the chamber. Mice were placed within the chamber and atlowed to
acclimatize for one minute. DBA/2 mice in the vehicle-treated group responded to
the sound stimulus (applied until tonic extension occurred, or for & maxinmm of
60 sec) with a characteristic selzure sequence consisting of wild running fhllowed
by clonic seizures, and later by tonic extension, and finally by respiratory arrest
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and death in 80% or more of the mice. In vehiiclo-treated mice, the extire sequence
of scizures to respiratory arrest lasts approximately 15 to 20 seconds. The
incidence of all the seizure phases in the drug-trested and vehicle-treated mice
was recorded, and the occurrence of tonic seizures weare used for calculating
anticonvulsant EDsq values by probit analysis (Litchfield J.T., Wilcoxon F,
“A simplified method for evaluating dose-effect experiments,” J. Pharmacol.,
1949;96:99-113). Mice were used only once for testing at each dose pomt. Groups
of DBA/2 mice (n = 5-10 per dose) were tested for sound-induced seizure
responses 2 hours (previously determined time of peak effiect) after given drug
orally. All drugs in the present study were dissolved in distilled water and given
by oral gavage in a volume of 10 mL/kg of body weight. Compounds that are
insoluble will be suspended in 1% carboxymethocellulose. Doses are expressed as
weight of the active drug moiety. .

The compounds of the instant invention are also expected to be useful in
the treatment of pain and phobic disarders (4m. J. Pain Manag., 1995;5:7-9).

The compounds of the instant invention aro also expected to be useful in
treating the symptoms of manic, acute or chronic, single upside, or recurring
depression. They are also expected to be useful in treating and/or proventing
bipoler disorder (United States Patent Number 5,510,381).

The compounds of the present invention can be prepared and administered
in & wide variety of aral and parenteral dosage fhrms. Thug, the compounds of the
present invention can be administered by injection, that is, intravenously,
intramuscularly, intracaianecusly, subcutaneously, intraduodenally, ar
intraperitoneally. Also, the compounds of the present invention can be
administered by inhalation, for eample, intranasally. Additionally, the
compounds of the present invention can be administered trunsdermally. It will ba
obvious to those skilled in the art that the following dosage forms may comprise
as the active component, either a compound of Formula I or a comresponding
pharmaceutically acceptable salt of a compound of Formula 1.

For preparing pharmaceutical compositions from the compounds of the
preseat invention, pharmaceutically acceptable carriers can be either solid or
liquid. Salid form preparations include powders, teblets, pills, capsules, cachets,
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suppositories, and dispersible granules. A solid carrier can be one or more

substances which msy also act as diluents, flavoring agents, binders,

preservatives, tablet disintegrating agents, or an encapsulsting material,

In powders, the carrier is a finely divided solid which is in a mixture with

In tablets, the active component is mixed with the carrier having the
necessary binding properties in suitable proportions and compacted in the shape
and size degired.

The powders and tablets preferably contain from five or ten to about
seventy percent of the active compound. Suitable carriers are magnesum
tragacanth, methylcallulose, sodinm carboxymethylcellulose, & low melting wax,
cocoa butter, and the fike, The term “preparation™ is intended to include the
forrmiation of the active compound with encapsulating material as a carrier
providing a capsule in which the active component with or without other carriers,
is surrounded by a carrier, which is thus in association with it. Similarly, cachets
and lozengos sre included. Tablets, powders, capsules, pills, cachets, and lozenges
can be used as solid dosage forms suitable for oral administration

For preparing suppositories, a low melting wax, such as a mixture of fitty
acid glycerides or cocoa butter, is first melted and the active component is
dispersed homogeneousty therein, as by stirring. The molten homogenous mixture
is then poured into convenient sized molds, allowed to cool, and thareby to
solidify.
for example, water or water propylene glycol solutions. For parenteral injection
liquid preparetions can be formulated in solution in-aqueous polyethylens glycol
solution,

Agqueous solutions suitable for aral use can be prepared by dissolving the
active component in water and adding suitable colorants, flavors, stabilizing and
thickening agents as desired,

Aqueous suspensions suitable for oral use can be made by dispersing the
finely divided active component in water with viscous material, such as natural or
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synthetic gums, resins, methylcelhuloss, sodium carboxymethyicallulose, and
other wall-kmown suspending agents.

Also included are solid form preperations which are intended to be
converted, shortly before use, to liquid form preparations for oral administration.

preparations may cantain, in addition to the active component, colorants, flavors,
salubilizing agents, and the like.

The pharmaceutical preparation is preferably in unit dosage form. In such
quantities of the active component. The unit dosage form can be a packaged
prepanation, the package containing discrete quantities of preparation, such as
packeted tablets, capsules, and powders in vials or ampoules. Also, the unit
dosage form can be a capsules, tablet, cachet, or lozenge itself, or it can be the
sppropriste mumber of any of these in packaged form.

The quantity of active component in a unit dose preparation may be varied
or adjusted from 0.1 mg to 1 g sccording to the particular application and the
potency of the active component. In medical use the drug may be administered
three times daily as, for example, capsules of 100 or 300 mg. The composition
can, if desired, also contain other compatible therepeutic agents.,

In tharnpentic use, the compounds utilized in the pharmaceutical method of
this inveation arc administered at the initial dosage of about 0.01 mg to sbout
100 mg/kg daily. A deily dose range of about 0.01 mg to about 100 mg/kg is
preferred. The dosages, however, may be varied depending upon the requirements
of the patient, the severity of the condition being trested, and the compound being
employed. Determination of the proper dosags for a particular situation is within
the skill of the art. Geneorally, treatment is injtiated with smaller dosages which are
less than the optimum dose of the compound. Thereafter, the dosage is increased
by small increments until the optinmm effect wider the circumstances is reached.
For convenience, the total daily dosage may be divided and administered in
portions during the day, if desired.
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The following examples are illustrative of the instant invention; they are
not intended to limit the scope.

EXAMPLE 1
(+7-) (1cx, 68)(2-Aminomethy}-octahydro-inden-2-y1)-acetic acid hydrochloride

ome o =
Choxce = e

0

@) NH,HCl

m s

Step ()

Sodinm hydride (0.11 mg, 2.7 mmol) was stirred with THF (5 mL) at 0°C under

argon. Triethylphosphonoacetste (0.5 mL) was added dropwise and the solution
10 mdﬁu'mm:mmm(M?g.??ml)mIHF(SmL)mlddd

dmpmuwnhmngundhﬁmmlnmunpummmman

reaction mixture was separated between water (80 mL) and diethyl ether

(3 x 20 mL). Solvent was removed is vacwo to give a yellow oil, which was

purified via flash chromatography (silica, heptane/BtOAC 19:1). To give 0.34 g
15 (62%) of the ester as a colorless oil:

1H NMR (CDCl3) (400 MEz); 1.05-1.29 (9H, m, ring protons + CHj),

1.76-1.78 (2H, m, ring protons), 1.87-1.97 (2H, m, ring protons), 2.0-2.16 (2ZH, m,
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ring protons), 2.51-2.56 (1H, dd, J = 5.7, 27.5 Hz, ring protons), 3.12-3.18 (1H,
dd, J = 5.4, 188 Hz, ring protons), 4.124.20 (ZH, m, CHp), 5.77 (1H, s, CH).

MS (ES*) m/e 209 [M + HJ* 100%.

Step (i)

Ester (0.34 g, 1.63 mmol) was dissolved in THF (5 mL), with stirring under argon.
Nitromethane (0.25 mL) was added and the reaction mixture heated to 60°C.
TBAF (2.3 mL) was added dropwise to the hot solution over 1 hour and stirred for
4 hours. The reaction mixture was pertitioned between 2N HCl and diethyl ether,
and the diethy] ether lnyer was washed with brine. Solvent was removed in vacio
to give & yellow oil, which was purified via flash chromatogrephy (silica,
heptane/BtOAC, 19:1), to give 0.264 g (60%) of the product as & colorless oil

IH NMR (CDC13) (400 MHz): 8 0.97-1.30 (11H, m, ring protons + CHs),
1.73-1.95 (6H, m, 2 x CH + 4 ring protons), 2.5 (1H, d, J = 16.6 Hz, CHCO,E%),

2.7 (1H, d, J = 16.6 Fz, CH2COZEY), 4.12-4.18 (2H, m CHy), 4.49-4.51 (1H, d,
J=11.5 Hz, CHyNOy), 4.73-4.75 (1H, d, J = 11.5 Hz, CHyNO»).

Step (iii)

Nitroester (0.24 g, 0.9 nunol) was dissolved in methanol with Nickel sponge.
Reaction was hydrogenated at 50 psi, 30°C for 15 hours. The reaction mixture was
filtered through celite, aad the solvent removed in vacuo to give the product

0.18 g (85%) as a yellow solid. This product was a mixture of lactam and amino
ester.

Step (v)

Amino oster was taken up in 6N HC1 (5 mL) and dioxans (2.5 mL), and heated to
reflux for 4 hours. The solution was washed with dichloromethane (3 x 5 mL),
and the aqueous fraction was evaporated in wacuo to give 0.196 g (99%) of
product as a colorless solid_ )



560d0TF " 528£L09F709

«20-
IH NMR (DMSO) (400 MHz): 5 0.86-1.04 (2H, m), 1.08-1.17 (6H, m),
1,60-1.78 (6H, m), 2.35-2.39 (1H, d, J = 16 Hx, CH3CO,H), 246 (1H, m,
CH,CO,H), 2.83-2.87 (1H, d, ] = 13 Hz, CHyNH)), 2.97-3.00 (1H, 4, J = 13 Hz,
CHNHp), 7.91 (2H, be, NH2).

5 MS (ESH) m/e 212 [M + HJ* 100%.
HPLC, Prodigy C18 column, 5% methenolacetonitrile. Retention
time = 3.00 minutes, and & purity of 99%.

EXAMPLE 2
{+/-) -(1a, 5p)(2-Aminomethyl-octshydro-pentalen-2-yl)-acetic acid
hydrochloride

o= o=
B " CO,Et
X = X
5o ;

0o

10

av) NH,-HCQl

s 3 T

Step ()

Sodium hydride (0.6 g, 14.5 mmol) was stirred with THF (50 mL) at 0°C under
15 argon. Triethylphosphonoacetate (2.9 mL) was added dropwise and the solution
: stirred for 10 minutes. The ketone (1.8 g, 14.5 mmol) in THF (10 mL) was added

dropwise with stirring and left to warm to room temperature. After 18 hours, the
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reaction mixture was scparatad between water (250 L) and diothyl ether

(3 % 50 mL). Solvent was removed &n vacwo to give a yellow oil, which was
purified via flash chromatography (silica, heptane/ESOAC 19:1). To give 1.95 g
(69%) of the ester was a colorless cil:

14 NMR (CDC13) (400 MHz): § 1.14-1.19 (ZH, m, CHp), 1.25-1.29 (3H, m,
CHy), 1.55-1.79 (4H, m, 2 x CHp), 2.03-2.10 (4H, m, 2 x CHy), 2.45-2.55 (1H,

dd, CH), 305315 (1H, dd, CH), 4.124.17 (2H, q, ] = 7.3, 14.4 Hz, COCHy),
5.76 (1H, m, CH).

Step (i)

Ester (1.9 g, 10 mmol) was dissolved in THF (15 mlL), with stirring under argon.
Nitromethans (1.4 mL) was added, and the reaction mixture hésted to 60°C.
TBAF (14 mL) was added dropwise to the hot solution over 1 hour, and stired for
5 hours, The reaction mixture was separated between 2N FIC1 and diothyl ether,
and then the ether Inyer was washed with brine. Disthyi ether was removed in
vacuo to give an orange ail, which was purified via flash chromatography (silica,
heptane/EXOAC, 19:1), to give 1.59 g (64%) of the product as a coloriess oil

TH NMR (CDC13) (400 MEEz): § 1.14-1.31 (7H, m, CH3 + ring protons),
1.64-1.72 (SH, m, ring protons), 1.03-1.09 (1H, m, ring protons), 2.00-2.05 (28,
m, ring protons), 2.57-2.51 (1H, d, J = 16.4 Hz, CHCO4EY), 2.71-2.75 (1H, d,

J = 16.4 Hz, CHyCOEY), 4.12-4.18 (2H, q, ] = 7.1, 142 Bz, OCH;CHj3).
4.56-4.59 (1H, d, = 11.5 Hz, CHaNO3), 4.774.80 (1H, 4, J= 11.5 Hz,
CHzNO,).

IR (neat) 2957, 2870, 1731, 1547, 1374, 1182, 1030 car-l.

Step (ii))

Nitroester (1.59 g, 5.9 mmol) was dissolved in methanol (40 ml.) with Nickel
sponge. Reaction was hydrogenated at 50 psi, 30°C for 5 hours. The resction
midure was filtered through celite, and the solvent removed i vacuo to give the
lactam 1.08 g (97%) as an off-white solid.
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1H NMR (CDC13) (400 MHz): 5 1.08-1.11 (ZH, m, ring protons), 1.23-1.28 (ZH,

m, ring protons), 1.62-1.68 (4H, m), 1.82-1.89 (ZH, m), 2.00-2.06 (2H, m),
2.30-2.40 (2H, m, CHoCO0), 3.29-3.30 (2H, M, CHyNH), 5.45 (1H, bs, NH),

MS (BS*) m/e 180 [M + HJT 3%, 359 [2M + HT* 219, 381 [ZM + NaJ' 100%.
Step (iv)

Lactam was taken up in 6N HC1 (20 mL) and dioxane (8 mL), and heated to
refhux for 4 hours. The solution was washed with dichloromethane (3 x 10 miL),
and the agueous fraction was evaporeted in vacuo to give 0.65 g (84%) of product
83 a coloriess solid.

1H NMR (DMSO0) (400 MHz): § 1.0-1.18 (4H, m, ring protons), 1.52-1.72 (6H,
m, ring protons), 1.95-2.02 (2H, m, ring protons), 2.33-2.67 (2H, m, CH2CO2H),
2.90-2.94 (1H, d, 3 = 129 Bz, CH;NHy), 3.00-3.03 (1H, 4, T = 12.7Hz,
CHpNH?), 7.94 (2H, bs, NH2).

MS (BST) /e 198 [M+ HT+ 100%.

LCMS (ELSD) Prodigy QDS3 50 mm x 2 mm column, 5%-50% MeCN/H,0.
Retention time = 2.30 mimites, mass found = 198, 100% purity.
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EXAMPLE 3
(1,30, Sa)(2-Aminomethyl-octshydro-pentalen-2-y[)-acetic acid hydrochloride

H H
- o=

H H '
P = X

& com ] o
o O

H "—CO:H
Step @

To a suspension of NaH (0.45 g, 11.3 mmol) in THF (25 mL), st 0°C under argon,
was slowly added (over ~10 mimites) triethylphosphonoacetate (2.3 mL,

11.6 mmol), followed by 5 (1.29 g, 10.4 mmol in 2 x 3 mL THF). The reaction
was allowed to warm to room temperature and left to stir for 4 hours, after which
it was diluted with water (100 mL), extracted with ether (2 x 200 mL), washed
with saturated brine (50 mL), and dried (MgS04). Column chromatography

(9:1 heptane/ethyl acetats) gave the product as a colorless oil, 1.75 g, 86%.

IR (thin film) (co1) v = 2964, 1713, 1655, 1371, 1208, 1125, 1040.

IH NMR (CDC13): § 5.72 (1H, m), 4.14 (2H, g, J = 7.2), 3.02-2.92 (1H, m),
2.72-2.54 (3H, m), 2.52-2.42 (1H, m), 2.28-2.20 (1H, m), 1.85-1.31 (6H, m),
1.27 (3H,t,J=17.2).

m/z APT 195 (MI + 1) at 100%.
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Step (i)

To a solution of 6 (2.75 g, 22.2 mmol) in THF (22 mL) was added TBAF (24 mL,
24.0 mmol) followed by nitromethane (4.4 mL, 8.14 mmol). The reaction was
heuted (oil bath at 60°C) for 4.75 hours, after which it was diluted with ethyl
gcetate (100 mL) and washed with 2M HC1 (30 mL), followed by saturated brine
(40 mL), dried (MgS03), and concentrated under reduced pressure. Column
chromatography (9:1 heptane/ethyl acetsts) gave the product as & colorless oil,
0.73 g, 20%. The product was found by LH NMR to be 2 9:1 mixture of

g .

15 NMR (CDC13): § 4.67 (1H, s), 4.60 (1H, s), 4.15 (28, q./=7.2), 4.14 (2H, ¢,
7.2), 2.58 (2H, 5), 2.49 (2H, 5), 2.12-2.0 (ZH + 2H, m), 1.63-1.49 (4H + 4H, m),
1.44-1.36 (2H + 2H, m) 1.28 (3H, 1,/ =7.2), 127 3H, 1, /=)
1.16-1.04 (2H +2H, m).

Step (iif)

Compound 7 (0.88 g, 3.45 mmof) in methanol (100 mL) with nickel sponge
catalyst underwrent hydrogenation at 30°C and a pressure of 56 pai; this was left
for 5 hours. Before use, the nickel sponge catalyst was washed seversl times, first
mixture was filtered through celite and the resulting sohstion concentrated

in vacuo to give a yellow solid, 0.62 g, 80%.

1H NMR (CDC13): 8 5.43 (1H, brs), 3.15 (28, »), 2.56-2.44 (3H, m), 1.99 (2H,
dd, J=12.6, 82), 1.64-1.50 (2H, m), 1.44-1.34 (3H, m), 1.22-1.14 (ZH, m).

m/z ES* 226 (MI + 1) et 100%.

Step (iv)

Compound 8 (0.61 g, 2.7 mml)indimu(l&mL)andGMHCl (30 mL) was
heated to refhux (il bath at 100°C) for 4 hours. After cooling, the reaction was
dﬂuwdwithm(me)ndihomeﬁmFMawuhedwithdichlmmﬂum
(3 x 40 mL) and concentrated in wacuo to yield a white crystalline product as a

UY

by
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6:1 ratio of diastereoisomers. The product was recrystallized twice from ethryl
scetate/methanol to give a 10:1 mixture of diasterecisomers,

m/z ES*+ 198 (MI + 1) et 100%.

1H NMR (D20): 8 3.03 (2H, 5), 2.50-2.36 (4H, m), 1.84 (ZH, dd, J= 12, 8),

1.41 (44, 5), 1.26 (2H, s), 1.02 (2H, m).
HPLC column = Prodigy ODS 3, room temperature = 0.87, Purity = 100%.
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EXAMPLE 4
(10,60, 8a)(2-Aminomethyl-octalydro-inden-2-yi)-acetic acid hydrochloride

-0~

O; ___(:C‘ 0B
/
COxw’nlo:)’—m’n
CXr 1CE>Cf°

COH S —CoH
%’—MI,-HCI-F NEHC

Synthesis of compound 1

Indan-2-one (1.0 g, 7.6 mmol), ethylene glycol (0.43 ml, 7.6 mmol), and para-
toluene miphonic acid ware refhored in benzene (40 ml) using a Dean-Stark trap

216
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for 6 hours. The mixtnre was allowed to coal and was then diluted with ethyl
acetato (100 nil)) and washed with saturated sodium hydrogen carbanate solution
(60 mL). The organic layer was separated off, and the squeocus lxyer was extracted
further with ethryl acetate (2 x 50 mL). The combined organic fluctions were
washed with brine, dried (MgS0y4), and the solvent was evaporated under reduced
pressure. The residue was chromatographed (SiO2, beptane/ethyl acetate, 97:3) to
give the acetal 1 (1.14 g, 85%) as a colorless oil; Ry (heptane/ethyl acetate, 8:2)
0.36; vmay(filmycm1 1483, 1331, 1291, 1105; 85 (400 MHz; CDCh):
7.19-7.14 (4H, m, Ph), 4.02 (4H, s, 2 x CHyCO5), 3.18 (4H, 3, 2 x CH,0).

Synthesis of compound 2

Acetal 1 (0.5 g, 2.84 mmol) in ethanc! (50 mL) was shaken over a catalytic
amount of 5% rhodium on alumins under a hydrogen atmosphere (70 Psi, 50°C)
for 16 hours. The catalyst was filtered off, and the solvent was evaporated under
reduced pressure to give the acesal 2 (0.51 g 99%) as a colorless oil;
Vmax(flmYem-1 2923, 1449, 1337, 1192, 1115, 1089; 55 (400 MEz; CDCl3):
3.89-3.86 (4H, m, 2 x CH,0), 2.10-2.00 (2H, m), 1.88 (2H, dd, /= 13.9, 7.6),
1.81 (ZH, dd, J=13.7, 7.0), 1.56-1.26 (6H, m).

Synthesis of compound 3

Acetal 2 (1.01 g, 5.54 mmol) was stirred in & mixture of ZN bydrochloric acid
(10 mL) end acetons (10 mL) for 24 hours. After this tima, tlc showed complete
consumption of the starling acetal. Saturated sodium carbonate solution (20 mL)
was added, and the mixture was extracted with ether (3 x 25 mL). The combined
ether fractions were washed with brine, dried (MgS04), and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The residup was chromatographed (SiO7,
pentane/ether, 95:5) to give the kefone 3 (0.75 g, 97%) as a colorless oil; R¢

(heptane/ethryl acetats, 8:2) 0.42; vy qy{filmycm1 1743 (C = O); 5 (400 MHx,
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CDCl3): 2.37-2.28 (ZH, m), 2.20 (2H, dd, J = 18.5, 7.5),2.12 (2H, dd, /= 18.7,
6.3), 1.65-1.24 (10H, m).

Synthesis of componnd 4

Triethyl phosphonoacetate (1.13 mL, 5.70 mmol) was added dropwise to a stirring
suspension of sodium hydride (0.22 g of a 60% dispersion in oil, 5.43 mmol) in
THF (15 mL) at 0°C under argon. After 20 mimutes, ketone 3 (0.75 g, 5.43 mmol)
in THF (6 ml) was added dropwise. The mixture was allowed to wamm to room
temperature and stirred for 16 hours. Water (5 mL) was added, udthnm
was extracted with ethes (15 mL x 3). The combined arganic fractions were
washed with brine and dried (MgSO4). The solvent was evaporated under reduced
pressure. The residue was chromatographed (5i0, heptans/etiry] acetate, 95:5) to
give the ester 4 (0.81 g 72%) as a colorless oil; R¢ (heptane/ethyl acetate, 8:2)
0.66; vpgx(filmyemr] 1715 (C = Q), 1652 (C = C); 8y (400 MHz; CDCl3):

5.80 (1H, quin, J =2.2, CHCO3E), 4.15 (ZH, q, /= 7.1, CO2CH5Me), 2.79 (1H,
dd, J=195, 8.1), 2.69 {1H, ddt, J= 19.8, 7.3, 2.3), 247 (1H, dd, J= 173, 7.2),
2.34 (1H, ddt, J=17.3, 5.6, 1.8), 2.14 (1H, m), 2.02 (1H, m), 1.60-1.22 (8H, m);
m/x (BS) 209 (M + H, 57%), 455 (M + K, 67).

Synthesls of compounds S and 6

Ester 4 (0.45 g, 2.16 mmol), nitromethane (0.24 mL, 4.31 mmol), and tetra-
butylammonium fiucride (3.10 mmol of 2 1 M solution in THF, 3.10 mmol) were
heated to 65°C in THF for 4 hours. The mbdure was allowed to cool, diluted with
othryl acotats (20 mL), and acidified with dilute krydrochloric acid (15 mL). The
organic lsyer was separeted off, and the aqueous layer was firrther extracted with
ethyl acetate (2 x 15 mL). The combined organic fractions were washed with
brine, dried (MgSOy), and the solvent was evaporated under reduced pressure.
The residue was chromatographed (Si02, heptane/ethyl acetate, 98:2) to givea
9:1 mtio of nitro-esters S and 6 (0.35 g, 60%) as & yellow ail; R (heptane/atiryl

acetate, 9:1) 0.28; Ve (film)/car 1732 (C = O), 1547 (NOR), 1375 (NO2);
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major isomer 5: §g (400 MHx; CDCh): 4.61 (2H, s, CH;NO3), 4.15 (25, ¢,
¥=1.2, OCH,Mz), 2.70 (2H, 5, CH2COZEY), 2.06 (2H, m), 1.81 (2H, dd,
J=13.9,7.1), 1.56 (2H, dd, J= 13.1, 6.8), 1.51-1.22 (8H, m) 1.28 (3H, t, /= 7.2).

Synthesis of compounds 7 and 8

The mixture of 5 and 6 (0.81 g 3.01 mmol) in methanol (30 L) was shaken over
s catalytic amount of nickel sponge catalyst under & kydrogen stmosphere (50 Pai,
30°C) for 12 hours. The mixture was filtered, and the solvent was eveporated
under reduced pressure to give a 9:1 mixture of amino-esters 7 and 8 (042 g,
72%) a3 & white solid; v g (film)/con~1 3214 (NH), 1706 (C = O); mejor isomer
7: 5y (400 MHZ, CDCly): 5.57 (1H, br s, NH), 3.20 (ZH, s, CH2NH), 236 (2H, s,
CH,CO), 2.04-1.94 (2H, m), 1.7 (2H, dd, J= 132, 7.0), 1.62 (ZH, &4, J = 134,

6.7), 1.60-1.20 (8H, m); mv& (ES) 387 2M + H, 97%).

Syuthesls of compounds 9 and 10 and resolution of compound 9

(10,601, 8c)(2-Aminomethyl-octalydro-inden-2-yl)-acetic acid hydrochloride
The mixture of 7 and 8 (0.42 g, 2.17 mmol) was dissolved in 1,4-dicxane (8 mL)
and hydrochloric acid (20 mL of s 6N sohution), end the mixtitre was reflwxed fior
6 hours. After cooling, the mixture was diluted with water (20 mL) and washed
with dichloromethane (2 x 15 mL). The aqueous Iayer was evaporated under
reduced pressure to give a 9:1 mixture of acids 9 and 10 (0.43 g 79%) as a white
solid. Recrystallization using ethyl acetate/methanol gave acid 9 exclosively
(0.27 g); &yg (400 MHz; dg-DMSO): 12.3 (1H, br 5, CO2H), 7.94 (2H, br 3, NH>),
2.90 (2H, », CHaNHy), 2.52 (2H, s, CH2CO2H), 1.97 (ZH, br s), 1.65 (ZH, dd,
J=13.5, 6.7), 1.54-1.20 (10H, m); m/s (ESt) 212 (M + H, 100%); (Found: C,
56.4; H, 8.74; N, 5.43 C12H21NO2-1HCI-0,5H,0 recuires C, 56.1; H, 9.03; N,
5.45%);, LCMS (Prodigy C18 S0 mm x 4.6 mmid cohumn, 5%-50%
Acetonitrilefwater), Retention Time = 1.53 mimutes, 98% purity.
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EXAMPLE 5
(1,60, 38)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid hydrochloride

NGy
SO AL OF Sy C‘:{m
o~ XL O

Synthesis of compound 1

n-Butyllithium (5.1 mL of 2 2.5 M salution in hexanes, 12.75 mmol) was added
dropwise to a stirring mixture of nitromethane (0.34 ml, 6.3 mmol) in THF

(20 mL) and HMPA (2 L) st ~78°C under argon. The mixiure was allowed to
warm to ~60°C and stirred for 1 hour. The mixture was cooled to -76°C and 3
(0.79 g, 5.73 mmol) was added. The mixture was allowed to warm to -60°C and
stirred for a further 2 hours. The mixture was quenched by addition of setarated
ammonium chloride solution (5 mL). After warming to room temperature, dihito
hydrochlaric acid (10 mL) and ether (30 mL) were added. The organic leyer was
separated, and the aqueous layer was further extracted with ether (2 x 25 mi,). The
corobined organic fractions were washed with brine, dried (MgSOj4), and the
solvent was eveporated under reduced pressore. The residue was chromatographed
(8iOg, heptanc/ethyl acetate, 95:5) to give the nitro-alcakol 1 (0.50 g, 43%6) asa

white solid; Re (heptane/ethyl acetate, 9:1) 0.14; Vyay(CH2CloVem1 3424 (OH),
1548 (NOo), 1379 (NO2); 55 (400 MHz, CDCl3): 4.45 (ZH, s, CH2NO)),
3.26 (1H, », OH), 2.04-1.95 (2H, m), 1.85-1.80 (4H, m), 1.64-1.24 (§H, m).

20°

%
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Synthesis of compound 2

A mixture of 1 (0.50 g, 2.49 mmol) and concentrated sulphuric scid (1 drop) was
heated to 50°C in acetic anhydride (1 mL) for S mimutes. The mixture was allowed
to cool and then partitioned between ether (100 mL) and water (50 mL). The ether
layer was washed with brine, dried (MgSO4), and the solvent was evaporated
under reduced pressure to give the mifro-acetate 2 (0.49 g, 82%4) as a coloriess ail;
Re (hoptans/ethyl acetate, 9:1) 0.44; viyex(flmyenr] 1739 (C = 0), 1551 (NOo),
1375 (NO9); 853 (400 MHx; CDCl3): 4.88 (2H, 5, CH,NO5), 2.38-2.00 (8H, m),
2.07 (3H, 5, MaCO), 1.62-1.32 (6H, m).

Synthesis of componnd 3

Potassivm methoxide (0 15 g, 2.04 mmol) in methanol (3 mL) was added
dropwise to a stirring solution of 2 (0.49 g, 2.04 mmal) in methanol (5 mL) at
0°C. After 10 mimites, the mixture was partitioned between ether (100 mL) and
water (50 mL), The ether layer was washed with brine, dried (MgSO4) and the
solvent was evaporated ander reduced pressure. The residue was chromatographed
(SiOq, pentane/ether, 98:2) tn give the nitro-alkene 3 (021 g, 57%) as a pale
yellow cil; R (heptane/ethyl acetate, 8:2) 0.54; v (filmYcm-1 1643 (C=C),
1509 (NO3), 1342 (NO2); g (400 MEz; CDCh): 7.12 (1, quin, J=2.0,
CHNO»), 3.01 (1 H, ddt, J=20.5, 8.0, 2.1), 2.90 (1H, ddt, J=20.5, 7.3, 2.1},

2.54 (1H, ddt, J=17.8, 7.1, 2.0), 243 (1H, ddt, J17.7, 5.6, 1.9), 2.21 (1H, m),
2.12 (1H, m), 1.60-1.24 (S§H, m).

Synthesis of compound 4

Bthy! acetate (0,12 ml,, 1.22 mmol) in THF (2 mL) was added dropwise to a
stirring solution of lithium bis(trimethylsilyljamide (1.22 mL of s 1 M solution in
THF, 1.22 mmol) at -78°C under argon_ After 20 minutes, 3 (021 g 1.16 mmol)
in THF (1 mL) was added, and the mixture was stirred for 2 hours. The mixture
was quenched by addition of ssturated ammonium chloride solution (3 mL) and
allowed to warm to room temperature, The mixture was diluted with ether
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(ZOmL')nddihmhydrochlotiendd(ls mL) was added. The organic layer was
sepantod, and the aqueous layer was firther extracted with ether (2 x 10 mL). The
solvent was evaporated under reduced pressure. The residus was chromatographed
(SiO, heptanc/ethyl acetate, 99:1) to give the nitro-ester 4 (0.13 g, 41%) m a
colosiess liquid; Ry (heptane/ethy] acetats, 9:1) 0.32; vney(filmyem™! 1731
(C =0), 1547 (NOy), 1375 (NO2); 5 (400 MHz, CDCh): 4.73 (2H, s,
CH,NOR), 4.14 (ZH, g, J= 7.1, CO2CH;Me), 2.58 (2H, s, CHCOEY),

2.07 (ZH, m), 1.71-1.66 (4H, m), 1.60-1.24 (8H, m), 126 (3H, t,J =72,
CO2CHaMe), m/z (EST) 270 (M + H, 100%).

Synthesis of compound §

4 (0.122 g 0.45 mmol) in methanol (40 mL) was sheken over s catalytic amount
of nickel sponge catalyst under a hydrogen stmosphere (60 Pal, 30°C) fox 6 houra.
The mixture was filtered and the solvent was evaporated under reduced pressure
to give amino-esier 5 (0.084 g, 96%) as a white solid; vepy,(filmyem-l 3228
(NH), 1665 (C = O); 5 (400 MEz; CDCh): 5.49 (1H, b s, NH), 3.34 (2H, 8,
CH,NH), 2.25 (ZH, s, CH,C0), 2.10-1.98 (2H, m), 1.77 (ZH, dd, J= 132, 7.1),
1.65 (2H, dd, J=13.2, 6.8), 1.62-1.20 (8H, m).

Synthesls of compound 6

(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yf)-acetic acid

5 (0.083 g, 0.43 mmot) was diasolved in 1,4-dicans (2 miL) and hydrochloric acid
(8 L. of a 6N solution), and the mixture was refluxed for 5 hours. Afer cooling,
the mixture was diluted with water (20 mL) end washed with dichloromethans

(2 x 15 mL). The aqueous layer was evaporated under reduced pressure to give the
acid 6 (0.097 g, 91%) as a white solfid. This was recrystallized using ethyl
acetate/methanc! to give pure 10 (0.057 g); Sgy (400 MEz; dg-DMSO): 7.90 (2H,
br 8, Nip), 3.02 (28, s, CH;NHy), 243 (ZH, 8, CH;COZH), 2.00 (28, brs),

1.53-1.24 (12H, m); sz (ES™) 212 (M + H, 100%); LCMS (Prodigy
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C18 50 mm x 4.6 mmid column, 5%-50% Acetonitrile/water) Rotention
Time = 1.12 minutes, 10096 purity.

EXAMPLE 6
(10, 30t, Sex)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid hydrochloride
H
H
1 2 3 4
co® coB _
\-NE, NO,
78 6 5
+
O o
E NH NH,HCl
7A 8
Syathesis of compound 1

Lithium alumimum hydride (69.4 mL of a 1 M solution in ethex, 69.4 mmol) was

added dropwise to a stirring solution of cis-cyclobutans-1,2-dicarboxylic acid

(5 g 34.7 mmol) in THF (60 mL) at 0°C under argon. The mixture was allowed o

Warm fo room temperature and stirred for 16 hours. The mixture was cooled to

0°C and quenched by carcfiil addition of water (2.7 mL), sodium hydroxide "
sahition (2.7 mL of 2 15% w/v solution), and water (3.1 mL). The mixtore was

stirred for 15 minutes, and the precipitate was removed by filtration. The solvent

was evaporated under reduced pressure to give the alcohol 1 as a coloriess ol

(4.0 g, 98%); 5 (400 MHz; CDCl3): 3.85 (ZH, m), 3.6 (2H, m), 3.2 (ZH, s),

2.7 (2H, m), 2 (26, m); 1.55 (2H, m); S (400 MHz, CDCl3): 63.15, 37.83, 20.40.
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Syathesis of compound 2

Maesyl chloride (6.2 mL, 79.1 mmol) was added dropwise to a stirring solution of
1 (4.0 g, 34.4 mmol) in dichloromethane (150 mL) at ~40°C under argon.
Triethylamine (12.0 mL., 86.0 mmol) was then added dropwise, and the mixture
was allowed to warm slowly to room temperature. After stirring for 16 bours, the
mixture was quenched by addition of difute lrydrochloric acid (50 mL). The
organic layer was separated, and the aqueous layer was further extracted with
dichloromethane (2 x 50 mL). The combined organic fractions were washed with
brine, dried (MgS04), and the solvent was evaporated under reduced pressure.
The residuc was chromaiographed (SiO2, heptane/ethyl acetate, 6:4) to give the

. mesylate 2 (6.1 g, T3%) as a white solid; R¢ (heptanc/ethyl acetate, 1:1) 0.18. 5

(400 MEZ, CDCL): 43 (4K, m), 3.05 (6, ), 2.9 (ZH, m), 2.2 (ZH, m), 1.8 (ZH,
m); 8{400 MHz; CDCl3): 69.51, 3745, 35.28, 21.09.

Synthesls of compound 3

Anhydrous lithium bromide (10.6 g 121.8 mmol) was added to a stirring mixture
of 2 (5.95 g, 24.4 mmol) in acetons (50 mL) under argon and the mixture was
refluxed for 2 hours. After cooling, the acetons was evaparated under reduced
presmrre and the residue was talcen up in ether (50 mL), washed with water

(50 mL), brine, dried (MgS0,4), and the solvent was evaporsted under reduced
pressure. The residue was chromstographed (SiO3, heptane/ethyl acetate, 95:5) to
give the dibromide 3 (5.36 g, 86%) as an orange liquid; Re (heptane-ethy] acetate,
8:2), 0.82. 5y (400 MHz; CDCl3): 3.6 (2H, m), 3.45 (2H, m), 2.85 (2H, m),

2.1 (2H, m), 1.7 (2H, m; 5(400 MHzx, CDCl3): 39.70, 33.79, 23.95.

Synthesis of compound 4

To & cooled (0°C) suspension of potassinm hydride (1.58 g, 39.5 mmal)
(previously washed 3 times with peatane) in tetrahydrofisran (22 miL) was added,
uander an argon atmosphere, & solution of methyl methyhthiomethyl sulfordde

224/
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(136 mL, 13.04 mmol, previously dried over molecular sieves for 3 hours) in
tetrahrydrofirran (3 mL) over 1 hour. After stirving for a further 30 mimutes, a
solution of 3 (3.17 g, 13.1 mmol) in THF (2 mL) was added, at 0°C, over 1 hour.
The reaction mixture was then allowed to warm up to room tempersture and was
stirred overnight. The mixture was quenched by addition of aqueous ammonium
chlaride (6 mL, 25%). After 10 minutes, the solid was filtered off and the filtrate
concentrated. The residus was taken up in ether (20 mL) and 9N mulfiuric acid
(0.05 mL) was added. Afer stirring for 30 hours, saturated sodium hydrogen
carbonzate was added. The ether phase was separated and concentrated to § mL.
Saturated sodium hydrogen sulphite (1.5 g) solution was added and the mixture
stirred for 30 minutes, The phases were separated. The etheres] phase was stirred
for fhrther 30 mimutes with a saturated sodium hydrogen sulphite (0.5 g) sohstion,
The phases were separated and the collected aqueous phases were treated with
agueous sodium hydroxide (5 mL, 20%) and extracted with ether. The ether phage
mﬁdwogndwwmdmwmbﬁn4unyﬂw
liquid (0.16 g, 11%). 8px (400 MHz, CDCl3): 3.0 (ZH, m), 2.15-2.45 (6H, m),
1.65 (2ZH, m).

Synthesis of compound 5

Triethyl phosphonoscetate (0.32 mlL., 1.61 mmmol) was added dropwise to a stirring
suspension of sodium kydride (0.059 g of a 60% dispersion in oil, 1.47 mmol) in
THF (2 L) at 0°C under argon. After 20 mimutes, ketone 4 (0.16 g, 1.45 mmol)
in THF (1 ml) was added dropwise. The mixtore was allowed to warm to room
temperature and stirred for 16 hours. Water (5 mL) was added and the mixture
with brine and dried (MgSQy4). The salvent was evaporated under reduced
pressure. The residue was chromatographed (SiO9, heptanc/ethy! acetate, 95:5).to
give the ester 5 (0.166 g, 0.92 mmol, 64%) as & colorless oil; 5gy (400 MHz;
CDCly): 5.9 (1H, 3), 4.2 (2H, q), 3.15 (1H, d), 2.9 (1H, m), 2.8 (1H, m); 2.65 (2H,
m), 2.3 (1H, d), 2.15 (2H, m), 1.5 (2H, m), 1.3 (3H, t); 8¢ (400 MHz, CDCl3):
169.51, 166.98, 113.37, 59.62, 43.23, 38.79, 38.45, 36.20, 25.62, 24.95, 14.44,
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Synthesis of compound 6

Ester 5 (0.152 g, 0.84 mmol), nitromethane (0.092 mL, 1.7 mmol), and tetra-
butylammonium fluoride (1.03 ml of a 1 M solution in THF, 1.03 mmol) were
heated to 65°C in THF (1 mL) for 4 hours. The mixiure was allowed to cool,
diluted with ether (30 mL), and acidified with ZN hydrochloric acid (5 mL). The
evaporuted under reduced pressure. The residue was chromatographed (SiO2,
heptane/ether, 95:5) to give nitro-estsr 6 (0.085 g, 0.35 mmol, 41%) as a caloriess
liquid; 5g7 (400 MHz; CDCly): 4.4 (21, 6), 4.15 (2H, q), .75 (2H, bs), 2.7 (2H,
5), 2.3 (2H, m); 2.1 (28, m), 1.65 (4H, m), 1.15 (3H, 1); 8¢ (400 MHz; CDCly):
171.48, 79.68, 60.52, 50.10, 44.15, 41.06, 3736, 25.76, 14.28.

Synthesis of composnds 7A and 7B

Nitro-ester 6 (0.076 g, 0.31 mmol) in methanol (10 mL) was shaken over a
catalytic amount of nickel spange catalyst under a hydrogen atmosphere (50 Pai,
30°C) for 12 hours. The mixture was filtered, and the solvent was evaparated
under reduced pressure to give & mixture of kactamw 7A and amino-aster 7B
(0.05 g) as & white solid. This was used without further purification and

; -

Synthesis of componnd 8

7A and 7B (0.05 g) were dissolved in hydrochloric acid (2 mL of a GN solntion),
and the mixture was refluxed for 4 hours. After cooling, solvent was evaporuted

- under reduced pressure to give the acid as a white solid. This was recrystallized

using ethyl acetate/methanol to give pure 8 (0.045 g, 0.2 mmol, 64%); 8xx
(400 MHz; D20): 3 (ZH, 5), 2.35 (4H, m + a), 2.35 (26, m), 2.1 (2H, m),
1.75 (4H, m). 8¢ (400 MHz; D,0): 167.5, 46.64, 43.89, 42.03, 40.39, 36.08,
23.91. m/x (ES1) 184 (M + H, 100%).
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EXAMPLE 7
(+/-){(1a, 5p) (3-eminomethyl-bicyclof3.2.0Jhepty-3-yl)-ascetic acid
hydrochloride.
Br
w—— . —
nrBE
1 y ] 3 4
com com _
NH, NO,
/] 6 3
+
0
— CO,H
- NHHC
TA 8

5 Synthesis of compound 1

Lithium alumimum hydride (134.8 mL of a 1 M solution in ether, 134.8 mmol)
was added dropwise to s stirring solution of cls-cyclobutane-1,2-dicarboxylic acid
(9.71 g, 67.39 mmol) in THF (120 mL) at 0°C under argon  Tho mixture was
allowed to warm to room tempersture and stirred for 16 hours. The mixture was

10 cocled to 0°C and quenched by carefiil addition of water (5.2 mL), sodium

hydroxide solution (5.2 mL of a 15% wiv salution), and water (15.7 mL). The
mixture was stirrod fbr 15 minutes, and the precipitate was removed by filtration,
The solvent was cvaporated under reduced pressure to give the alcohol 1 as a pale
yellow oil (6.73 g 57.64 mmol, 85%); 55 (400 MEz; CDCl3): 3.85 (25, m),

15 3.6 (2H, m), 2.9 (2H, 5), 2.7 (2B, m), 2 (2H, m); 1.55 (ZH, m).

237
45
221
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Synthesis of compound 2

Mesyl chloride (29.3 mL, 373.8 mmol) was added dropwise to a stirring solution
of 1 (8.85 g, 75.8 mmo!) in dichloromethane (500 mL) at 40°C under argon.
Triethylamine (63.4 mL, 454.4 mmof) was then added dropwise, and the mixture
was allowed to warm slowly to room temperature. After stirring for 16 hours, the
mixture was quenched by addition of dilute hydrochloric acid (100 mL). The
organic layer was sepanted, and the aqueous layer was firther extracted with
dichloromethane (2 x 100 mL). The combined organic frections were washed with
brine, dried (MgS0O4), and the solvent was evaporated under reduced pressure.
The residue was chromatographed (SiO5, heptane/ethyl acetate, 6:4) to give the
mesylate 2 (15.89 g, 58.3 mmol, 77%4) as a white solid; 8 (400 MHz, CDCl3):
3.0 (6H, m), 2.6 (2H, m), 2.05 (ZH, m), 1.8 (2H, m). '

Synthesis of compound 3

Anhydrous lithium bromide (25 g, 287.3 mmol) was added to a stirring mixture of
2 (15.84 g, 57.4 mmol) in acetone (150 mL) under argon, and ths mixture was
refhuxsd for 2 hours. After cooling, the acetons was evaporated under reduced
pressure, and the residue was taken up in ether (100 mL), washed with water
(100 ml.), brine, dried (MgSOy), and the solvent was evaporated under reduced

preasure to give the dibromide 3 (13.5 g, 55.8 mmol, 97%) as an orange liquid; 5
(400 MEx; CDCly): 3.5 (4H, m), 2.45 (2H, m), 2.05 (2, m), 1.6 (26, m).

Synthesis of compound 4

To a eocled (0°C) suspension of potessium hydride (1.08 g, 27 mmol) (previously
washed 3 times with pentane) in THF (15 mL) was added, under an argon
atmosphere, a sohution of methyl methyithiompthyl sulftxxide (0.93 mL,

8.92 mmol, previously dried over molecular sieves for 3 hours) in THF (2 mL)
over a period of 1 hour. After stirring for & firther 30 mimutes, & solution of

3 (2.16 g, 8.93 mmol) in THF (1 mL) was added, st 0°C, over a period of 1 hour.
The reaction mixture was then allowed to warm up to room temperature and was
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stirred overnight. The mixture was quenched by addition of aqueous anmonium
chioride (6 mL, 25%). After 10 mimstes, the solid was filtered off and the filtrate
concentrated. The residoe was taken up in ether (20 mL), and SN sulfuric acid
(0.03 mL) was added. After stirring for 30 hours, satureted sodium hydrogen
carbonate was added. The ether phase was separsted and concentrated to 5 miL.
Saturated sodium hydrogen sulphite (1.5 g) solution was added and the mixture
stirred for 30 minutes. The phases were separated. The ethereal pkase was stirred
for further 30 mimrtes with a saturated sodium hydrogen sulphite (0.5 g) sohution.
The phases were separated and the collected aqueous phases were treated with
aqueous sodium hydroxide (5 ml., 20%) and extracted with ether. The ether phase
was dried (MgSO4) and the solvent was evaporated under reduced pressure to

give 4 as & yellow liquid (0.141 g, 15%); 55y (400 MEx; CDCl3): 2.25 (4H, m),
2.0 (4H, m), 1.7 (2H, m).

Synthesis of compound S

Triethyl phosphonoacetate (0.28 ml, 1.41 mmol) was added dropwise to a stirring
suspension of sodium hydride (0.052 g of a 60% dispersion in 0il, 1.29 mmol) in
THF (2 mL) at 0°C under argon. After 20 mimates, ketono 4 (0.141 g, 1.28 mmol)
in THF (1 mL) was added dropwise. The mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred for 16 hours. Water (S mL) wes added, and the mixture
was extracted. The combined organic fractions were washed with brine and dried
(MgSOy). The solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was
chromatographed (SiOg, hoptana/ethy] acetate, 95:5) to give the ester 5 (0.092 g,
0.51 mmol, 40%) es & colorless oil; §g (400 MHz; CDCl;): 5.85 (1H, 3), 4.1 (2H,
), 3.1 (1H, d.d), 2.4 (1H, d.d), 2.2 (zH, m), 1.75 (2H, m), 1.4 (28, m), 1.25 (3H,
t); 8¢ (400 MHz; CDCL): 170.53, 166.57, 115.13, 59.62, 47.06, 45.69, 39.89,
37.24,28.52, 28.17, 14.44.

Synthesis of compourd 6 !

Ester 5 (0.09 g, 0.5 mmol), nitromethans (0.055 mL, 1.02 mmol), and tetra-
butylammonium flueride (0.61 mL of a 1 M solution in THF, 0.61 mmol) were
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heated to 65°C in THF (] mL) for 4 hours. The mixture was allowed to cool,
diluted with ether (30 mL), ndlddiﬁdwithmhyﬁmhluicadd(s_ml.).m
organic layer was washed with brine, dried (MgSO4), and the solvent was
evaparated under reduced pressure. The residue was chromatographed (SiO2,
hoptane/ether, 95:5) to give ndtro-esfer € (0.063 g, 026 mmol, 52%) as a colorless
liquid. &g (400 MHz, CDCL): 4.65 (2H, [AB]a), 4.15 (2H, ), 265 (ZH, [ABJq),
1.2-1.95 (3H, t and m, 13H}; 8¢ (400 MHz CDCl3): 171.28, 82.42, 60.56, 49.97,
45.80, 45.32, 42.38, 40.19, 40.09, 27.64, 14.26,

Synthexis of compounds 7A and 7B

Nitro-eater 6 (0.063 g, 0.26 mmo]) in methanol (10 mlL) was shaken overa
catalytic smount of nickel sponge catalyst under a hydrogen stmosphere (50 Pai,
30°C) for 12 hours. The mixture was filtered, and the solvent was evaporated
under reduced pressure to give a mixture of lactam 7A snd amino-estar 7B
(0.051 g) as & white salid. This was used without forther purification and
characterization.

Synthesls of compound 8

7A and 7B (0.051 g) were digsalved in hydrochloric acid (2 mL of a 6N sohstion)
and the mixture was reftuxed for 4 bours. After cooling, solvent was evaporated
under reduced pressure to give the acld as a white sofid. This was recrystailized
using ethy! acetate/methanol to give pure 8 (0.046 g, 021 mmol, 81%); S

(400 MHz; D20): 3.3 (2H, [AB]q), 2.7 (2H, [AB]q), 2 (2H, m), 1.35-1.85 (8H,
m); 5¢ (400 MHz; D70): 174.8, 47.50, 46.59, 44.28, 43.61, 41.64, 38.37, 38.05,

25.88_m/k (BS™) 184 (M + H, 100%).
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Example 8
((1,3B, Sa)(3-Aminamethyl-bicycio[3.2.OThept-3-yl)-acetic acid hydrochloride

(o, — O~y

Synthesis of compound (2)

Dibromide 1 (5.7 g 22.3 mmo), ethyl cyanoacetste (4.8 ml, 44.5 mmof) and
potassium carbonate (6.15 g, 4.5 mmol) were stirred together in DMF (100 ml)
for 48 hre. Dilute hydrochloric acid (100 ml) was added and the mixture was
extracted with ether (3 x 100 mJ). The combined organic fractions were washed
The residue was chromatographed (SiOj, heptane-ethyl acetats, 98:2) to give the
cyanoestsr 2 (4.3 g, 100%) as a 68:32 mixture of diasterecisomers; R{heptane-
athyl acetate, 9:1) 0.28; Veu(film)/cm™ 2241 (CN), 1741 (C=0); Major
diasterecisomer: 8:(400 MHx; CDCh) 4.30 (2H, q, J 7.1, CO;CH;Mé), 2.98 (ZH,
m), 2.56-2.22 (G, m), 1.70 (ZH, m), 1.35 (3H, t, J 7.1, Me); Minor
diasterecisomer: 5p(400 MEz; CDCh) 4.26 (28, q, J 7.1, CO:CH;Me), 3.05 (2H,
m), 2.56-2.22 (6H, m), 1.99 (2H, m), 1.33 (3H, t, J 7.1, Me).

Synthesis of compomnd (3)

Cyanoester 2 (0.76 g, 3.91 mmol), water {0.14 ml, 7.82 mmol) and lithium
chloride (0.66 g, 15.6 mmol) were heated to 150 °C in DMSO {40 ml) for 22 hrs.
The mixture was allowed to cool, dituted with water (150 mi) and extracted with
cther (3 x 50 mi). The combined ether fractions were washed with brine, dried
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(MgS0,) and the solvent was evaporated under reduced pressure. The residue
was chromatogrephed (SiO,, heptane-ethyl acetate, 95:5) to give the cyanide 3
(0.21 g, 44%) as a 60:40 mixture of dissterecisomers; Re(heptane-ethyl acetate,
9:1) 0.44; Vau{filmycm'™ 2238 (CN); Major diasterecisomer: 5(400 MHz;
CDCh) 2.97 (1H, m), 2.87 (2H, m), 2.32-2.18 (H, m), 2.10-1.96 (3H, m), 1.92-
1.78 (ZH, m), 1.48-1.38 (1H, m); Minor diasterecisomer: 5x(400 MHz; CDCly)
3.13 (1H, m), 2.87 (2H, m), 2.32-2.18 (ZH, m), 2.10-1.96 (3H, m), 1.92-1.78 (ZH,
m), 1.48-1.38 (1H, m).

Synthesis of compound (4)

Cyanide 3 (0.86 g, 7.1 mmol) in THF (30 ml) was added dropwise over 1 hrtoa
stirring mixture of lithium hexamethyldisilazide (7.8 ml of a 1 M solution in THF,
7.8 mmol) in THF (40 ml) st ~78 °C under argon. The mixture was allowed to
warm to ~40 °C and stirred for 2 hrs. The mixture was cooled to-78*Cand -
dimethylallyl bromide (1.3 ml, 10.6 mmol) was added. The mixture was stirred
for a further 2 hrs at —78 °C and then allowed t0 warm to room temperature over
night. Saturated ammonium chloride solution (20 ml) was added and the mixture
was diluted with ether (50 ml) and dilute hydrochloric acid (30 mi). The aquecus
layer was finther extracted with ether (2 x 50 ml) and the combined organic
under reduced pressure. The residue was chromstographed (8i0;, heptane-ethryl
acetate, 98:2) to give the cyanoalkene 4 (0.96 g 72%) as 8 colouriess oil;
B(heptanc-ethyl acetatn, 95:5) 0.38; vae(film)/em™ 2230 (CN), 1673 (O=C);
8x(400 MHEx; CDCh) 5.27 (1H, tt, J 7.6, 1.3, CHCMey), 2.89 (2H, m), 2.30-2.22
(4H, m), 2.10 (ZH, d, J 14.2), 1.94 (2H, m), 1.84-1.62 (2H, m), 1.65 (3H, 5, M),
1.55 (3H, 5, Me); m/c (AP") 190 (MHH, 100%).

Synthesis of compound (5)



&6020T " 52Z0 TOS

10

15

').33;,"

-43-
Cyanoalkens 4 (0.96g, 5.1 mmol) and sodium hydroxide (102 ml of a 2.5 M
solution in methanol, 25.5 mmol) were stirred together in dichloromethane (80 ml)
at —78 °C. ‘Ozone wes passed through the mixture which immediately went
arange. After 2 hra, the mixtire turned to a green colour and the solution was
diluted with ether (100 ml) and water {100 ml) and allowed to warm to room
temperature overnight. The aqueous layer was further extracted with ether (2 x 50
ml) and the combined organic fractions were washed with brine, dried (MgSOy)
and the solvent was evaporated undar reduced pressure. The residue was
chromatographed (SiO, beptane-ethyl acetate, 95:5) to give the cyanoester 5
(0.70 g, 71%) as & yellow oil; R{beptane-ethyl acetate, 8:2) 0.36; Vac(film)ycm™
2233 (CN), 1740 (C=0); 5x(400 MHz; CDCL) 3.75 (31, s, OMe), 2.94 (2H, m),
2.63 (ZH, s, CH;CO:Me), 2.35-2.21 (4H, m), 2.00 (2H, m), 1.86 (2H, m); avx
(AF") 194 QHH, 95%).

Synthesis of compound (6)

Cyanoester § (0.81 g 4.2 mmol) in methanol (100 ml) was shaken over a catalytic
amount of nickel sponge catalyst under a hydrogen atmosphere (60 Psi, 30 °C) for
6h The mixture was filtered snd the solvent was eveparated under reduced
prossure to give lactam 6 (0.64 g, 92%) as a white solid; V(film)/cm™ 1692
(C=0); 8:(400 MHx; CDCl, 5.52 (1H, br s, NH), 3.54 (2H,, s, CH;NH), 2.80 (2H,
m), 2.26 (2H, m), 2.16 (2H, s, CHCO), 1.93 (2H, ddd, J 13.4, 8.1, 24), 1.74 (21,
dd, J13.0,3.2), 1.64 (2H, m).

. .-

Synthesis of (ﬂa}ﬂ.ﬁ:XS—Amhomethyl-bi:lydo[J&ﬂ]hept-&yMe acid
hydrochloride.

Lactam 6 (0.64 g, 3.87 mmol) was dissolved in 1,4-dicxane (4 ml) and
hydrochloric acid (16 ml of a 6N solution) and the mixture was refiuxed for 6 h.
After cooling, the mixture was diluted with water (20 ml) and washed with
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dichloromethane (2 x 15 mi). The aqueous isyer was evaporated under reduced
pressure to give acid 7 (0.67 g, 79%) as & white solid. Recrystallisation using
ethyl acetate / methanol gave acid 7 exclusively (0.26 g); 5»(400 MHz; de-DMSO)
.98 (2H, be s, NHa), 3.13 (2H, s, CHINHy), 2.70 (2H, 6), 2.17-2.14 (4H, m), 1.85
(2H, dd, J13.3, 8.0), 1.63 (2H, m), 1.55 (2H, dd, J 129, 5.1); m/ (ES") 184
(M:+H, 100%); LCMS (Prodigy C18 50 mm x 4.6 mmid column, 5-50%
Acetonitrils / water) Retention Time = 2.40 min, 98% purity.
The following compounds are made by one of the sbove methods:
(1a,58)(3-Aminomethyl-bicyelof3. 1.0]hex-3-y)-acetic acid,
(1o, 5B)(3-Aminomethyi-bicyclo[3.2.0Thept-3-yI)-acetic acid,
(1o, 5p)2-Aminomethyl-octalrydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1a,68)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-y)-acetic acid,
(1a,7B)(2-Aminomethryl-decahydro-azulen-2-y1)-acetic acid,
(1, 5B)3-Aminomethyl-bicyclof3. 1.0Jhex-3-yI)-acetic acid,
(10, 58)(3-Aminomethy\-bicyclof3. 2. OJhept-3-yl)-acetic acid,
(10, 58)(2-Aminomethy'-octahydro-pentalen-2-yi)-scetic acid,
(1c,68)(2-Aminometiryl-octahydro-inden-2-yi)-acetic acid,
(1o, 7B)(2-Amiromethyi-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
(1030, 5x)(3-Aminomethyl-bicyclo[3. 1.0Thex-3-yf)-acetic acid,
(13, Sx)(3-Aminomethyl-bicyclof3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid,
(1o3a,5e)(2-Aminomethyi-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1.cx, 60z, 80z)(2-Aminomethyl-octaliydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(10, 70, Sex)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yf)-acetic scid,
(1,38, Sa)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0]hex-3-yi)-acetic acid,
((10,3B, 5a)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,
(1,38, 5a)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yf)-acetic acid,
(10,60, 8B)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,

: ((1¢.7a.9ﬁ)(2-Anﬁnnmahyl-deﬂhydm-|=ﬂﬂ':-2-yl}-¢uic acid,

((1R,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0Thept-3-yT)-acetic acid,
((1R,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yD)-acetic acid,
((18,3S,65)-3-Aminomethy}-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
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((18,3R,6S)-3-Aminamethyl-bicyclo[4.1.0Thept-3-yf)-acetic acid,
((1R,3R,65)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.OJoct-3-yl)-acetic acid,
((1R,38,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
((15,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
((18,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,

((3aR,5R, 7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yf)-acetic acid,
((3aR,58,7aS)-5-Aminomethyl-octshydro-inden-5-yf)-acetic acid,
((3a8,58,7aR)-5-Aminomethyl-octahrydro-inden-5-yl)-acetic acid,

((30S,5R, 7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((2R,4aS,80R)-2-Aminomethyl-decahydro-nephthalen-2-yl)-acetic acid,
((25,4c8,8aR)-2-Aminomethy}-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2S,40R,8a:S)-2-Aminomethy}-decalrydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2R,40R 8aS)-2-Aminomethyl-decaliydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2R,408,9aR)-2-Aminomethyl-decahydro-banzocyclophepten-2-yl)-acetic acid,
((28,4aS,9aR)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-acetic acid,
((28,4aR 9aS)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-acetic acid,
((ZR 4aR,9aS)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyciophepten-2-yl)-acetic acid,
((IR,3R,68)-3-Aminomethyl-bicyclof4. 1.0Thept-3-yl)-acetic acid,

(IR 35,6S)-3-Aminometiryl-bicyclof4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((15,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclof4.1.0]hept-3-yT)-acetic acid,
((18,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0Jhept-3-yl)-acetic acid,
((1R.3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
((IR.38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((15,38,68)-3-Aminomethyl-bicyclof4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
((18,3R,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
(BaR,5R,7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((3aR,5S,7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yT)-acetic acid,
((3aS,58,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-indén-5-yl)-acetic acid,
((3as,5R,7as)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-S-yl)-acetic acid,

((ZR,4aR 8aR)-2-Aminomethyl-decalrydro-naphthalea-2-yl)-acetic acid,
((25,4aS,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

35
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((25,40R 8aS)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yi)-scotic acid,

((ZR,4aS, 8a8)-2-Aminomethryl-decatrydro-naphthalen-2-yi)-acetic acid,
((ZR,4aR,9aR)-2-Aminomethyl-decaliydro-benzocyclophepten-2-y1)-acetic acid,
((28,4a8,9aS)-2-Aminomethyl-decahydro-banzocyclophepten-2-yi)-acetic ecid,

and
{(ZR,4aS8,9aS)-2-Aminomethyl-decahydro-benrocyclophepten-2-yI)-scetic acid.
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wherein n is an integer of from 1 to 4.
A compound according to Claim 1 wherein n is an integer of from 2 to 4.

A compound according to Claim 1 wherein the compound is s cotpound
of Forrula L

A compound according to Claim 1 and selected from: add name for
((1a,60,8F)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yi)-acetic acid; (2-
Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid; (2-Aminomethyl-
octashydro-pentalen-2-yl)-acetic acid; (2-Aminomethyl-octahydro-
pentelen-2-y1)-scetic acid; (3-Aminomethyl-bicyelo[3.2.0Thept-3-yi)-acetic
acid; (3-Aminomethyl-bicyclo[3.2 0Thept-3-y1)-acetic ecid; and (2-
Aminomethyl-cctahydro-inden-2-yl)-acetic acid.

A compound according to Claim 1 and selected from:
(10,58)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0Jhex-3-yl)-acetic acid,
(1,5B)(3-Aminomethy}-bicyclof3.2.0}hept-3-yl)-acetic acid,
(10, 58)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(10,68)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yf)-acetic acid,

237>



B60Jd0T " S2£091709

10

15

30

23%

-48-
(10, 78)(2-Aminomethyi-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
(1a,5P)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-acetic acid,
(1a,58)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid,
(1, 5p)2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1, 68)(2-Aminomethyi-octahydro-inden-2-yi)-acetic acid,
(1o, 7B)(2-Amincmethyl-decahydro-azulen-2-yI)-acetic acid,
(10,3, Sa)X(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0Jhex-3-yl)-acetic scid,
(10,3a,Sa)(3-Aminomethyl-bicyelof3 2. OThept-3-y)-acetic acid,
(1a3a,5a)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1,60, 3a)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(1, 70, 90)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yf)-acetic acid,
(1,3, 5a)(3-Aminomethyl-bicyclof3.1.0Jhex-3-y1)-acetic acid,
(1,38, 5x)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid,
((1a,38,5aX2-Aminomethyl-actahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
((1a, 60, 88)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-y{)-acetic acid,
((10, 7, 98)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
((1R,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0Jhept-3-yl)-acetic acid,
((1R,38,6R)-3-Aminomethy}-bicyclof4.1.0]Jhept-3-yl)-acetic acid,
((18,35,65)-3-Aminomethyl-bicyclo{4. 1.0Thept-3-yl)-acetic acid,
((15,3R,68)-3-Aminomethyl-bicyclof4.1.0]hept-3-y1)-acetic acid,
((1R3R,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]Joct-3-yl)-acetic acid,
((1R,38,65)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
((1S,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
((15,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
((3aR,5R,7aS)-5-Aminomethyl-octabydro-inden-S-y)-acetic acid,
(3aR,58,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yi)-acetic acid,
(3,58, 7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-y)-acetic acid,
(GasS,5R,70R)-5-Aminomethyl-octabydro-inden-S-y1)-acetic acid,
((28,4a8,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-y1)-acetic acid,
((28,4a8,8aR)-2-Aminomethyl-decalrydro-naphthelen-2-yl)-acetic acid,
((28,40R 8aS)-2-Aminomethy}-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
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(2R, 4aR, $aS)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yi)-acetic acid,
((ZR,408,9aR)-2-Aminomethyl-decatrydro-
benzocyclophepten-2-y1)-acetic acid,
((28,4a8,9aR)-2-Aminomethyl-decahydro-
benzocyclophepten-2-yi)-acetic acid,
((28,40R,9aS)-2-Aminomethyl-decahydro-
benzocyclophepten-2-yi)-acetic acid,
((ZR,40R,9aS)-2-Aminomethyl-decahydro-
benzocyclophepten-2-y1)-acetic acid,
((1R,3R,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((1R,38,68)-3-Aminomethyl-bicyclof4.1.0Jhept-3-yl)-scetic acid,
((18,3S,6R)-3-Aminamethyl-bicyclo[4.1.0Jhept-3-yl)-acetic acid,
((15,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4. 1.0Jhept-3-yl)-acetic acid,
((XR,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0)oct-3-yl)-acetic acid,
((1R,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0joct-3-yl)-acetic acid,
((18,38,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
((18,3R,6S)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-y1)-acetic acid,
((3cR,5R,7aR)-5-Aminomethyl-octshydro-inden-5-yi)-acetic acid,
((3aR,58,7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((38,58,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-S-yl)-ucetic acid,
((3aS,5R,7aS)-5-Aminomethyl-octehydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((2R, 4R, 30R)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-y])-acetic acid,
((28,405,30R)-2-Aminomsthyl-decalydro-naphthalen-2-yT)-acetic acid,
((28,4aR,8aS)-2-Aminomethyl-decehbydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((ZR,4a8,8aS)-2-Aminamethyl-decahydro-naphthalen-2-yf)-scetic acid,
((2R,4aR,9aR)-2-Aminometiyl-decahydro-
benzocyclophepten-2-yi)-acetic acid,
{(2S,4aR,9aR)-2-Aminomethyl-decaltydro-
benzocyclophepten-2-yl)-acetic acid,
((28,408,9a5)-2-Aminomsthyl-decahydro-
benzocyclophepten-2-yl)-acetic acid, and
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((ZR,4aS,9%aS)-2-Aminomethyl-decahydro-
benzocyclophepten-2-yl)-acetic acid.

A pharmaceutical composition comprising a therepentically effective
amount of a compound according to Claim 1 and a pharmaceutically
acceptsble carrier.

A method for treating epilepsy comprising administering a therapeutically
cffective amount of a compound according to Claim 1 to 8 mammal in
need of said trestment.

A method for tresting faintness attacks, hypokinesia, and cranial disorders
comprising administering a therapeutically effective amount of a
compound according to Claim 1 to 3 mammal in need of ssid treatment.

A method for treating neurodegenemtive disorders comprising
administering a therapeutically effective amount of & compound according
to Claim 1 to a mammal in need of said treatment.

A Ill:l&l I. l [] m'-- l l.l - .
therapeutically effective amount of a compound according to Claim 1 to 2
marmmal in need of said treatment.

A method for tresting snxiety comprising administering a therwpeuticaily
effective amount of & compound according to Claim 1 to a mammal in
need of said treatment.

A method for tresting panic comprising administering a therapeutically
effective amount of a compound according to Claim 1 to 2 mammal in
neod of said trestment. '

A method for treating pain comprising administering a therapeutically
effective amount of a compound according to Claim 1 to a mammal in
need of said treatment.
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A method fbr tresting neuropsathalogical disorders comprising
administering a therapeutically effective amount of a compound according
to Claim 1 to a mammal in need of said treatment.

A method for tresting premenstrual syndrome comprising administering a
therspeutically effective amount of & compound according to Claim 1 to a
mammal in need of said treatmant.
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ABSTRACT

The compounds of the instant invention are bicyclic amino acids usefill in
the treatment of epilepsy, faintness sttacks, hypokinesia, cranial disorders,
neuropathological disorders, and alesp disorders. Processes for the preparstion of
the final products and intermediates usefiil in the process are included.
Pharmaceutical compositions containing one ar more of the compounds are also
included.
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AMINOACIDOS BICICLICOS COMO AGENTES FARMACEUTICOS

ANTECEDENTES DE LA INVENC1ON

Los compuestos de la férmula
HyN—CH,—C-CH,——COOR,

(CIL),

donde R; es hidrédgenoc o un radical de alquilc inferior y
n es 4, 5 o 6 son conocidos en la Patente dé los. Estados
Unidos Numero 4.024.175 y su divisional de Patente de los
Estados Unidos nimero 4.087.544. Los usos que se describen
son: efecto protecter cantra calambres inducidos por
tiosemicarbazida; accién protectora contra calambres de
cardiazol; enfermedades cerebrales, epilepslia, ataques de

desmayo, hipogquinesia, y traumas de crdneo; y mejora de las

funciones cerebrales. Los compuestos son Utiles en pacientes
geriAtricos. Las patentes se incorporan aqui a modo de
referencia.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente 8se refiere a una serie de aminodcidos
biciclicos novedosos, sus sales farmacéuticamente aceptables,

Yy las prodrogas de los aminoé&cidos.
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Los compuestos son aquellos que tienen la férmula: ’2— i
N LN it 1N I ILN n
] g - ]
) C
Eicmz)n - (CHa
(Ctign
I . u m v

donde n es un entero desde 1 hasta 4, donde hay
estereccentros, cada estereocentro puede ser

independientemente R o §.

Los compuestos preferidos de la invencién son aguellos de
las Férmulas I-IV anteriores donde n es un entero desde 2

hasta 4.

Otros compuestos preferidos son aquellos de la Férmula I
anterior. Son especialmente preferidos los compuestos:

acido {lx, 6, 8B} {2-Aminometil-octahidro-inden-2-il)-
acético;

4cido (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il)- acético;

4cido (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-il)- acético;

dcido (3-Aminometil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)- acético;

Otros compuestos preferidos son aquellos

seleccionados de
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dcido
acético,
acido
acético,
dcido
acético,
acido
acético,
acido
acético,
acido
acético,
écido
acético,
adcido
acético,
acido
acético,
acido
acético,
dcido
acético,
dcide

acético,

(la, 58) (3-Aminometil~biciclo[3.1.0]hex~3-il)~

(la, 5B) (3-Aminometil-bicicle[3.2.0)hept-3-il)-

(le, 58) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-il)-

{la, GB) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il)-

(la, 7p) {(2-Aminometil-decahidro-azulen-2-il) -

{(la, 5p) (3-Aminometil-bicicleo[3.1.0)hex-3-il)-

(la, 5p) (3~Aminometil-biciclo[3.2.0] hept-3-il)~-

(1a,5B)(2-Amiqometi1-octahidro-pentalen—z—il)-

{(la, 6B) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il) -

(lx, 7f) (2-Aminometil-decahidro-azulen-2-il)-

{la, 3a, 5a) (3~Aminometil-biciclo(3.1.0]hex-3-1il1)-

{la, 3x, Sa)} (3-Aminometil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-
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acido
acético,
acido
acético,
4cido
"acético,
&cido
acético,
acido
acético,
dcldo
acético,
écido
acético,
acido
acético,
dcido
acético,
Acido
acético,
dcido
acético,
dcido

acético,

151

(la, 3a, S5a) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-1i1)-

(la, 6a, Bar) {2=Aminometll-octahidro~inden~2-11)-

(la, Ta, 9c) (2-Aminometil-decahidro-azulen-2-il) -
{la, 38, 5a) {3-Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-

- {la, 3B, 5) (3-Aminometil-biciclo([3.2.0]hept-3-il)-
{lo, 3B, 5a) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-il)-
(la, 6a,8p) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il) -

(la, 7a, 9B) (2-Aminometil-decahidro-azulen-2-il)-

{ (1R, 3R, 6R) -3-Aminometil-biciclo[4.1.0]hept-3 -il)-
({1R, 3S, 6R) -3-Aminometil-biciclo{4.1.0]hept-3-il)-
({(18,3S5,6S8)~-3~-Aminometil-biciclo[4.1.0)hept-3-il)~

({15, 3R, 6S) -3-Aminometil-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-
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dcido
acético,
dcldo
acético,
acido
acético,
dcido
acético,
acido
acético,
acido
acético,
dcido
acético,
acido
acético,

aAcido

il)- acético,

dcido

il)- acético,

acldo

il)~ acético,

dcido

il)- acético,

*Ho952

((1R, 3R, 68)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0}oct~-3-1i1)-

((1R, 3S,68)-3-Aminometil-biciclo|4.2.0)oct~-3-1i1)-

{(18, 35, 6R)-3-Aminometil-bicicle[4.2.0)oct-3-il)~-

((1S, 3R, 6R) -3-Aminometil-biciclo[4.2.0)oct-3-il)~

((3aR, 5S, TaS) -S-Aminometil-octahidro~inden-5-1i1) -

{ (3R, 55, 7aS) ~-5-Aminometil-octahidro-inden-5-il) -

{(3xS, 5R, 7aR) -5-Aminometil-octahidro-inden-5-il) -

{(Bas,5R,TaR}-S—Qminometil—octahidro-inden-s-il)-

{(2R, 4a:S, 8aR) -2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-

{{25,4aS, 8aR) -2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-

({25, 4R, BxS) -2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-

{ (2R, 4aR, BxS)—-2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-

'
'
oy



LI B B ' Pt ". TN -."FU

ey
72
; 157

scido ( (2R, 4a8, 9oR) ~2-Aminometil-decahidzos * H
benzociclofepten-2-il)-acético,

Acido ({25,4aS, 9aR) -2-Aminometil-decahidro-
benzociclofepten-2-il)-acético,

Acido {(2S,4aR,9aS8) ~2-Aninometil-decahidro-
benzociclofepten-2-1il)-acético,

&cido ( (2R, 4aR, 9aS) -2-Aminometil-decahidro-
benzociclofepten-2-il)-acético,

acido ((1R,3R,6S)-~3-Aminometil-biciclo[4. 1.0)hept-3-il)-
acético,

dcido ((1R,3S,6S)-3-Aminometil-biciclo{4.1.0]hept-3-11)-
acético,

acido ((1S,3S,6R)-3-Aminometil-biciclo[4.1.0]hept-3-il)~
acético,

Acido ((IS,BR,GR)—3—Amiqometil—biciclo[4.1.0]hept—3—i1)—
acético,

Acido {{1R, 3R, 6R)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct=-3-il)-
acético,

Acido ((1R, 35S, 6R) -3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-11})-
acetico,

Acido (({1s,3S,68)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0)oct-3-i1)~-
acético,

Acido ({18, 3R, 65)~-3~Aminometil-bicicle[4.2.0}0ct~-3-il}~-

acético,
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Acido ( (3aR, SR, 7TaR) -5-Aminometil-octahidro~-inden-5-il) -
acdllco,

acido { (3aRk, 58, 7Talk) -5~-Aminomelkil-octahldro-inden-5-1i1) -
acético,

dcido ((3cR, 58, 7xS) -5-Aminometil-octahidro-inden-5-i}) -
acético,

acido { (3xS, 5R, 7aS) -5-Aminometil-~octahidro-inden-5-il) -
acético,

Acido { (2R, 4aR, 8aR) ~2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-
il)- acético,

dcido ((2S,4aS, BaR) -2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-
il)- acético,

adcldo {(2S, 4R, BxS) ~2-Aminometil~decahidro-naftalen-2-
il)- acético,

acido ((ZR,das,BGS)—2:Aminometil—decahidro—naftalen-z-
il)- acético,

dcido ({2R, 4aR, 9aR) -2-Aminometil-decahidro-
benzociclofepten-2-il)-acético,

dcido {(2S, 4aR, 9aR) -2-Aminometil-decahidro-
benzociclofepten-2-il)-acético,

acido {(25,4a5,9a5) ~2~Amincmetil-decahidro-
benzociclofepten-2-il}-acético, y

acido { (2R, daS, 9aS) -2-Aminometil-decahidro-

benzociclofepten-2-il)-acético.
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Los compuestoas de 1la invencién son dtilea en

tratamionto dn una varledad de traesLornus. Lus CLrasltornos
incluyen: epilepsia, ataques de desmayo, hipoquinesia,
trastornos de créneo, trastornos neurodeganerativos,
depresién, ansiedad, panico, dolor, trastornos

neuropatolégicos, y trastornos del sueflo.

Los intermediarios de sintesis tiles en la preparacién de
los productos [inales también se incluyen en el alcance de la

invencidén.

DESCRIPCION DETALLADA

Los compuestos de la presente invencidn, sus prodrogas y
sus sales farmacéuticamente aqpptables son como se definieron

anteriormente para las Fbérmulas I-IV.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las

Férmulas I-VIII anteriores se incluyen en la presente

invencién.
Los métodos de utilizar los compuestos de la invencidn

como agentes para el tratamiento de la epilepsia, los ataques

de desmayo, hipoquinesia, trastornos craneanos, trastornos
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neurodegenerativos, depresidén, ansiedad, panico, dolor,
trastornos neouropatoldgicos, trastornos del sueflo, y sindrome

premenstrual son parte de la invencién.

Dado que los aminodcidos son anfédteros, las sales
farmacolbégicamente compatibles donde R es hidrégenoc pueden ser
sales de 4dcidos orgénicos o inorgédnicos apropiados, por
ejemplo, &cidos clorhidrico, sulfirico, fosférico, acético,
oxdlico, lactico, citrico, malico, salicilico, malinico,
maleico, succinico, y ascérbico. Comenzando con los
hidrdéxidos o carbonatos correspondientes, se forman las sales
con metales alcalinos o0 metales alcalino térreos, por ejemplo,
sodio, potasio, magnesio o calcio. Las sales con iones de
amonio cuaternario pueden también ser preparadas con, por

ejemplo, el ion de tetrametil-gmonio.

Las prodregas de los compuestos I~VIII se incluyen en el
alcance de la presente invencién. Los ésteres de aminocacil-
glicélico y lactico son conocidos como prodrogas de los
aminodcidos (Wermuth C. G., Chemistry and Industry, 1980: 433-
435). El grupc carbonilec de los aminodacldos puede ser
esterificado por medios conocidos. Las prodrogas y las
drogas suaves son conocidas en el arte (Palomino E., Drugs of
the Future, 1990; 15{(4): 361-368). Las dos ualtimas citas se

incorporan aqui a modo de referencia.
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La efectividad de una droga administrada en forma oral es
dependiente del transporte eficiente de la droga en el
epitelio mucoso y su estabilidad en la circulacién entero-
hepatica. Las drogas que son efectivas luego de la
administracién parenteral peroc que son menos efectivas en
forma oral, o cuya vida media en el plasma es considerada
demasiado corta, pueden ser modificadas quimicamente ‘en forma

de prodroga.

Una prodroga es una droga que ha sido modificada
quimicamente y puede ser inactiva biolégicamente en su sitio
de accidén, pero que puede ser degradada o modificada por uno o
mids procesos enzimdticos u otros procesos in vivo a la forma

madre bioactiva.

Esta droga modificada quimicamente, o prodroga, debe tener

un perfil farmacocinético diferente a la madre, permitiendo

.una absorcidén més fécil en el epitelio mucoso, una mejor

formulacién y/o solubllidad de 1la sal, mejor estabilidad
slstémica (para un aumento de la vida media en el plasma, por

ejemplo). Estas modificaciones quimicas pueden ser

1) derivados de éster o amida que pueden ser disociados

por, por ejemplo, esterasas o lipasas. Para los
R B B :
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derivados de éster, el éster deriva del grupo funcional
de 4cido carboxilico de la molécula de 1la droga
mediante medios conocidos. Para
amlda,

los derivados de
la amida puede derivar del grupo funcional de

&cido carboxilico o el grupo funcional de amina de la

molécula de la droga mediante medios conocidos.
2)

péptidos gue pueden ser reconocidos por las proteinazas
especificas o0 no especificas.

Un péptido puede estar
acoplado a 1la

molécula de 1la

formaclén

droga
de la

mediante
unidén de

la
funcional de amina o

la amida con

el grupo
dcldo carboxilico de la molécula

de la droga mediante medios conocidos.
3)

derivados que se acumulan en un sitio de accién a

través de la seleccidén de la membrana de una forma de

prodroga o una forma de prodroga modificada,
4)

cualquier combinacién de 1 a 3.

Las investigacliones actuales en los experimentos en
animales ha demostrado que la absorcién oral de ciertas drogas
puede ser aumentada por la preparacidén de sales cuaternarias
“suaves”. La sal cuaternaria es denominada una sal

cuaternaria ™“suave” dado que, a diferencia de 1las sales

cuaternarias normales,

por ejemplo R-N*{(CHj)y, la misma puede
liberar la droga activa por hidrélisis.
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Las sales cuaternarias “suaves” tienen propiedades
fisicas itiles si se compara con la droga bhasica o sus sales.
La solubilidad en agua puede ser aumentada si se compara con
otras sales, como el clorhidrato, pero como mis importante
puede haber una mayor absorcién de la droga desde el
intestino. La absorciédn aumentada se debe preobablemente al
hecho de que la sal cuaternaria “suave” tiene propiedades de
agente tensocactivo y es capaz de formar micelas y pares de
iones no ionizados con Acidos biliares, etc., que son capaces
de penetrar en el epitelio intestinal més réapidamente. La
prodroga, luego de la absorcién, es hidroiizada répidamente

con la liberacidén de la droga activa madre.

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden
existir en formas sin solvatar, como también formas solvatadas,
incluyendo las formas hidratadas. En general, las formas
solvatadas, incluidas las formas hidratadas, son equivalentes

a las formas sin solvato y esta&n incluidas dentro del alcance

de la presente invencién.

- — e m————

Algunos de los compuestos de la presente invencidn poseen

uno © més centros gquirales y cada centro puede existir en la

G R ]

configuraclién de R(D) o S(L). La presente invencién incluye

todas las formas enantioméricas y epiméricas como también las

-
5
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mezclas apropiadas de ellas. Por ejemplo, el compuesto del
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Ejemplo 2 es una mezcla de los cuatro estereocisémeros
poaibles. El compuesto del Ejemplo 6 es uno de los isémeros.

La configuracién de 1los centros del anillo de carbono de
ciclohexano pueden ser R o S en estos compuestos, donde se

puede definir una configuracién.

Se utilizdé el estudio de unién al radioligando mediante
el uso de [?H)gabapentina y la subunidad o25 derivada del
tejido del cerebro porcino (Gee N. S., Brown J. P.,
Dissanayake V. U. K., Offord J., Thurlow R., Woodruff G. N.,
“The Novel Anti-convulsant Drug, Gabapentin, Binds Lo the o2d
Subunit of a Calcium Channel,” J. Biol. Chem., 1996; 271:5879~

5776) .



TABLA 1

Compuesato Eskructura ALinldad de

unién de o2

(M)

acido ({la, 6, 8B) (2-
Aminometil-octahidro-

>10
inden-2-il)- acético
4cido (la, 6a, Ba) (2- 072
Aminometil-octahidro-
inden-2-il)- acético

1.58
adcido {la, 3o, S5ax) (2-
Aminometil- octahidro-
pentalen-2-il)~ acético .

>10

acida (+/=)-(la, SP) (2-

Aminometil-octahildro-

pentalen-2-il)- acético }%ﬂq}“) 0
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&cido (lo, 3a, S5a) (3-
Aminometil-biciclo

[3.2.0]hept-3-il)~-

acético
dcido (+/-)-{1la, 5p) (3~
Aminometil-

biciclo[3.2.0]hept-3-il)-

acético

acido (+/-)-(1la, 6B) (2-
Aminometil-octahidro-

inden-2-il)- acético

Acldo {(la, 3B, 5a) (3-
Aminometil-
biciclo[3.2.0)hept-3-il)-

acético

dcido {({lo, 3B, 5x) (2~
Aminometil~octahidro-

pentalen-2-il)- acético

0.038
OH
2.86
NH,
OH
>10
0.332

A
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La tabla 1 anterior muestra la afinidad de unién de los

compuestos de la invencidén con la sub-unidad o28.

Los compuestos de 1la invencién se comparan con
Neurontin®, una droga comercializada efectiva en el
tratamiento de trastornos tales como la epilepsia. Neurontin®
es &dcido 1-({aminometil)-ciclohexanacético de 1la férmula

estructural

NH, CO,H

~

La gabapentina (Neurontin®) es de aproximadamente 0,10
hasta 0,12 pM en este estudio. Se espera que los compuestos
de la presente invencién muestren, por lo tanto, propiedades
farmacolégicas comparables con la gabapentina. Por ejemplo,
como agentes para el tratamiento de las convulsiones, la

ansiedad y el dolor.

La presente invencidén también se relaciona con el uso
terapéutico de los compuestos de la mimética como agentes para

los trastornos neurodegenerativos.
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Dichos trastornos neurcdegeneratives son, por ejemplo, la -
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de I-luntington,' la

enfermedad de Parkinson, y la Esclerosis Amiotr6fica Lateral.

La presente invencién también cubre el tratémiento de los
trastornos neurodegenerativos mencionados come 1lesién aguda
del cerebro. Estos incluyen, aunque no estédn limitados a:

ataque, trauma de la cabeza, y asfixia.

Los ataques se refieren a la enfermedad cerebro vascular
y también puede referirse a un incidente cerebro vascular
(CVA) e incluye el ataque tromboembdlico agudo. El ataque
incluye tanto la 1squemia focal como global. Ademas, se
incluyen los ataques isquémico cerebrales transitorios y otros
problemas cerebro vasculares acompafiados por la isquemia
cerebral. Un paciente que se somete a una endarterectomia de
la carétida en forma especifica u otros procedimientos
quirirglicos cerebrovasculares o vasculares en general, o a
procedimientos diagnésticos vasculares incluida la angiografia

y similares.

Otros incidentes son el trauma de la cabeza, el trauma de
la médula espinal, o lesiones de anoxia general, hipoxia,

hipoglicemia, hipotensién como también lesiones similares

HEE
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observadas durante los procedimientos de embolia, hiperfusién

e hipoxia.

La presente invencién serla Gtil en wuna gama de
incidentes, por ejemplo, durante Jla c¢irugia de bypass
cardiaco, en incidentes de hemorragia intracraneana, en
asfixia perinatal, en un ataque cardiaco, y en estados de

epilepsia.

El dolor se refiere a dolor agudo como también a dolor

crbénico.

El dolor agude usualmente tiene escasa duracién y esté
asoclado con la hiperactividad del sistema nervioso simpédtico.
Algunos ejemplos son el dolor postoperatorio y la alodinia.
El dolor crénico usualmente sSe define como un dolor que
persiste desde 3 hasta 6 meses y que incluye los dolores
somatogénicos y los dolores psicogénicos. Otros dolores son

nociceptivos.

Atn otro dolor es provocado por la lesién o infeccién de
los nervios sensoriales periféricos. Este incluye, aungque no
estd limitado a, dolor por trauma del nervio periférico,
infeccién por virus del herpes, diabetes mellitus, causalgia,

avulsién del plexo, neuroma, amputacién de miembro, vy
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vasculitis. El dolor neuropadtico también es provocado por
daflo en el nervio provocado peor el alcoholismo crénico,
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana,
hipotiroidismo, uremia o deficiencias vitaminicas. El dolor
neuropatico incluye, aunque no estd limitado a dolor causado
por Jlesiones en el nervio, como por ejemplo, el dolor gque

sufren los diabéticos.

El dolor psicogénico es el que ocurre sin un origen
orginico como el dolor de la parte baja de la espalda, dolor

facial atipico, y dolor de cabeza crénico.

Otros tipos de dolores son: el dolor inflamatorio, el
dolor osteoartritico, 1la neuralgia trigeminal, el dolor
provocado por el céncer, la neuropatia diabética, el sindrome
de la pierna sin descanso, la neuralgia por herpes o posterior
al herpes, causalgia, avulsién del plexo braquial, neuralgia
occipital, gota, miembro fantasma, gquemaduras, y otras formas

de neuralgia, sindrome del dolor neuropatico o idiopético.

Un médico con experiencia serd capaz de determinar la
situacidén apropiada en la cual los sujetos estdn susceptibles
a o con riesgo de, por ejemplo, un atagque como también de
sufrir un ataque para la administracién mediante los métodos

de la presente invencién.
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También se espera qua loz compuestos de la invencidn sean
utliles en el tratamiento de la deprealdn. La depresidén puede
ser el resultado de una enfermedad orgénica, secundaria al
estrés asociado con una pérdida personal, o de origen
idiopéatico. Existe una fuerte tendencia a la ocurrencia
familiar de algunas formas de depresién, lo que sugiere una
causa mecanistica para por lo menos algunas formas de 1la
depresién. El diagnéstico de 1la depresién se realiza
principalmente por la cuantificacidén de las alteraciones en el
estado de &nimo del paciente. Estas evaluaciones sobre el
estado de animo generalmente son realizadas por un médico o
cuantificadas per un neurofisidlogo con el uso de eacalas de
evaluacién vélidas, como la Escala de Evaluaclién de la
Depresién de Hamilton o la Escala de Evaluacién Psiquidtrica
Breve. Otra gran cantidad de escalas han sido desarrolladas !
para cuantificar y medir el grado de alteraciones en el estado
de é&nimo en pacientes con depresién, como el insomnio, la
dificultad con la concentracién, la falta de -energia,
sentimientos de inutilided, y culpa. Los estdndares para el
diagnéstico de la depresién, como también los diaénésticos
psiquidtricos, se obtienen en el Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (Fourth Edition) mencionado como
manual DSM-IV~R publicado por la Americn Psychiatric

Associalkion, en 1994.
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GADA es un neuroktransmisor inhibidor con el sistema

nervioso central. Dentro del contexto general de 1la
inhibicién, parece probable que los GABA-miméticos puedan
disminuir o inhibir la funcién cerebrasl y por lo tanto podrian
hacer més lenta la funcién y disminuir el estado de 4&nimo

conduciendo a la depresioén.

Los compuestos de la presente invencién pueden producir
un efecto anticonvulsivo a través del aumento del GABA
racientemente creado en el empalme sinédptico. i la
gabapentina realmente aumenta los niveles de GABA o la
efectividad de GABA en el empalme sindptico, entonces podria
ser clasificada como un GABA mimético y podria disminuir o
inhibir la funcién cerebral y podria, por lo tanto, hacer mas
lenta la funcién y disminuir el estado de animo, conduciendo a

la depresién.

El hecho de que un agonista GABA o© un GABA- mimético
podria trabajar exactamente del modo opuesto mediante el
aumente del estado de énimo, y por lo tanto, ser
antidepresivo, es un nuevo concepto, diferente de la opinién

prevalente de la actividad del GABA hasta el momento.
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También se espera que los compuestos de la presente
invencién scan dtlles en el Gratamionto cdo la ansiecad y de
dolor CoIo se demuestra medliante los proceaedimientos

farmacolégicos esténdar.

MATERIALES Y METODOS
Hiperalgesia Inducida por la Carragenina

Los limites de la presién nociceptiva fueron medidos en
la prueba de la presién de la pata de la rata mediante el uso
de un analgesimetro (método de Randall-Selitto: Randall L. O.
y Selito J. J., ™A meted for the measuremente of analgesic
activity on inflamed tissue,".Arch. Ing. Pharmacodyn., 1857;
4:409-419). Se entrenaron ratas de Sprague-Dawley macho (70-
90 g) en este aparato antes del dia de la prueba. Se aplicéd
presiétn en forma gradual a la pata posterior de cada rata y se
determinaron los 1limites nociceptivos como la presién (g)
requerida para mostrar el retiro de la pata. Se utilizé un
punto limite de 250 g para evitar cualquier dafio en el tejido
de la pata. En el dia de la prueba, dos de las tres mediciones
de base fueron tomadas antes de que los animales recibieran

100 pL de carragenina al 2% por inyeccidén intraplantar en la

pata posterior derecha. Los limites nociceptivos fueron
T - - o Ve, - s
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tomados nuevamente 3 horas después de la carragenina para
establecer que los animales moskraron hiperalgesia. Los
animales recibieron una dosis tanlto con gabapentina (3-300 mg,
s.c.), morfina (3 mg/kg, s.c.) o solucién salina a las 3,5
horas después de la carragenina y se examinaron los limites
nociceptivos a las 4, 4,5 y 5 horas deapués de la aplicacidn

de la carragenina.

Se sometié a prueba el clorhidrato de &cido (R)-2-Aza-
espiro{4,5]decan-4-carboxilico en el modelo anterior de
hiperalgesia inducido por carragenina. El compuesto fue
aplicado en una dosis oral de 30 mg/kg, y una hora después de
la dosis suministré un porcentaje de efecto méximo posible
(MPE}) de 53%&. A las dos horas posteriores a la dosis,

suministré un MPE de 4, 6%.
Ataques ténicos inducidos por semicarbazida

Los ataques ténicos en los ratones son inducidos por
administracién subcutdnea de semicarbzida (750 mg/kgq). Se
nota la latencia de 1la extensiédn ténica de las patas
anteriores. Cualquier raktdé4n que no tenga convulsiones dentro
de las dos horas posteriores a la aplicacién de semicarbazida

se considera protegido y recibe un puntaje mAximo de latencia

de 120 minutos.
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Animales

Se obtienen ratas de Hooded Lister macho (200-250 g} de
Interfauna (Huntingdon, Reino Unido) y ratones TO macho (20-25
g) de Bantin and Kingman (Hull, Reino Unido). Ambas especies
de roedores se albergan en grupcs de seis. Diez tities
comunes (Callithrix Jacchus) que pesan entre 280 y 360 g, que
nacieron en Manchester University Medical Schoel (Manchester,
Reino Unido) son albergadas en pares. Todos los animales son
albergados bajo un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad (las
luces se encienden a las 07.00) con agua y alimento a

voluntad.
Administracién de la droga.

Las drogas son administradas tanto en forma
intraperitoneana (IP) como subcutdnea (SC) 40 minutos antes de

la prueba en un volumen de 1 mL/kg para las ratas y los tities

y 10 mL/kg para los ratones.

Caja Luz/oscuridad para Ratones

El aparato es una caja con la parte superior abierta, de

45 cm de largo, 27 cm de ancho y 27 cm de alto, dividida en un
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Area pequefla (2/5) y un Area grande (3/5) mediante una
divisién que se extendie 20 cm por encima de las paredes
(Costall B., et al., “Exploration of mice in a black and white
box: validation as a model of anxiety,” Pharmacol. Bioche.

Beba., 1989;32:777-785).

Hay una abertura de 7,5 X 7,5 mc en el centro de la

divisién & nivel del piso. El compartimiento pequefio esté
iluminado por una lA&mpara de tungsteno de 60-W. El
laboratorioco estd iluminado por 1luz roja. Cada ratén es

sometido a prueba al colocarlo en el centro del &area blanca y
permitiéndole explorar el nuevo ambiente durante S5 minutos.
'Se mide el tiempo que pasa en el lade iluminado (Kilfoil T.,
et al., “Effects of anxiolytic and anxiogenic drugs on

exploratory activity in a simple model of anxiety in mice,”

Neuropharmacol., 1989;28:901-905),
Laberinto X elevado para ratas

Un laberinto X elevado esténdar (Nandley S. L., et al.,
“Effects of alpha-adrenoceptor agonists and antagonists in
maze-exploration model of “fear”-motivated behaviour,” Naunyn-
Schiedebert’s Arch. Pharmacol., 1984;327:1-5), fue
automatizado como se describié previamente (Field, et al.,

“"Automation of the rat elevated X-maze test of anxiety,” Br.




«

J. Pharmacol., 1991;102 ({Suppl.}:304P). Los animales se
colocaron en el centro del laberinto-X de cara a uno de los
brazos abiertos. Para determlnar los efeckos ansioliticos las
entradas y el tiempo transcurrido en las medio-secciones
finales de los brazos abiertos se miden durante el periodo de
prueba de 5 minutos (Costall, et al., “Use of the elevated
plus maza to assess anxiolytic potential in the rat,” Br. J.

Pharmacol., 1989; 96 (Supl.):312 p).

Prueba de amenaza humana a los Tities

El ndimero total de posturas corporales que mostré el
animal hacia el estimulo de la amenaza (un humano parado
aproximadamente a 0,5 m de distancia de la jaula del titi y
mirando directamente a sus ojos) se registré durante el
pexiodo de prueba de 2 minutos. Las posturas corporales
registradas son miradas cortadas, posturas de la cola, rastreo
con el olfato de la jaula/perchas, piloereccién, retiradas, y
arqueado de la espalda. Cada animal es expuesto al estimulo
de la amenaza dos veces en el dia de la prueba antes y después
del tratamiento con la droga. La diferencia entre los dos
puntajes se analiza utilizando un an4lisis de un solo sentido
de variacién seguido por la prueba t de Dunnett. Todos los

tratamientos con droga se realizan SC por lo menos dos horas
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después de la primera amenaza (control). El tiempo de

pretratamiento para cada compuesto es de 40 minutos.

Prueba da conflicto da la rata.

Se entrendé a las ratas para que presione palancas para
obtener una reccmpensa de alimento en cémaras operativas. El
esquema consiste en alternaciones de cuatro periodos de 4
minutos sin castigo en intervalos variables de 30 segundos
seflalizados por las luces de la cémara encendidas y tres
periodos de tres minutos con castigo en una relaciébn fija 5
{por golpe en la pata en forma concomitante con la entrega del
alimento) sefalizados por las luces de la camara apagadas. El
grado de golpe en las patas se ajusta para cada rata para
obtener aproximadamente un 80% a un 90% de supresién de la
respuesta en comparacién con la respuesta sin castigo. Las

ratas reciben vehiculo de salina en los dias de entrenamiento.
Modalo de Ratén DBA2 de Eficacia Anticonvulsiva

Todos los procedimientos se realizaron en cumplimiento
con la Guia de NIH para el Cuidado y el Uso de Animales de
Laboxatorio bajo un protocolo aprobado por el Comité de Uso de
Animales de Parke-Davis. Se obtuvieron ratones DBA/2 macho,

de 3 a 4 semanas de edad, de Jackson Laboratories, Bar
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Harbour, Maine. Inmediatamente antes de 1la prueba de
anticonvulsiones, los ratones se colocaron sobre una malla de
alambre, de 4 pulgadas cuadradas, suspendida de una vara de
acearo. El cuadrado fue invertido lentamente a 180° y se
observé a los ratones durante 30 segundos. Cualquier ratén
que cayera de la malla de alambre era reglastrado como atéxico
/Coughenour L. L., McLean J. R., Parker R. B., “A new device
for the rapid measurement of impaired motor function in
mice,” Pharm. Biochem. Beba., 1997;6(3):351-3). Los ratones
fueron colocados en una camara de plastico acrilico cerrada
(21 cm de alto, aproximadamente 30 cm de didmetro) con un
parlante de alta frecuencia (4 cm de diédmetro) en el centro de
una tapa deslizante superior. Un generador de sefial de audio
{Protek, modelo B-B810) se utilizdé para producir un tono
sinosoidal continuo que fue barrido en forma lineal en
frecuencia entre 8 kHz y 16 kHz una vez cada 10 mseg. El
nivel de presién promedio del sonido (SPL) durante la
estimulacién fue de aproximadamente 100 dB en el piso de la
cAmara. Se colocaron los ratones dentro de la cdmara y se los
dejdé aclimatar durante un minuto. Los ratones DBA/2 en el
grupo tratado con vehlculo respondié al estimule de sonido
(aplicado hasta que ocurrié la extensidédn ténica, durante un
méximo de 60 seg) con una secuencia de atague caracteristiceo
que consistia en correr salvajemente seguido de ataques

clénicos, y después por la extensiédn tédnica, y finalmente por
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paro reapiratorio y la muerte en el 80% o mads de los ratones.

Y

En los rakones Lratados con wvehiculeo, la secuencia total de
ataques hasta el paro respiratorio dura aproximadamente 15 a
20 segundos. La incidencia de todas las fases de los atagues
en los ratones tratados con vehiculo y los tratados con droga
fue registrada, y la ocurrencia de los ataques ténicos fue
utilizada para calcular los valores de EDsg anticonvulsivo del
anélisis de Probit (Lithcield J. T., Wilcoxon F. “A simplified
method for evaluating dose-effect experiments,” J. Pharmacol.,
1949;96:99-113). Los ratones solamente fueron utilizados una
vez para la prueba en cada punto de la dosis. Los grupos de
ratones DBA/2 (n = 5-10 por dosis) fueron sometidos a prueba
de respuestas de ataque inducidos por el sonido 2 horas
{(previamente determinado el tiempo del efecto pico) después de
recibir la droga en forma o;al. Todas las drogas en el
presente estudio fueron disueltas en agua destilada Yy 3se
administraron por gavaje oral en un volumen de 10 mL/kg de
peso corporal. Los compuestos gque son insolubles seran
suspendidos en 1% de carboximetilcelulosa. Las dosis se

expresan como peso del grupo funcional de la droga activa.

También se espera que los compuestos de la presente

invencién sean Gtiles en el tratamiento de dolor y trastornos

fébicos (Am. J. Pain Manag. 1985; 5:7-9).
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También se espera que los compuestos de la presente
invenclén sean WGtiles en el tratamiento de sintomas de
depresién manlilaca, aguda o c¢rénica, simple en ascenso, o
recurrente. También se espera que sean utiles en el

tratamiento y/o la prevencién de trastorno bipolar (Patente de

los Estados Unidos Nimero 5.510.3861).

Los compuestos de 1la presente invencién pueden ser
preparados y administrados en una amplia variedad de formas de
dosificacién oral y parenteral. Por eso, los compuestos de la
presente invencién pueden ser administrados por inyeccién, es
decir, por via intravenosa, intramuscular, intracuténea,
subcutédnea, intraduodenal, o intraperitoneana. Ademéas, los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse por
inhalacién, por ejemplo, por Yia intranasal. Adicionalmente,
los compuestos de la presente invenciébén pueden ser
administrades por via transdérmica. Resultard obvio para
agquellos que tienen experiencia en el arte que las siguientes
formas de dosificacién pueden comprender como componente
& activo tanto un compuesto de 1la Férmula I como una sal
E . correapondiente farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
; la Férmula I.

Para la preparacién de composiciones farmacéuticas a

partir de los compuestos de 1la presente invencién, los
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portadores farmacéuticamente aceptables pueden ser tanto
sdlidos como liquidos. Las preparaciones de forma sadélida
incluyen polvos, tabletas, pildoras, cépsulas, supositorios, y
grénulos dispersables. Un portador sélido puede ser una o mas
sustancias que pueden también actuar como diluyentes, agentes

saborizantes, 1ligantes, conservantes, agentes desintegrantes

de tabletas, o un material encapsulante.

En los polvos, el portador es un sé6lido finamente

dividido gue estd mezclado con el componente activo finamente

dividido.

En las Labletas, el componente activo estéd mezclado con
el portador que tiene las propiedades de unién necesarias en
proporciones apropiadas y estd compactado en la forma y el

tamafio deseado.

Los polvos y laa tabletas preferiblemente contienen desde

cinco o diez hasta aproximadamente setenta por ciento del

EEL K T

compuesto aclivo. Los portadores apropiados son carbonato de
magnesio, estearatc de magnesio, talco, azlcar, lactosa,

pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto,

metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera de baja

- waa—

temperatura de fusién, manteca de cacao y similares. El

término “preparacién” incluye la formulacidén del compuesto
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activo con el material encapsulante como un portador que

pProvee unha cipaula on la rue ol componente acktive con © sin
otros portadores, estd rodeado por un portador, gque se
encuentra, por lo tanto, en asociacién con el mismo. De un
modo similar, las capsulas y grageas estén incluidas. Las
tabletas, los polvos, las cépsulas, las pildoras, y las
grageas pueden ser utilizadas como formas de dosificacién

sélidas para administracién oral.

Para la preparacidon de supositorios, una cera de baja
temperatura de fusién, como una mezcla de glicéridos de Aacido
graso o manteca de cacao, se mezcla primero y el compuesto
actlvo se dispersa en forma homogénea en ella, por ejemplo por
agitaciodn. La mezcla homogéuea derrelbida luego se vierte en
moldes de tamaflo conveniente, se deja enfriar y por

consiguiente se deja solidificar.

Las preparaciones de forma liquida incluyen soluciones,
suspensicnes y emulaicones, por ejemplo, agua o soluciones de
propilenglicol y agua. Para inyeccién parenteral, las
preparaciones ligquidas pueden ser formuladas en solucién en

una solucién de polietilenglicol acuoso.

Las soluciones acuosas apropiadas para uso oral pueden

ser preparadas por disolucién del componente activo en agua y
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la incorporacién de colorantes apropiados, saborizantes,

estabilizanktes y agentes espesantes seyin se desece.

Las suspensiones acuosas apropiadas para uso oral pueden
realizarse mediante la dispersién del componente activo
dividido finamente en agua con un material viscoso, como gomas
sintéticas o naturales, ’ resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica, y otros agentes de suspensidn

conocidos.

También se incluyen las preparaciones de forma sélida que
serédn convertidas, apenas después del uso, en preparaciones en
forma liquida para administracién oral. Dichas formas
liquidas incluyen las soluciones, suspensiones y emulsiones.
Estas preparaciones pueden g?ntener, ademds del componente
activo, colorantes, saborizantes, estabilizadores, reguladores
de pH, endulzantes naturales o artificiales, dispersantes,

espesantes, agentes solubilizantes, y similares.

La preparacién farmacéutica preferiblemente estid en la
forma de dosis unitaria. En tal forma la preparacién su
subdivide en dosis  unitarias que <contienen cantidades
apropiadas del componente active. La forma de dosificacién
unitaria puede ser una preparacién envasada, el envase

contiene cantidades individuales de la preparacién, como
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tabletas envasadas, cépsulas y polvos en frascos ampolla o
ampolletas. Ademas, la forma de dosis uniltaria puede ser una
capsula, Ltableta, o gragea pisma, 0o puede ser el namero

apropiado de cualquiera de ellas en forma envasada.

La cantidad de componente activo en una preparacidn de
dosis unitaria puede variar o ser ajustada desde 0,1 mg hasta
1l g de acuerdo c¢on la aplicacién en particular y la potencia
del componente activo. En el uso médico la droga puede ser
administrada tres veces por dia como, por ejemplo, cépsulas de
100 o 300 mg. lL.a composicién puede, si se desea, ademéis

contener otros agenktes terapéulicos compatibles.

En el uso terapéutico, los compuestos utilizados en el
método farmacéutico de esta invencién son administrados en la
dosis inicial de aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente
100 mg/kg por dia. Una dosis diaria en el orden deade
aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 100 mg/kg es la
mads preferida. Las dosis, sin embargo, pueden variar
dependiendo de los requerimientos del paciente, la severidad
de la condicién que se debe tratar, y el compuesto empleado.
La determinacién de la dosls apropiada para uns situacién en
partlicular se encuentra dentro de la habilidad en el arte, En

general, el tratamiento se inicia con dosis mds pequefias que

son menos que la dosis 6ptima del compuesto. De alli en
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adelante, la dosis se aumenta en pequeflos incrementos hasta

i que 8se alcance el efecto 6ptimo bajo las circunstancias. Para

fines de convenlencia, la desis diaria total puede ser

| dividida y administrada en porcioneas durante el dia, si se

i desea.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la presente

invencidén; no lntentan limitar su alcance.
EJEMPLO 1

: Clorhidrato de é&cido ({t)-(la, 6p) {2~Aminometil-octahidro-

inden-~2-il)-acético
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Paso (1}

Se agltd hidruro de sodio (0,11 mg, 2,7 mmol) con THF (5
mL) a o°C bajo argén. Se incorporé por goteo
trietilfosfonoacetato (0,5 mL) y la soluclidédn se agité durante
10 minutos. La ceaetona {0,337 g, 7,7 mmol) en THF (5 mL) fue
incorporada por goteo con agitacién y se dejé entibiar a
temperatura ambiente. Luego de 18 horas, la mezcla de la
reaccion fue separada entre agua (80 mL) y éter de dietilo (3
x 20 mL). Se eliminé el solvente in vacuo para producir un
aceite amarillo, que fue purificado mediante cromatografia con
flash ({silice, heptano / EtOAC 19:1). Para producir 0,34 g
{62%) del éster como un aceite sin color:

4 NMR (CDC1;) (400 MHz): 1,05 - 1,29 (9H, m, protones de
anillo + CH;), 1,76 - 1,78 (ZH: m, protones de anillo), 1,87 -
1,97 (2H, m, protones de anillo), 2,0 - 2,16 (2H, m, Protones
de anillo), 2,51-2,56 (l1H; dd, J = 5,7, 27,5 Hz, protones de
anille), 3,12-3,18 (1H, dd, J = 5,4, 18,8 Hz, protones de
anillo) 4,12-4,20 (2H, m, CHz), 5,77 (l1H, s, CH).

MS (ES*) m/e 209 [M + H]' 100%
Paso (ii)

Se disolvié el éster (0,34 g, 1,63 mmol) en THF (5 mL),

con agitacidn bajo argdn. Se incorporé nitrometano (0,25 mL)
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Y la mezcla de reaccién se calentd hasta alcanzar los 60°C.
TBAF (2,3 mL) se incorpord por goteo a la soluciédn caliente
durante 1 hora y se agité durante 4 horas. La mezcla de la
reaccién fue dividida entre 2N HCl y éter de dietilo, y 1la
capa de éter de dietilo fue lavada con salmuera. Se elimind
el solvente in vacuo para producir un aceite amarillo, que fue
purificado via cromatografia flash (Silice, heptano / EtOAC,
19:1), para producir 0,264 g (60%) del producto comc un aceite

sin color.

14 WMR (CDCl;) (400 MHz): & 0,97-1,30 (1 1H, m, protones de
anillo + CHj), 1,73-1,95 (6H, m, 2 x CH + 4 protones de
anilleo), 2,5 (1H, d, J = 16,6 Hz, CHzCOEt), 2,7 (1H, d, J =
16,6 Hz, ClI2COzEt), 4,12-4,18 (2H, m CH2),4,49-4,51 (1H, d, J =

11,5 Hz, CH;NO;),4,73~4,75 (1H, d, J = 11,5 Hz, CHzNC:).
Paso (ili)

Se disolvid el nitroéster (0,24 g, 0,9 mmol) en metanol con
esponja de niquel. La reaccién fue hidrogenada a 50 psi, 30°C
durante 15 horas. La mezcla de la reaccién fue filtrada por
celite, y el solvente fue eliminado in vacuo para producir el
producto 0,18 g (85%) como un sélido amarille. Este producto

fue una mezcla de lactama y amino éster.
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Paso {(iv)

El aminodalLer se absorbld en ON NHCL (5 ml) y dioxano (2,5 mL),
Yy se calentd a reflujo durante 4 horas. La solucién fue

lavada con diclorometanc (3 x 5 mL), y la fracciédn acucsa fue

evaporada in vacuo para producir 0,196 g (99%) de producto

como un sdélido sin color.

4 NMR (DMSO) (400 MHz): & 0,86-1,04 (2H, m), 1,08-1,17 (6H,

2,46 (1H, m, CHzCO;H), 2,83-2,87 (1lH, d, J = 13 Hz, CHpNHy),

2,97-3,00 (1H, d, J = 13 Hz, CH:NH2), 7,91 (2H, bs, NH2).

MS (ES*) m/e 212 [M + H]1' 100%.

EJEMPLO 2

; Clorhidrato de &cido (t) =-{la,5B) {2-Aminometil-octahidro-

pentalen-2-il)~acético
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Pasco (i)

Se agit6 hidruro de sodio (0,6 g, 14,5 mmol) con THF (50
mL) a 0°C bajo argén. Se incqrporé trietilfosfonoacetato (2,9
mL) por goteo y la solucién se agité durante 10 minutos. La
cetona (1,8 g, 14,5 mmol) en THF (10 mL) fue incorporada por
goteo con agitacién y se dejé entibiar hasta alcanzar 1la
temperatura ambiente. Luego de 1B horas, la mezcla de la
reaccién fue separada entre agua (250 mL) y éter de dietilo (3
% 50 mL). El solvente fue eliminado in vacuo para producir un
aceite amarillo, que fue purificado via cromatografia flash
(Silice, Heptano / ELOAC 19:1). Para producir 1,95 g (69%) de

éster fue un aceite sin color:
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'H NMR (CDC 1;) (400 MHz): & 1, 14-1,19 (2H, m, CHa),1,25-1,29

(3 H, m, CH3), 1,55-1,79 (AH, m, 2 x CHy), 2,03-2,10 (44, m, 2
X CHz’, 2' 45-2, 55 (1 I'I' dd' Cl[), 3'05-3' 15 (1 I'I' dd' C“), 4' 12-

4, 11 (2“] q’ J - 1'3' 14,4 HZ, COCH:), 5'76 tlH, m, Cl{) v

Paso (ii)

Se disolvid el éster (1,9 g, 10 mmol) en THF (15 mL), con
agitacidén bajo argén. Se incorporé nitrometano (1,4 mL) y la
mezcla de reaccidén se calentéd hasta alcanzar los 60°C. TBAF
{14 mL) se incorpord por goteo a la solucién caliente durante
1 hora y se agitd durante 5 horas. La mezcla de la reaccién
fue dividida entre 2N HCl y éter de dietilo, y la capa de éter
fue lavada con salmuera. Se eliminé el éter de dietilo in
vacuo para producir un acelte.naranja, que fue purificado via
cromatografia flash (Silice, heptano / ELOAC, 19:1), para

producir 1,59 g (64%) del producto como un aceite sin color.

!H NMR {CDCl13;) (400 MHz): & 1,14-1,31 (7H, m, CH3 + protones de
anillo), 1,64-~1,72 (5H, m, protones de anillo), 1,03-1,09 (1H,
m, protones de anillo), 2,00-2,05 (2H, m, protones de anillo),
2,57-2,61 (1H, d, J = 16,4 Hz, CHaCOEt), 2,71-2,75 {lH, d, J =
16,4 Hz, CHCO;Et), 4,12-4,18 (2H, q, J = 7,1, 14,2 Hz,
OCHa2CH,), 4,56-4,59 (1H, d,-,3 = 11,5 Hz, CH3NQO;),4,77-4,80 (1H,
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IR{neto) 2957, 2870, 1731, 1547, 1374, 1182, 1030 cm™.
Paso {iii)

Se disolvidé el nitroéster (1,59 g, 5,9 mmol) en metanol
con esponja de Niquel. La reaccién fue hidrogenada a 50 psi,
30°C durante 5 horas. La mezcla de la reacci6tn fue filtrada
por celite, y el solvente Fue eliminado in vacuo para producir

el producto 1,08 g (97%) como un sélido blanco grisaseo.

'H NMR (CDC1l,) (400 MHz): &, 1,08-1,11 (2H, m, protones de
anillo), 1,23 -1,28 (2H, m, protones de anillo), 1,65—1,68
(4H, m), 1,82-1,89 (2H, m), 2,00-2,06 (2H, m), 2,30-2,40 (2H,
m, CH2CO), 3,29-3,30 (2H, M, CHaNH), 5,45 (1H, bs, NH).

MS (ES+) m/e 180 [M + H]: 3%, 359 [2M + H]* 21%, 381 [2M

+ Nal* 100%.
Paso (iv)

La lactama se absorbié en 6N HCl (20 mL) y dioxano (8
mL), y se calentéd a reflujo durante 4 horas. La soluclidn fue
lavada con diclorometano (3 x 10 mL), y la fraccién acuosa fue
evaporada in vacuo para producir 0,65 g (84%) de producte como

un sélido sin color.
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4 NMR (DMSO) (400 MHz): & 1,0-1,18 (4H, m, protones de

¥

anilleo)}, 1,52-1,72 {(6H, m, protones de anilleo), 1,95-2,02 (2H,
tn, protones de anillo), 2,33-2,67 (2H, wm, CHzCOH), 2,90-2,94
(1 H, d, J = 12,9 Hz, CHaNH2}, 3,00-3,03 (1 H, d, J = 12,7 Hz,
CHaNHa), 7,94 (2H, bs, NH3),

MS (ES+) m/e 198 |M + H)* 100%.

LCMS (ELSD) Prodigy ODS3 columna de 50 mm x 2 mm, 5%-50%
MeCN/H30.

Tiempo de retencién = 2,30 minutos, masa encontrada = 198,

100% de pureza.

EJEMPLO 3

Clorhidrato de &cido (lo, 3o,5a) (2-Aninometil-octahidro-

pentalen~2-il)acético
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Paso (i)

A una suspensién de Na#H (0,45 g, 11,3 mnol) en THF (25 mL), a
0°C bajo argédn, se incorpord lentamente (durante ~10 minutos)
trietilfosfonoacetato (2,3 mL, 11,6 mmol), sequido de 5 (1,29
g, 10,4 mmol en 2 x 3 mL de THF). La reaccién se dejé entibiar
hasta alcanzar 1la temperatura ambiente y se dejé agltar
durante 4 horas, luego de las cuales se diluyé con agua (100
mL), se extrajo con éter (2 x 200 ﬁL). se lavé con salmuera
saturada (50 mL), y se secd (MgSO0,s). La cromatografia en
columna (9:1 heptano /acetato de etilo) dié el producto como
un aceite sin color, 1,75 g, B6%, IR (pelicula delgada) {cm-1)
v = 2964, 1713, 1655, 1371, 1208, 1125, 1040, H NMR (CDCly): &
5,72 (1 H, m), 4,14 (2H, g, J = 17,2), 3,02-2,92 (1 H, m)},
2,72-2,54 (3H, m), 2,52-2,42 (1H, m), 2,28-2,20 (1H, m), 1,85-
1,31 (6H, m}, 1,27 (3K, t, J=17,2).

m/z AP* 195 (MI + 1) al 100%.
. Paso (ii)

A una solucidn de 6 (2,75 g, 22,2 mmol) en THF (22 mL) se
incorporé TBAF {24 mOL, 24,0 mmol) seguido de nitrometano (4,4
mL, 8,14 mmol). La reaccién fue calentada (bafio de aceite a
60°C) durante 4,75 horas, luego de las cuales se diluyé con
acetato de etilo (100 mL) y se lavdé con 2M HCl1l (30 mL}.

seguide de salmuera saturada (A0 mL), secacdo (MgS504) Yy
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Paso (1)
A una suspensién de NaH (0,45 g, 11,3 mmol) en THF (25 mL), a
0°C bajo argén, se incorporé lentamente (durante ~10 minutos)
tzietilfosfonoacetato (2,3 mL, 11,6 mmol), seguido de 5 (1,29
g, 10,4 mmol en 2 x 3 mlL de THF) La reaccién se dejé entibiax
hasta alcanzar la temperatura ambiente y se dejé agitar
durante 4 horas, luego de las cuales se diluyé con agua (100
mL), se extrajo con éter (2 x 200 mL), sé lavé con salmuera
saturada (50 mL), y se secd (Mg80,) La cromatografia en
columna (9 1 heptanc /acetato de etilo) did el producto como
un aceite sin color, 1,75 g, 868, IR (pelicula delgada) (om-1)
v = 2964, 1713, 1655, 1371, 1208, 1125, 1040, 3 MMR (CDCly): &
5,72 (L H, m), 4,14 (2H, q, 0 = 7,2), 3,02-2,92 (1 H, m),
2,72-2,54 (34, w), 2,52-2,42 (14, m), 2,28-2,20 (1H, m), 1,88-
1,31 (6H, m), 1,27 (3H, t, J=17,2)

m/z AP* 195 (MI + 1) al 100%

Paso (i1)

A una solucidén de 6 (2,75 g, 22,2 mmol) en THF (22 mL) se
incorporé TBAF (24 mOL, 24,0 mmol) seguido de nitrometano (4,4
nL, 6,14 mmol) La xeaccién fue calentada (bafio de aceite a
60°C) durante 4,73 horas, luego de las cuales se diluyé con
acetato de etilo (100 mL) y se lavé con 2M HCl (30 mL),
seguido de salmuera saturada (40 mL), secado (MgSOy) y
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concentrado bajo presién reducida. La cromatografia en
columna (9:1 heptano / acetato de etilo) suministrd el
producto como un acelte sin color, 0,73 g, 20%. Se encontrxd
que el producto era como una mezcla de diasteroisdémeros al 9:1
por H NMR.

'H NMR (CDC15): & 4,67 (1H, s), 4,60 (1H, s), 4,15 (2H, q,
J=7,2), 4,14 (24, q, 7,2},2,58 {21, s), 2,49 (2H, s), 2,12-
2,0 (2H + 2H, m), 1,63-1,49 (4H + 4H, m), 1,44-1,3 6 (2H + 2H,
m) 1,28 (3 H, £, J= 7,2}, 1,27 (3H, t, J = 7) 1,16-1,04 (2H

+2H, m).

Paso (1ii)

El cowpuesto 7 (0,88 g, 3,45 mmol) en metanol (100 mL) con
catalizador de esponja de niqqel fue sometido a hidrogenacién
a 30°C y una presién de 56 psi; esto se dejdé durante 5 horas.
Antes de su uso, el catalizador de esponja de niquel fue
lavade varias veces, primero con agua y luego con metanocl.
Luego de que la hidrogenaciédn estuvo completa, la mezcla de la
reaccién fue filtrada a través de celite y la solucién

resultante se concentrdé in vacuo para producir un sélido color

amarillo, 0,62 g, 80%.

" NMR (CDCl3): & 5,43 (1 H, br s), 3,15 (2H, s), 2,56-

2,44 (3H, m), 1,99 (2H, dd, J = 12,6, 8,2), 1,64-1,50 {(2H, m),
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100%.
Paso (iv)

El compuesto B (0,61 g, 2,7 mmol) en dioxano (10 mL) y 6M
HCl (30 mL) fue calentado a reflujo (bafio de acelte a 100°C)
durante 4 horas. Luego de enfriar, la reaccién se diluyd con
agua (40 mL) y la mezcla de la reaccién se 1lavd con
diclorometano {3 x 40 mL) y sSe ccncentrd in vacuo para
producir un producto cristalino blanco comc una relacién de
6:1 de dlasteroisémeros. El producto fue cristalizado
nuevamente dos veces a partir de acetato de etilo / metanol
para producir 10:1 de mezcla de dliasteroisémeros.

m/z ES+ 198 (MI + 1) a 100%.

'HNMR (D;0) :5 3,03 (2H, s),2,50-2,36(4H, m), 1,84 (2H,
dd,J= 12,8}, 1,41 (4H, s), 1,26 (2H, s8), 1,02 (2H, m)

Columna de HPLC = Prodigy ODS 3, temperatura ambiente =

0,87, Pureza = 100%.

EJEMPLO 4

Clorhidrato de 4dcido (la, 6a,8a) (2-Aminometil-octahidro-

inden-2-il)-acético
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8intaesis del compuesto 1

Indan-2-ona (1,0 g, 7,6 mmol), etilenglicol (0,43 mL, 7,6
mmol), y &cido para-toluensulfénico fueron sometidos a reflujo
en benceno (40 ml) usanda una trampa de Dean-Stark durante 6
horas. La mezcla se dejd enfriar y luego se diluyé con
acetato de etilo (100 mL) y se lavé con solucién de carbonato
de hidrégeno sédico saturado (60 k). La capa orgéanica fue
separada, y la capa acuosa fue extraida ademi&s con acetato de

etilo (2 x 50 mL}. Las fracciones orgadnjicas fueron lavadas
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con salmuera, secadas (MgS0,) y el solvente fue evaporado bajo
presiédn roducida. El residuo fue somelkicdo a cromatografia
(810;, hgepLane / ocelaluv dJe collle, 97:3) para producic el
ecetal 1 (1,14 g, 85%) como un aceite sin color; Rf (heptano /
acetato de etilo, 8:2) 0,36; ‘max(pelicula)/cm™ 1483, 1331,
1291, 1105; & H (400 MHz; CDCly): 7,19-7,14 (4H, m, F), 4,02

Sintesis del Compuaesto 2

El acetal 1 (0,5 g, 2,84 mmol) en etanol (50 mL} fue
agitado en una cantidad catalitica de 5% de rodio en altimina
bajo una atmésfera de argén (70 Psi, 50°C) durante 16 horas.
El catalizador fue eliminade por filtracién, y el solvente fue
evaporado bajo presién reduc}da para producir el acetal 2
(0,51 g, 99%) como un aceite sin color;

Ymax (pelicula)/cm™® 2923, 1449, 1337, 1192, 1115, 1089; &
H (400 MHz; CDCl;): 3,89-3,86 (4H, m, 2 x CHz0), 2,10-2,00 (2H,
m), 1,88 (2H, dd, J = 13,9, 7,6), 1,81 (2H, dd, J = 13,7,

7,0), 1, 56-1’26 (6H, m) -
Sintesis del compuasto 3

El Acetal 2 (1,01 g, 5,54 mmol) fue agitado en mezcla con

2N de &cido clorhidrico {10 mL) y acetona (10 mL) durante 24

=z ~ Tetiyg coTe
, » . -"'-.__' o ._'.:.::% i .
— -vLI--h'a‘ il 3 - .::-#?"f'? P
" . P I =, v
E_ i e ""*‘.J.I’r"ﬂ



| N
.: 176

horas. Luago de este tlempo, tlc mostrdé un consume completo
del acetal inicial. Se incorporé solucidén saturada de
carbonato de sodio (20 mL) y la mezcla fue exiralida con éter
{3 x 25 mL). Las fracciones combinadas de éter fueron lavadas
con salmuera, secadas (MgSOs), y el solvente fue evaporado bajo
presidén reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
(5i0; pentano /éter, 95:5) para producir la cetona 3 (0,75 g
97%) como un aceite sin color; Rf (heptano / acetato de etilo,
8:2) 0,42; “max (pelicula)/cm™® 1743 (C = OQ); & H (400 MHz;
CDCly): 2,37-2,28 (2H, m), 2,20 (2H, dd,J=- 18,5, 7,5), 2,12(2H,

dd, J = 18,7, 6,3), 1,65-1,24 (10H, m).

Bintesis del compuesto 4

El fosfonoacetato de trieti'lo (1,13 mL; 5,70 mmol) se
incorpordé por goteo a una suspensién en agltacién de hidruro
de sodio (0,22 g de una dispersién al 60% en aceite, 5,43
mmol} en THF (15 mL) a 0°C bajo argén. Luego de 20 minutos,
la cetona 3 (0,75 g, 5,43 nmol) en THF 6 mL) se incorpor® por
goteo. La mezcla sge dejdé entibiar hasta alcanzar la
temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se

incorporé agua (5 mL), y la mezcla fue extraida con éter (15

mL x 3). Las fracciones organicas combinadas fueron lavadas
con salmuera y secadas (Mg SOy). El solvente fue evaporado
bajo presi6én reducida. El residuo fue cromatografiado (SiOa,
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heptano / acetato de etllo, 95:5) para producir el é&ster 4
(0,81 g, 72%) como un aceite sin color; RF (heptano / acetato
da etilo, #:2) 0,6G6; “wax(pelicula)/cw™' 1715 (C = 0), 1652 (C
= C); 8 H (400 MHz; CDClia): 5,80 (1 H, quin, Jg = 2,2,
CHCOzEt), 4,15 (2H, q, J = 7, 1, CO2CHzMe), 2,79 (1 H, dd, J =
19,5, 8,1), 2,69 (1 H, ddt, J = 19,8, 7,3, 2,3), 2,47 (1 H,
dd, J=- 17,3, 7,2), 2,34 (1 H, ddt, g = 17,3, 5,6, 1,8), 2,14
(1 H, m), 2,02 (1 H, m), 1,60-1,22 (8H, m); m/z (ES’) 209 (M +

H, 57%), 455 (2M + K, 67).
Sintesis de los compuestos 5 y 6

El éster 4 (0,45 g, 2,16 mmol), nitrometano (0,24 mL, 4,31
mmol), y fluoruro de tetra-butilamonio (3,10 mmol de una
solucién de 1M en THF, 3,10 mmol) se calentaron hasta alcanzar
los 65° C en THF durante 4 ho;a's. La mezcla se dejé enfriar,
se diluydé con acetato de etile (20 mL), y se acidificd con
Acido clorhidrico diluido (15 mL). La capa orgéanica fue
eliminada, y la capa acuosa fue extralda en forma adiciocnal
con acetato de etilo {2 x 15 mL). Las fracciones orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) y el
solvente fue evaporado bajo presién reducida. El residuo fue
sometido a cromatografia (Si0O;, heptano / acetato de etilo,

98:2) para producir una relacién de 9:1 de nitro-esteres 5 y 6

(0,35 g, 60%) como un aceite amarillo; 0,28; “max(pelicula)/cm”
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1 1732 (¢ = @), 1547 (NOz), 1375 (NO;); isdémeroc mayor 5: & H
{400 MHz; CDCly): 4,61 (24, s, CHzNO3), 4,15 (2H, gq, J = 1,2,
OCHaMe), 2,70 (2H, s, CHaCOzEt), 2,06 (2H, m), 1,81 {(2H, dd, J=

13,9, 7,1),1,56 (2H, dd, J= 13,1, 6,8),1,51-1,22 (8H, m) 1,28

{(3H, £, J= 7,2).
Sintesis de los compuestos 7 y 8

La mezcla de 5y 6 (0,81 g, 3,01 mmol) en metanol {30 mL)
fue agitada en una cantidad catalitica de catalizador de
esponja de niquel bajo una atmdésfera de hidrégeno (50 Psi,
30°C) durante 12 horas. La mezcla fue filtrada, el solvente
fue evaporado bajo presién reducida para producir una mezcla
de 9:1 de amino-ésteres 7 y B (0,42 g, 72%) como un sélido de
color blanco; ‘max (pelicula)/cm™! 3214 (NH), 1706 (C = O);
isémero mayor 7: & H (400 MHz; CDCl;3): 5,57 (1 H, br s, NH),
3,20 (2H, a, CHaNH), 2,36 (2H, s, CHCO), 2,04-1,94 (2H, m),
1,77 (2H, dd4, J= 13,2, 7,0),1,62 (2H, Add, J= 13,4, 6,7), 1,60~

1,20 (8H, m); m/z {ES*) 387 (2M + H, 97%).

Bintesis de los ocompuastos 9 y 10 y resolucién del

aompuasto 9

Clorhidrato de A4cido ({(lo,6a,80) {(2-Aminometil-octahidro-

inden~2-il)-acético
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La mezcla de 7 y B8 (0,42 g, 2,17 mnol) se disolvié en 1,4-
dioxano {8 mL) y &cido clorhidrico {20 mL de una solucién de 6
N), la mezcla fue sometida a reflujo duranta 6 horas. Luego
de enfriar, la mezcla fue diluida con agua (20 mL) y lavada
diclorometanc (2 x 15 mL). La capa acuosa fue evaporada bajo
presién reducida para producir una mezcla de 9:1 de los dcidos
9 y 10 (0,43 g, 79%) como un sélido de color blanco. La
recristalizacién con el uso de acetate de etilo / metanol
produjo el 4cido 9 en forma exclusiva. (0,27 g); & H (400
MHz; de—-DMSQ): 12,3 (1H, br s, COH), 7,94 (2H, br s, NH3),
2,90 (2H, 3, CHaNHa),2,52 (2H, s, CH;COzH), 1,97 (2H, br s),
1,65 (2H, dd, J = 13,5, 6,7), 1,54-1,20 (1 OH, m); m/z (ES")
212 (M + H, 100%); (encontrade: C, 56,4; H, 8,74; N, 5,43
Ci12H21N02.1HC1.0, 5H30 requiere Cﬁ 56,1; H, 9,03; N, 5,45%); LCMS
(columna de Prodigy de Cl8 de 50 mm x 4,6 mm, 5%-50%
acetonitrilo / agua); Tiempo de Retencién = 1,53 minutos, 98%

pureza.
EJEMPLO S

Clorhidrato de 4&dcido {la,6o,8p)(2-Aminometil-coctahidro-

inden-2-i1)-acético
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Sintesis dal Compuesto 1

n-butillitio (5,1 mL de una solucién de 2,5 M en hexanos,
12,75 mmol) se incorporé por goteo a una mezcla con agitacién
de nitrometano (0,34 mL, 6,3 mmol) en THF (20 mL) y HMPA (2
mL) a -78°C bajo argén. La mezcla se dejé entibiar hasta
alcanzar los -60°C y se agitd durante 1 hora. La mezcla se
enfrié hasta alcanzar los -7B°C y se incorporé 3 (0,79 g, 5,73
mmol) . La mezcla se dejé ent}biar hasta alcanzar los 60°C y
se agité durante 2 horas adicionales. La mezcla fue
desactivada por la incorporacién de una solucién de cloruro de
amonio saturado (5 mL). Luego de entibiar hasta alcanzar la
temperatura ambiente, se incorporé el Acido <clorhidrico
diluido (10 mL} y éter (30 mL). La capa organica fue
separada, y la capa acuosa fue extraida en forma adicional con
éter (2 x 25 mL). Las fracciones organicas combinadas fueron
lavadas con salmuera, secadas (MgSO4) ¥y el solvente fue
evaporado bajo presién reducida. El residuc fue sometido a

cromatografia (Si02, heptano / acetato de etlilo, 95:5) para
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producir nitro-alcohol 1 {0,50 g 43%) como un sélido blanco;
RE (heptano / aceLabo de ?I:ilo, 9:1) 0,14:; “wmax(Cil;Cly)/cm™?!
3424 (OH), 1548 (NOz), 1379 (NOz); & L (400 MHz; CDCls):4,45
(2H, .s, CHzNOZ), 3,26 (1H, s, OH), 2,04-1,95 (24, m), 1,85-

1,80 (4H, m), 1,64-1,24 (8H, m).
S8intesis del compuesto 2

' Una mezcla de 1 (0,50 g 2,49 mmol} y &cido sulfarico
concentrado (1 gota) fue calentada hasta alcanzar los 50°C en
anhidrido acético (1 mL) durante 5 minutos. La mezcla se dejd
enfriar y luego se dividié entre el éter (100 mL) y agua (50
mL). La capa de éter Fue lavada con salmuera, secada (MgSO,) y
el solvente fue evaporado bajo presidén reducida para producir
el nitro-acetato 2 (0,49 g, B82%) como un aceite sin color; Rf
(heptano / acetato de etilo, 9:1) 0,44; 'max (pelicula)/cm™!
1739 (C = 0), 1551 (NO2), 1375 (NOz); & H (400 MHz; CDCli}:
4,88 (2H, s, CHzNO;), 2,38-2,00 (BH, m), 2,07 (3H, s, MeCO);,

1,62-1,32 (6H, m)
Bintesis del compuesto 3

Se incorpord por goteo metéxido de potasio (0,15 g, 2,04
mmol) en metanol (3 mL) a una solucién en agitacién de 2 (0,49

g, 2,04 mmnol) en metanol (5 mL) a 0°C. Luego de 10 minutos la
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mezcla se divididé entre el éter (100 mL) y agua (50 mL). La
capa de éter fue lavada con salmuera, secada (MgS0,) y el
sclvente fue evaporado bajo presién reducida. El residuo fue
sometido a cromatografia (5i0z, heptano / Acetato de etilo,
8:2) para producir el nitro-alcano 3 (0,21 g, 57%) como un
liquido de color amarillo pélido; RF (heptano / acetato de
etilo, 8:2) 0,54; “max(pelicula)/cm™’ 1643 (C = C), 1509 (NO;),

1342 (NOQz); & H (400 MHz; CDCls}: 7,12 (1 HKH, quin, J = 2,0,

CHNQ;), 3'01 (1 H, ddt' J = 20'5; 8,0' 2'1)' 2'90 (1 H' ddt' J

= 20,5, 7,3, 2,1), 2,54 (1 H, ddt, J =- 17,7, 5,6, 1,9), 2,21

(1 H' m)’ 2, 12 {1H, m), 1' 60-1, 24 (Bl'l, I'I'l) .

S8intesis del compuesto 4

Se incorporé por goteo acetato de etilo (0,12 mL, 1,22
mmol) en THF (1 mL) a wuna solucidén en agitacién de
bis(trimetilsellil)amida de litio (1,22 mL de una sclucién de 1
M en THF, 1,22 mmol) a -7B°C bajo argén. Luego de 20 minutos,
se Ilncorpordé 3 (0,21 g, 1,16 mmol) en THF (1 mL), y la mezcla
se agitd durante 2 horas. La mezcla fue desactivada por la
incorporacién de solucién de cloruro de amonio saturado (3 mL)
Yy Be dejé entibiar hasta alcanzar la Lemperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con éter (20 mL) y 4cido clorhidrico diluido
(15 mL) fueron incorporados. La capa orgdnica fue separada y

la capa acuosa fue extraida en forma adicional con éter (2 x
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10 mL). Las fracciones combinadas fueron lavadas con
salmuera, sccadas (MgS04) y el solvente fue evaporado hajo
presién reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
(SiQ0;, heptano / Acetato de etilo, 99:1) para producir el
nitro-ester 4 (0,13 g, 41%) como un liquido s8in c¢olor; Rf
(heptano / acetato de etilo, 9:1) 0,32; “max (pelicula)/ecm™
1731 (C = 0), 1547 (NO;3),1375 (NOz): & H (400 MHz; CDCly): 4,73
(2H, s, CHNO.), 4,14 (2H, q, J = 7, 1, COCHMe), 2,58 (2H, s,
CH;CO2Et), 2,07 (2H, m), 1,71-1,66 (4H, m}, 1,60-1,24 {(8H, m),

1,26 (3H, t, J= 7,2, CO;CHzMe); m/z (ES*) 270 (M + H, 100%).

8intesis del Compueato 5

Se sacudid 4 {0,122 g, 0,45 mmol} en metanol {40 mL) sobre
una cantidad catalitica de catalizador de esponja de niquel
bajo una atmésfera de hidrégeno (60 Psi, 30 °C) durante 6
horas. La mezcla fue filtrada y el solvente fue evaporado
bajo presién reducida para producir amino-éster 5 (0,084 g,
96%) como un sélido de color blanco; “max (pelicula)/cm™* 3228
(NH), 1665 (C = 0); & H (400 MHz; CDCl,;): 5,49 (1 H, br s, NH),
3,34 (2H, s, CHaNH), 2,25 {2H, s, CHzCO), 2,10-1,98 (2H, m),
1,77 (2H, dd, J = 13,2, 7,1), 1,65 (2H, dd, J= 13,2, 6,8},

1,62~1,20 {8H, m).

8intesis del compuesto 6
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Acido (2-aminometil-octahidro-inden-2-il)-acético 5 (0,083 g,
0,43 mmol) fue disuelto en 1,4-dioxano (2 mL) y A&cido
clorhidrico (8 mL de una soluclidén de 6N}, y la mezcla se delod
a reflujo durante 5 horas. Luego de enfriar, la mezcla fue
diluida con agua (20 mL) y se lavdé con diclorometanoc (2 x 15
mL). La capa acuosa fue evaporada bajo presién reducida para
producir el 4dcido 6 (0,097 g, 91%) como un adlido de color
blanco. Este fue recristalizado usando acetato de etilo /
metanol para producir el 10 puro (0,057 g); & H (400 MHz; de-
DMSO): 7,90 (2H, br s, NH2), 3,02 (2H, s, CH;NH2), 2,43 (2H, =a,
CHCOzH), 2,00 (2H, br s), 1,53-1,24 (12H, m); m/z (BS') 212 (M
+ H, 100%); LCMS {Columna de Prodigy €18 de 50 mm x 4,6 mm,
5%-50% Acetonitrile/agua) tiempo de retencién = 1,12 minutos,
100% de pureza.

EJEMPLO 6

Clorhidrato de Adcido {la, 3, S5a) (3-Aminometil~biciclo

[3,2,0]hept-3-il)-acético
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Sintesis del Compuesto 1

Se incorpord por goteo hidruro doble de aluminio y litlo
(69,4 mL de una solucién de 1M en éter, 69,4 mmol) a una
solucidén en agitacién de acido cig-ciclobutan-1, 2~
dicarboxilico (5 g, 34,7 mmol) en THF (60 mL) a 0°C bajo
argdn. La mezcla se dejdé entibiar hasta alcanzar la
temperatura amblente y se agiké durante 16 horas. La mezcla
fue enfriada hasta alcanzar los 0°C y desactivada por la
incorporacién cuidadosa de agua (2,7 mL), solucidédn de
hidréxido de sodio (2,7 mL de una solucidén al 15% p/v), y agua
(8,1 mL}. La mezcla fue agitada durante 15 minutos, y el
precipitado fue eliminado por filtracién. El solvente fue
evaporado bajo presién reducida para producir el alcohol 1
como un aceite sin color (4,0 g, 98%); & H (400 MH=z; CDCl,):
3,85 (2H, m}, 3,6 (2H, m), 3,2 {28, =8), 2,7 (2H, m}, 2 (2H,

m); 1,55 {(2H, m); & C (400 MHz; CDCl,): 63,15, 37,83, 20,40.
Sintesis deal compuesto 2

o Se incorporé por goteo cloruro de mesilo (6,2 mL, 79,1
mmol) a una soluciédn en agitaciédn de 1 (4,0 g, 34,4 mmol) en
diclorometano (150 mL) a -40°C bajo argén. Se incorporé
trietilamina (12,0 mlL, 86,0 mmol) por goteo y la mezcla se

dejé entibiar lentamente hasta alcanzar 1la temperatura
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ambiente. Luegc; de agitar durante 16 horas, la mezcla fue
desactivada por la incorporacién de &cido clorhidrico diluido
(50 mL). La capa organica fue separada y la capa acuosa fue
extraida en forma adicional con diclorometano (2 x 50 mL).
Las fracclones orgénicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas (MgSO;) y el solvente [fue evaporado bajo
presién reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
(Si03, heptano / acetato de etilo, 6:4) para producir el
mesilato 2 (6,1 g, 73%) como un sélido blanco; Rf (heptano /

acetato de etilo, 1:1) 0,18, & H (400 MHz; CDClis): 4,3 (4H, m),

-

3,05 (6H, s), 2,9 (2H, m), 2,2 (2H, m), 1,B (2H, m); & C(400

NHZ; CDC]—J): 69'51' 3 7,45' 35,28, 21,09-

8intaesis del compueato 3
Se incorporé bromuro de litio anhidro (10,6 g, 121,8 mmol) a
una mezcla con agitacién de 2 (5,95 g, 24,4 mmol) en acetona
3 (50 mL) bajo argén y la mezcla se dejé a reflujo durante 2
horas. Luego de enfriar, se evaporé la acetona bajo presién
reducida y el residuo se absorbié en éter (50 mL), se lavd con

agua {50 mL), y salmuera (50 mL), se secd (MgSO4) y el solvente

fue evaporado bajo presién reducida. El residuo fue sometido
a cromatografia (SiOz, heptano / acetato de etilo, 95:5) para
producir el dibromuro 3 (5,36 g, 86%) como un liquido de color

naranja; Rf (heptano - acetato de etilo, 8:2) 0,82, & H (400
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MHz; CDCljy}: 3,6 (2H, m), 3,45 (2H, m), 2,85 (2H, m), 2,1 (2H,

mj, 1,7 (24, m; & C (400 Miiz; CDCl,):39,70, 33,79, 23,95,
Sintesis del compuesto 4

A una suspensién fria (0°C) de hidruro de potasio (1,58
g, 39,5 mmol) (lavada previamente 3 vecea con pentanc) en
tetrahidrofurano (22 mL) se incorpord, bajo atmésfera de
argdén, una solucidn de sulfdéxido metilico de metiltiometilo
(1,36 mi, 13,04 nmmol, previamente secado c¢on tamices
moleculares durante 3 horas) en hetrahidrofurano (3 mL)
durante 1 hora. Luego de agitar durante un adicional.de 30
minutos, se incorporé una solucién de 3 (3,17 g, 13,1 mmol) en
THF (2 mL), a 0°C, durante 1 hora. La mezcla de reaccidn
luego se dejdé entibiar hasta glcanzar la temperatura ambiente
y fue agitada durante la noche. La mezcla fue desactivada
por la incorporacién de cloruro de amonio acuoso (6 mL, 25%).
Luego de 10 minutos, el sélido fue eliminado por filtracién y
el filtrado fue concentrado. El residuo fue absorbido en éter
(20 mL) y se incorpord 9N de &cido sulfirico. Luego de agitar
durante 30 horas, se incorporé carbonato hidrégeno sédico
saturado. La fase de éter fue separada y concentrada hasta
los 5 mnkL. Se dincorpord una solucién de sulfito hidrégeno
sddico saturado (1,5 g) y la mezcla se agitdé durante 30

minutos. Las fases Cfueron separadas. La fase etérea fue
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agitada durante 30 minutos adicionales con una solucién de
sulficto hidrdgeno sdédico matur.'a'r.lo (0,5 ¢). l.as fascs Cueron
separadas y las [ases acuosas oblenidas fueron traltadas con
hidréxido de sodio acuoso (5 mL, 20%) y extraidas con éter.
La fase de éter fue secada {(MgS0Q4) y evaporada bajo presién
reducida para producir 4 como un liquido amarillo (0, 16 g,
11%), & H (400 MHz; CDCl3): 3,0 (2H, m), 2,15-2,45 (6H, m),

1,65 (2H, m).

S8intesis del compuesto 5

El Fosfonoacetato de trietileo (0,32 mL; 1,61 mmol) se
incorporxé por gotec a una suspensién en agitaciédn de hidruro
de sodio (0,059 g de una dispersién al 60% en aceite, 1,47
nmol) en THE (2 mL) a 0°C bajo argén. Luego de 20 minutos, la
cetona 4 (0,16 g, 1,45 mmol) en THF (1 mL) se incorpordé por
goteo. La mezcla se dejé entibiar hasta alcanzar la
temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se
incorpord agua (5 mL), y la mezcla fue extraida .con acetato de
etilo. Las fracciones organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera y secadas (MgSO,). El solvente fue evaporado bajo
preslén reducida. El residuo Ffue cromatografiado (SiOs,
heptano / acetato de etilo, 95:5) para producir el éster 5
(0,166 g, 0,92 mmol, 64%) como un aceite sin ceolor; & H (400

MHz; CDClj3}: 5,9 (1H, s), 4,2 (2H, q), 3,15 (1 H, d), 2,9 (1
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H, m), 2,8 (1 H, 1); 2,65 (2H, m), 2,3 (1H, d), 2,15 (2H, m},
1,5 (2H, m), 1,3 (3H, t); & C (400 MHz; CDCls): 169,51, 166,98,
113,37, 59,62, 43,23, 38,79, 3 8,45, 36,20, 25,62, 24,95,

14,44,
Sintesis del compuesto 6

El éster 5 (0,152 g, 0,84 mmol), nitrometano (0,092 mL,
1,7 mmol), y fluoruro de tetra-butilamonic {1,03 mmol de una
solucién de 1M en THF, 1,03 mmol) se calentaron hasta alcanzar
los 65° C en THF durante 4 horas. La mezcla se dejdé enfriar,
se diluyd con éter (30 mL), y se acidificé con acido
clorhidrico diluido 2N (5 mL). La capa organica fue lavada
con salmuera, se secd (MgSO4) Yy el solvente fue evaporado bajo
presién reducida. El residuo fue asometido a cromatografia
(Si03, heptano / éter, 95:5) el nitro-éster 6 (0,085 g, 0,35
mmol, 45%) como un aceite sin color; & H (400 MHz; CDCl,): 4,4
(2H, s), 4,15 (2H, q), 2,75 (2H, bs), 2,7 (2H, s), 2,3 (2H,
m); 2,1 (2H, m), 1,65 (4H, m), 1,15 (3H, t); .& C (400 MHz;
CbCly): 171,48, 79,68, 60,52, 50,10, 44,15, 41,06, 37,36,

25,76, 14,28.

8intesis de los compuestos 7 A y 7B
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Se agité el nitro-éster 6 (0,076 g, 0,31 mmol) en metanol
{10 mL} en una ceantidad catalitica de catalizador de esponia
de niquel bajo una atmésfera de hidrégenc {50 Pai, 30°C)
durante 12 horas. La mezcla fue filtrada, y el solvente fue
evaporado bajo presidn reducida para producir una mezcla de
lactama 7 A y el amino-éster 7B (0,05 g) como un sélido

blanco. Este fue utilizado sin purificacién y caracterizacidn

adicional.
Bintesis del Compuaesto 8

Se disclvieron 7 A y 7B (0,05 g) en &cido clorhldrico (2 nL

de una solucién de 6N) y la mezcla se dejé a reflujo durante 4

horas. Luego de enfriar, el solvente fue evaporado bajo

presién reducida para producir el &cido como un sélido blanco.

Este fue recristalizado usando acetato de etilo / metancl para

prxoducir 8 puro (0,045 g, 0,2 mmol, 64%); O&H (400 MHz; D0}: 3

.5 (24, s), 2,85 (4H, m + s), 2,35 (2H, m), 2,1 (2H, m), 1,75
(44, m), & C (400 MHz; DO): 167,5, 46,64, 43,89, 42,03, 40,89,

36,08, 23,91, m/z (ES*) 184 (M + H, 100%).

EJEMPLO 7
Clorhidrato de acido (t)-({la-58) (3-aminometil-

biciclo[3.2.0)heptil-3-il)-acético
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S8intesis del ocompuesto 1

Se incorporé por goteo hidruro doble de aluminio y litio
(134,8 mL de una solucién de 1M en éter, 134,8 mmol) a una
solucidn en agitacién de Acido cis-ciclobutan-1, 2-
dicarboxilico (9,71 g, 67,39 mmol} en THF (120 mL) a 0°C bajo
argén. La mezcla se dejé entibiar hasta alcanzar la
temperatura amblente y se agité durante 16 horas. La mezcla
fue enfriada hasta alcanzar Jlos 0°C y desactivada por la
; incorporacién cuidadesa de agua (5,2 mL), solucién de

hidréxido de sodio (5,2 mL de una solucién al 15% p/v), y agua
(15,7 mL). La mezcla fue agitada durante 15 minutos, y el
precipitado fue eliminado por Eiltracién. El solvente fue

evaporado bajo presiétn reducida para producir el alcohol 1

como un aceite amarillo pdlido (6,73 g, 57,64 mmol, 85%); & H
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(400 MHz; CDCly): 3,85 (2H, m), 3,6 {(2H, m}, 2,9 (2H, s), 2,7

(2, m), 2 (2H, m); 1,55 (2H, m).

8intesis del compuesto 2

Se incorporé por goteo cloruro de mesilo (29,3 mL, 373,8 mmol)
a una solucidén en agitacién de 1 (8,85 g, 75,8 mmol) en
dicloxometano (500 mL) a -40°C bajo argén. Se incorpord
trietilamina (63,4 mL, 454,4 mmol) por goteo y la mezcla se
dejé entibiar lentamente hasta alcanzar la temperatura
ambiente. Luego de agitar durante 16 horas, la mezcla fue
desactivada por la incorporacién de 4dcido clorhidrico diluido
(100 mL). La capa organica fue separada y la capa acuosa fue
extralda en forma adicional con diclorometano (2 x 100 mL).
Las fracciones orgénicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas (MgSO,) y el solvente fue evaporado bajo
presién reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
. (S10;, heptano / acetato de etilo, 6:4) para producir el
mesilato 2 (15,89 g, 58,3 mmol, 77%) como un sélido blanco; &
H (400 MHz; CDCl,): 3,0 (6H, m), 2,6 (2H, m), 2,05 (2H, m),

1,8 (2H, m).

Sintesis del compuaesto 3
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Se incorporé bromurc de litio anhidro (25 g, 287,33 mmeol)
a una mezcla con agitacidn de 2 (15,84 g, 57,1 mmol) en
acetona (150 mL) bajo arygdn y Lo wmezcla se dajébd 'a raeflujo
durante 2 horas. Luego de enfriar, se evapord la acetona bajo
presién reducida y el residuo se absorbié en éter (100 mL), =se
lavé con agua (100 mL), y salmuera, se secd (MgSp.) y el
solvente fue evaporado bajo presién reducida para producir el
dibromuro 3 (13,5 g, 55,8 mmol, 97%) como un liquido de color
naranja; & H (400 MHz; CDCli): 3,5 {4H, m), 2,45 {(2H, m), 2,05

(2H, m), 1,6 (2H, m).
8intasis del compuasto 4

A una suspensién fria (0°C} de hidruro de potasio (1,08
g, 27 mmol) (lavada previamegte 3 veces con pentano) en THF
(15 mL) se incorpord, bajo atmésfera de argédn, una solucién de
sulféxido metilico de metiltiometilo (0,93 mL, 8,92 mmol,
previamente secado con tamices moleculares durante 3 horas) en
THF (2 mL) durante 1 hora. Luego de agitar durante un
adicional da 30 minutos, se incorporé una solucldén de 3 (2,16
g, 8,93 mmol) en THF (1 mL), a 0°C, durante un periodo de 1
hora. La mezcla de reaccién luego se dejd entibiar hasta
alcanzar la temperatura ambiente y fue agitada durante la
noche. La mezcla fue desactivada por la incorporacién de

cloruro de amonio acuoso (6 mL, 25%). Luego de 10 minutos, el
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86lldo fue eliminado por filtracidén y el filtrado fue
concentrado. El residuo fue absaorbido en é&ter (20 mL) y se
incorpord de &acido sulfiurico 9N. Luego de agitar durante 30
horas, se incorpordé carbonato hidrégeno sédico saturado. La
fase de éter fue separada y concentrada hasta los 5 mL. Se
incorpordé una solucién de sulfito hidrégeno sédico saturado
{1,5 g) y la mezcla se agité durante 30 mlnutoes. Las fases
fueron separadas. La fase etérea fue agitada durante 30
minutos adicionales con una solucién de sulfite hidrégeno
sddico saturado (0,5 q). Las fases fueron separadas y las

fases acuosas obtenidas fueron tratadas con hidréxido de sodio

acuoso (5 mL, 20%) y extraidas con éter. La fase de éter fue
secada (MgSQ,) y evaporada bajo presién reducida para producir
|

E 4 como un liquido amarillo; (0,141 g, 15%); OH (400 MHz;

8intesis del compuesto 5

El Fosfonoacetato de triletilo (0,28 mL; 1,41 mmol) se
incorpord por goteo a una suspensién en agitacién de hidruro
de sodio (0,052 g de una dispersién al 60% en aceite, 1,29

mmol) en THF (2 mL) a 0°C bajo argén. Luego de 20 minutos, la

cetona 4 (0,141 g, 1,28 mmol) en THF (1 mL} se incorporxd por
goteo. La mezcla se dejé® entibiar hasta alcanzar 1la

temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se
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incorporé agua (5 mL), y la mezcla fue extralida. Las
fracciones corgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera y
secadas (Mg S0,). El solvenLe fue evaporado bajo presién
reducida. El residuo fue cromatografiado (Si0O;, heptano /
acetato de etilo, 95:5) para producir el éster 5 {0,092 g,
0,51 mmol, 40%) como un aceite sin color; & H (400 MHz; CDCl,):
5,85 (1H, a}; 4,1 (2H, q), 3,1 (1lH, d,d), 2,45 (1lH, d,d), 2,2
(2H, m), 1,75 (240, m), 1,4 (2H, m), 1,25 (3H, t); & C (400
MHz; CDCl,s): 170,53, 166,57, 115,13, 59,62, 47,06, 45,69,

39,89, 37,24, 28,52, 28,17, 14,44.
S8intesis del Compuasto 6

El éster 5 (0,09 g, 0,5 mmol), nitrometano (0,005 mL,
1,02 mmol), y Eluoruro de tetra-butilamonio (0,61 mmol de una
scluciédn de 1M en THF, 0,61 mmol) se calentaron hasta alcanzar

los 65° C en THF (1 mL) durante 4 horas. La mezcla se dejé

enfriar, se diluyé con éter (30 mL), y se acidificd con 2N de
‘ acido clorhidrico (5 mL). La capa organica fue lavada con
| salmuera, se secd (MgSO,) y el solvente fue evaporado bajo
presién reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
(5102, heptano / acetato de etilo, 95:5) para producir el

nitro-éster 6 (0,063 g, 0,26 mmol, 52%) como un liquido sin

coloexr; & H (400 MHz; CDCl;):4,65 (2H, [ABlq), 4,15 (2H, q),

2,65 (2H, [ABlq), 1,2-1,95 (3H, t y m, 13H); & C (400 MHz;
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CDCla) H 171,28, 82,42, 60, 56, 49,97' 45'80' 45,32' 42'38'

40,19, 40,09, 27,64, 14,26.
Sintesis de los compuesatos 7 A y 7B

Se disolvié nitroéster (0,063 g, 0,26 mmol) en metanol
(10 mL) con una cantidad catalitica de un catalizador de
esponja de Nigquel bajo una atmésfera de hidrégeno {50 psi,
30°C) durante 12 horas. La mezcla fue filtrada, y el solvente
fue evaporado ba’jo presién reducida para producir una mezcla
de lactama 7 A y el amino éster 7B (0,051 g) como un sélido
blanco. Esta fue utilizada sin purificacidén y caracterizacién

adicional.

g8intesis del compuasto 8

Se disolvieron 7 A y 7B (0,051 g) en &cido clorhidrico ({2 mL
de una solucién de 6N) y la mezcla se dejé a reflujo durante 4
‘ horas. Luego de enfriar, el solvente fue evaporade bajo
presién reducida para producir el &cido como un sdélido blanco.
Este fue recristalizado usando acetato de etilo / metanol para
producir B puro (0,046 g, 0,21 mmol, B81%); & H (400 MHz; D20):

3,3 (2H, [ABlq), 2,7 (2H, [ABlq) 2 (2H, m), 1,35-1,85 (8H, m);

5 C (400 D;0): 174,06, 47,50, 46,59, 44,28, 43,61, 41,64, 38,37,

38,09, 25,88, m/z (ES') 184 (M + H, 100%).
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EJEMPLO 8

Clorhidrato de acido {la, 3B, 5a) (3~aminometil-

biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético.
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Sintesis del compuesto (2)

El dibromuro 1 (5,7 g, 22,3 mmol), cianoacetatoc de etilo
(4,8 mL, 44,5 mmol) y carbonato de potaéio (6,15 g, 44,5 mmol)
fueron agitados juntos en DMF (100 mL) durante 48 horas. Se
incorpord® &cido clorhidrico diluido (100 mL), y se extrajo la
mezcla con éter (3 x 100 mL). Las fracciones orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y el
solvente fue evaporado bajo presidn reducida. El1 residuo fue
sometido a cromatografia (5i02, heptano / acetato de etilo,
98:2) para producir el ciancéster 2 (4,3 g, 100%) comoc una
mezcla al 68:32 de diasteroisdémeros; Rf (heptano - acetato de
etilo, 9:1) 0,28; “max (pelicula)/cm™! 2241 (CN), 1741 (C=0);
diasteroisémero mayor: & H(400 MHz; CDCl,) 4,30 (2H, q, J 7, 1,
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(3H, t, J 7, 1, Me); diasteroisdémero mayor: & H (400 MHz;
CDCl,) 4,26 (2H, q, J 7, 1, C0aCH;Me), 3,05 (28, m), 2,56-2,22

(6H, m), 1,99 (2H, m), 1,33 (3H, t, J 7, 1, Me).

S8intesis del compuesto (3)

Se calentaron cianoéster 2 (0,76 g, 3,91 mmol), agua (0,14
mL, 7,82 mmol) y cloruro de litio (0,66 g, 15,6 mmol) hasta
. alcanzar los 150°C en DMSO (40 mL) durante 22 horas. Luego de
enfriar, la reaccién se diluyd con agua (150 mL) y se extrajo
con éter (3 x 50 mL). Las fracciones orgAnicas combinadas se
lavaron con salmuera, Se secaron (MgSO,) y el solvente fue
evaporado bajo presibébn reducida. El residuo fue sometido a
cromatografia (Si0O,, hepkano / acetato de etilo, 95:5) para
producir el cianuro 3 (0,21 9, 44%) como una mezcla al 60:40
de diasteroisdémeros; Rf {(heptano - acetato de etilo, 9:1)
0,44; “max (pelicula)/cm™! 223B (CN); diastercisémero mayor: &
. ' H (400 MHz; CDCl;) 2,97 (14, m), 2,87,(2H, m), 2,32-2,18 (2H,
rp), 2,10-1,96 (3H, m), 1,92~1,78 (2H, m), 1,48-1,38 (1H, m);
Diasteroisémerc menor: & H (400 MHz; CDClis) 3,13 (1H, m), 2,87
(24, m), 2,32-2,18 (2H, m), 2,10-1,96 (3H, m), 1,921,778 (2H,

m)' 1’ 48_1' 38 ‘1'!, I.'I'I) .

8intesis del compuesto (4)
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El cianuro 3 (0,86 g, 7,1 mmol) en THF (30 mL} se

incorporé por goteo durante 1 hora a una mezcla en agitacién

de hexametlldisilazida de litic (7,8 mL de una solucién de 1M
en THF, 7,8 mmol) en THF (40 mL) a -78°C bajo argén. La
mezcla se dejé entiblar hasta alcanzar los -40°C y se agitéd
durante 2 horas. La mezcla se enfridé hasta los -78°C y se
incorpord bromuro de dimetilalilo (1,3 mL, 10,6 mmol). La
mezcla se agitd durante dos horas adicionales a ~78°C y luego
gse dejdé entibiar hasta alcanzar 1la temperatura ambiente
durante la noche. Se incorpord soluclédn saturada de cloruro
de amonio {20 mL) y la mezcla se diluyd con éter (50 mL) y
dcido clorhidrico diluido (30 mL). La capa acuosa fue
extraida éter (2 x 50 mL) y las fracciones organicas fueron
lavadas con salmuera, secadas (MgS504) y el solvente fue
evaporado bajo presién reducic_:la. El residuo fue sometido a
cromatografia (SiQO2, heptano / acetato de etilo, 98:2) para
producir el cianocalqueno 4 (0,96 g, 72%} como un aceite sin
color; Rf (heptano - acetato de etilo, 95:5) 0,3B; 'max
(pelicula) /cm™! 2230 (CN), 1673 (C=C); BH (400 MHz; CDCly) 5,27
(1L H, tt, J 7,6, 1,3, CHCMez), 2,89 (2H, m), 2,30-2,22 (4H, m),
2,10 (20, d, J 14,2), 1,94 (2H, m), 1, B84-1,62 (2H, m), 1,65

(3H, s, Me), 1,55 (3H, s, Me); m/z (AP*) 190 (M+H, 100%).

8intesis del compuesto (5)
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El clanocalqueno 4 (0,96 g, 5,1 mmol) y el hidréxido de
sodio (10,2 mL de una solucién de 2,5 M en metanol, 25,5 mmol)

se aglitaron juntos en diclorometano (80 mL) a -78°C. Se pasd
ozono a través de la mezcla que inmediatamente s3e torné
naranja. Luego de 2 horas, la mezcla se tornd de color verde,
Yy la solucién fue purgada con oxigeno durante 5 minutos y
luego con nitrégeno. La mezcla de reaccién fue diluida con
éter (100 mL) y agua (100 mL) y se dejé entibiar hasta la
temperatura ambiente durante la noche. La capa acuosa fue
extraida éter (2 x 50 mL) y las fracciones orgénicas fueron
lavadas con salmuera, secadas {MgS0O;) y el solvente fue
evaporado bajo presién reducida. El residuo fue sometido a
cromatografia (SiO;, heptano / acetato de etilo, 95:5) para
producir el cianoéster 5 (0,70 g, 71%) come un aceite de color
amarillo; Rf (heptano - acetato de etilo, 8:2) 0,3 6; “max
(pelicula) cm™® 2233 (CN), 1740 (C=0); & H (400 MHz; CDCl,)
3,75 (3H, s, OMe), 2,94 (2H, m), 2,63 (2H, s, CHzCOMe), 2,35-
2,21 (4H, m), 2,00 (2H, m), 1,86 (2H, m); m/z (AP') 194 (M+H,

95%} .

8intesis del compuesto (6)

. El cianoéster (0,81 g, 4,2 mmol) en metanol (100 mL) fue
agitada en una cantldad catalitica de catalizador de esponja

de niquel bajo una atmésfera de hidrégeno (60 Psi, 30°C)
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durante & horas. La mezcla fue filtrada, el solvente fue

evaporado bajo presidn reducida para producir la lactama 6

(0,64 g, 92%) como un sbélido blanco; “max (pelicula)/cm! 1692
(C=0): &H (400 MHz; cDCl; 5,52 (1 H, br s, NH), 3,54 (2H, s,
CHaNH), 2,80 (2H, m), 2,26 (2H, m), 2,16 (2H, s, CHzCO), 1,93
(24, ddd, J 13,4, 8,1, 2,4), 1,74 (2H, dd, J 13,0, 3,2), 1,64

{2H, m).

Sintesis de clorhidrato da #&cido (la,3p,5a) (3-aminometil-

biciclo[3.2.0)hept~3-il)-acético

La lactama 6 (0,64 g, 3,87 mmol) se disolvié en 1,4-
dioxano (4 mL) y Acido clorhidricoe (16 mL de una solucién de 6
N), la mezcla fue sometida a reflujo durante 6 horas. Luego
de enfriar, la mezcla fue di;Pida con agua (20 mL) y lavada
diclorometano (2 x 15 mL). La capa acuosa fue evaporada bajo
presién reducida para producir el d4cido 7 (0,67 g, 79%) como
un sélido de color blanco. La recristalizacién con el uso de
acetato de etilo / metanol produjo el &cido 7 en forma
axclusiva. {0,26 g); O H (400 MHz; dg-DMSO) 7,98 (2H, br s,
NHz), 3,13 (2H, 8, CHzNHz), 2,70 (2H, s8), 2,17-2,14 (4H, m),
1,85 (2H, dd, J 13,3, 8,0), 1,63 (2H, m), 1,55 (2H, dd, J
12,9, 5, 1}); m/z (ES') 184 (M+H, 100%); LCMS (Columna de
Prodigy de C18 de 50 mm x 4,6 mm, 5-50% Acetonitrilo / agqua)

Tiempo de Retencién

2,10 minutos, 98% pureza.
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Los siguientes compuestos se realizan mediante uno de loa

métodos gue se detallaron anteriormente:

4cido

Acido

Acldo
éc}do
acido

acido

(lo, 5B) (3-Aminometll-biciclo[3.1.0)Jhex~-3-il)- acético,
{lo, 5p) (3-Aminometil-bicicle[3.2.0)hept-3-il)~- acédtico,
(lx, 5p) (2—-Aminomatil-octahidro-pentalen-2-il)- acético,
(loa, 6p) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il)- acético,
(le, 7p) {2-Aminometil-decahidro-azulen-2-il)- acético,

(la, 3o, Sa) (3~Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3-1i1)-

acético,

dcido

(la, 3o, 5ax) (3~-Aminometil-bicicleo([3.2.0]hept-3-1il1)-

acético,

acido

{la, 30, S5a) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-11)-

acético,

dcido
acido

dcido

{lo, 6cx, 8x) (2=-Aminometil-octahidro-inden-2-il)- acétice,
{la, 7o, 9¢) (2-Aminometil-decahidro~azulen-2-il)- acético,

{(la, 3B, 5a) (3-Aminometil-bicicle[3.1.0]hex-3-il)-

acético,

Acido

{lx, 3B, 5cr) (3-Aminometil-biciclo{3.2.0]hept-3-il)-

acético,

acido

(lx, 3B, 5a) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-il)-

acético,

Acido

Acido

(la, 6, 88) (2-Aminometil-~octahidro-inden-2-il)- acético,

(lx, 7o, 98) (2-Aminometil-decahidro-azulen-2-il)- acético,
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dcido ((1R, 3R, 6R)-3-Aminometil-biciclof{4.1.0]lhept-3 -il)-
acético,
4cido ((1R,3S,6R)-3-Aminometil-biciclo(4.1.0]hept-3-il)-
acético,
dcldo ((15,38,68)-3-Aminometil-biciclo[4.1.0)hept=3~il)~-
acético,
4cido ((1S,3R,68)-3—Aminometil—biciclof4.1.0]hept—3—il)—
acético,
acido ((1R,3R,6S8)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0)oct-3-11}-
acético,
dcido ((1R,3S,6S)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-11)-
acético,
adclido {(15,35, 6R)-3-aminometll-biciclo[4.2.0)oct-3-il)~
acético,
acido ((15,3R,GR)-3—Aminometilipiciclo[4.2.0]0ct-3-il)-
acético,
.écido {{3aR, 5R, Ta5) -S-Aminometil-octahidro-inden-5-il} -~
acético,
4dclido ((3aR,5R,7a8)=5-Aminometil-octahidro-inden-5-il)-
acético,
acido ((3aS,5R, 7aR)~5-Aminometil-octahidro-inden-5-il)-
acético,

dcide ((3uS,5R,70R)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-il)-

acético,
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Acido ((2R,4aS,8aR)-2-Aminometil-decahidro-naftalen~2-il)-
acédtico,
dcido ((28,1a8,8aR)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-il)-
acético,
Acido ((2S,40R,8aS)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-il)-~-
acético,
dcido ((2R,doR,BaS)-2~Aminometil-decahidro-naftalen-2-il)-
acético,
dcido ( (2R, 4aS,9aR)-2-Aminometil-decahidro-benzociclofepten-2-
il)-acético,
dcido ((2S,4aS,9cR)-2-Aminometil-decahidro-benzociclofepten-2-
il)-acético,
acido ((25,4uR,9u5)—2-Aminometil—decahidro-benzociclofepten—2-
il)-acético,
Acido ((2R, 4aR, 9aS)—2—Aminomeq;l-decahidro—benzociclofepten—
2-jl)=-acético,
écido ((1R,3R, 6S)-3-Aminometil-biciclo[4. 1.0]hept-3-il)-
acético,
dacide ({1R,3S,6S)-3-Aminometil-biciclo{4.1.0]hept-3-il)-
acético,
dcido ((1S,3S,6R)-3-Aminometil-biciclo(4.1.0]hept-3-il)~-
acético,
&cido ( (18, 3R,6R)-3-Aminomaetil-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-

acético,
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4cido ((1R, 3R, 6R} -3~-Aminometil-biciclo(4.2.0]oct-3-il)~-
acético,
&cido ( (1R, 3S, 6R)-3-Aminumetil-biciclol4.2.0]oct=3~4i1)~
acético,
dcido ((18,3S,6S)~3-Aminometil-biciclo{4.2.0]oct-3-il)-
acético,
4cido ((18, 3R, 65)=-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct=-3-11)~-
acético,
dcido ((3aR,5R, 7aR)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-il)-
acético,
dcido ((3aR,5S,7aR)~-5-Aminombtil-octahidro-~inden-5-il)-~
acético,
acido ({3aR,5S,7aS)-5-Aminometil-octahidre-inden-5-il)-
acético,
acido ((3aS,5R,TaS)-5—Aminomet;}—octahidro—inden—s—il)—
. acético,
ac;do { (2R, 4R, BaR) -2-Aminometil-decahidro~naftalen-2-il) -
acético,
dcido ((2S,40S,8aR)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-il)-

acético,

dcido ((2S,4aR,8aS)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-il) -
acético,
4cido ((2R,4aS,BaS)~2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-il)-

acético,
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dcido ((2R,4uR,9aR)—Z-Aminometil-decahidro-benzociclofepten-2-
il)~acético,

adcldo ((23, 1R, 9aR) =2-Amlnometll-decahidro-banzociclolfopten-2-

il)-acético,

dcido ((2sS, 4aS,9aS)-2-Aminometil-decahidro-benzociclofepten-2-
il)-acético, vy

4cido (2R,40S,9aS) -2- Aminometil - decahidro -

benzociclofepten-2-il)-acético.

Los siguientes métodos se refieren especificamente a la

preparacién de acido {lo, 3a, 5a) (3~aminomebil-

bilciclo[3.2.0]hept-3~-il)-acético
Método 1

_ MeNO,, K,CO5 CO,Et
gL DMSO, 95°C EO{__ * I:O—\

o 2 Coa™

Se incorpora nitrometano al éster no saturado en un
solvente como dimetilsulféxido o N,N-dimetilformamida con una
base como carbonato de potasio, carbonato de sodio o carbonato
de cesio, a una temperatura desde 0°C hasta 120°C. Este
proceso logra producciones mas elevadas del nitroéster vy
reduce la producclédn del éster desconjugado si se compara con

las vias anteriores.
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a) Un cianoacelalo de alquilo, por ejemplo

cianoacetato de etilo, se incorpoxa a una mezcla

-

. de ciclopentanona de la férmula (1) en un
solvente seleccionade de tolueno, benceno,
xilenos, o n-heptano al cual el A&cido acético y
la Pp-alanina o acetato de amonio, o la
? piperidina se incorporan. La mezcla se agita a
. una temperatura que va desde 0°C hasta 150°C

con la eliminacién de agqua con, por ejemplo, la

trampa de Dean-Stark o los tamices moleculares

activados para producir el alqueno de la férmula
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b) incorporaclén del producto del paso a} anterlor
a una wmezcla de cloruro Jde bencilmaygneslo o
bromuro de bencilmagneaio o yoduro de
bencilmagnesio, en un solvente seco selecclonado
de tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, n—haﬁtano,
tolueno, éter de dietilo, o éter metilico de
terc-butilo a una temperatura desde -100°C hasta
110°C para producir el producto de adicién de la

férmula (3);

c) incorporacién del producto del paso b) anterior
a una mezcla de una base Bseleccionada de
hidréxido de potasio, hidréxido de sodio,
hidrdxido de liFio, o hidréxido de cesio en un
solvente seleccionado de etilenglicol, éter 2-
metoxietilico, 1,4-dioxano, o dietilenglicol y
la agitacién de la mezcla a una temperatura
desde 25°C hasta 250°C para producir el &cldo

carboxilico de la fé6rmula (4):;

d) incorporacidén del producto del paso c) anterior
4 una mezcla de yodometano en un solvente
seleccionado de diclorometano, cloroformo,

tetrahidrofurano, tolueno o 1,4-dioxano al cual
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una base como 1,B8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
(DBU} , trietilamina, ) 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]lnon-5-eno (DBN) ae incorpora
Yy se agita a una temperatura desde -40°C hasta
110°C c para producir el éster de la férmula
(5); o la incorporacién del producto del paso c)
anterior a una mezcla de metancl y un A4cido
concentrado como 4Acido sulfirico o .&acido
clorhidrico a una temperatura que varia deade
0°C hasta 100°C; o la incorporacidén del producto
del paso c) anterior a trimetilsilildiazometano
y metanol en benceno o teluenoc a una temperatura
gque varia desde -40°C hasta 100°C; o la
incorporacién del producto del paso ¢) anterior
a diazometano ?n un solvente como benceno,

tolueno, diclorometano o éter de dietilo a una

temperatura desde -40°C hasta 40°C;

e) incorporacién del producto del paso d) anterior
a una mezcla de tetracloruro de carbono o
acetato de etilo y acetonitrilo al cual se
incorporan agua, periodato de sodio, y cloruro
de rutenio (III), y se agitan a una temperatura
desde -40°C hasta 80°C para producir el 4cido

carboxilico de la fébrmula (6):
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£) incorporar el producto del paso e) anterior a
una nezcla «de una base seleccionada de
trietilamina o diisopropiletilamina y un
solvente seleccionado de tolueno, benceno,
xilenos, tetrahlidrofurano, éter de dietilo, n-
heptano, al cual pse incorpora azlda de

difenilfosforile (DPPA) y se agita a una

temperatura desde 0°C hasta 150°C para producir

el isocianato de la férmula (7); o la

e e Py o 4L

incorporacién del producto del paso e) anterior
a cloroformiato de etilo o cloroformiato de
isobutilo y wuna base como trietlilamina o
diisopropiletilamina en tetrahidrofurano o
acetona o éter de dietilo a una temperatura
desde -4Q°C hasta 78°C seguido de la
incorporacién de azida de sodio en agua y
. tetrahidrofurane o acetona seguido de 1la

incorporacién de tolueno o benceno y someter a

reflujo; ¥y

g) incorporacién del producto del paso f) anterior
a4 un solvente seleccionado de tolueno, benceno,
xilenos, o n-heptano al cual se incorporéd

metanol o terc-butanol para producir (8) y luego
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Método 2B
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la incorporacién de (B) a &cido clorhidrico
acuoso a una concentraciédn desde 0 01 M hasta 12
M an preuwencla o ausecncla de un solveunle como
1l,4~dioxano, é&cido acético o agua para producir
el aminodcide (9) © la 1incorporacitn del
producto del paso f) anterior a un solvente
seleccicnado de tolueno, benceno xilenos o n-
heptano al cual se ha incorporado alcohol
bencilico para producir (B) y luego 1la
hidrogenacién de (B8) en niquel o paladio o©
platine para producir la lactama que luege fue
hidrolizada usando #&cido clorhidrico acuoso en
una concentracién desde 0 01 M hasta 12 M en
presencia o0 ausencia de un solvente como 1,4~
dioxano, &cido acético, o agua para producir el

aminodcido (9)
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a)

b)

c)

V3L 4F

Se incorpora cianoéster (2) a cloruro de alilmagnesio

0 bromuro o cloruro de 2-bulilmagmnesic en un solvente
Jdecou Jolecclonndo de Lebirahldrolurano 1 4-dloxano n-
heplano, toluenoc é&éLer de dielilo o éter terc-butilico
a una temperatura desde =-100°C hasta 110°C para

producir el producto de adicién de la férmula (10}

incorporacién del producto del paso a) anteraior a una
mezcla de una base seleccionada de hidrédxido de
potasio, hidréxido de sodic, hidréxido de litio ()
hidréxido de cesio en un solvente seleccionado de
etilenglicol éter 2-metoxietilico 1,4-dioxano o
dietilenglicol y la agitacién de la mezcla a una
temperatura desde 25°C hasta 250°C para producir el

Acido carboxilico de la f£&é6rmula (11)

incorporacién del producto del paso b) anterior a una
mezcla de yodometano en un solvente selecclionado de
diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano, tolueno o
1,4-dioxano al cual una base como 1,8~
diazablciclo([5 4 0)Jundec~7-eno (DBU) traietilamina o
1,5-diazabiciclo(4 3 O]jnon-5-enc (DBN) se incorpora Yy
se agita a una temperatura desde -40°C hasta 110°C c¢
para producir el éster de 1la férmula (11) o la

incorporacién del producto del paso b) anterior a una
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| mezcla de metanel y un &Acido concentrado como #écido
| sulfirico o 4cido clorhidrico a una temperatura que
varla desade 0°C haslLa 100°C o la incorporacién del
producto del paso b) anterior a
! trimetilsilildiazometano y metanol en benceno o tolueno
a una temperatura que varia desde -40°C hasta 100°C o
la incorporacién del producto del paso b) anterior a
diazometanc en un solvente como benceno tolueno
diclorometano o élLer de dietilo a una temperatura desde

-40°C hasta 40°C

d) incorporacién del producto del paso c) anterior a una
mezcla de tetracloruro de carxbono o acetato de etilo y
acetonitrilo al cual se incorporan agua, periodato de
sodioe, y clorurc de rutenio (III), y se agitan a una
Lempaeralura desde -40°C hasta B80°C para producir el

dcido carborilico de la férmula (6)

" Método 2C
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a) un reaclivo organomelélico como vinillitio o cloruro

© bromuro de vinilmagnesio en un solvente como
tetrahidrofurano o éter de dietilo a una temperatura
desde -100°C hasta 0°C se incorpora al cianoéster

(2) para producir (13)

h) incorporacién del producto del paso a) anterior a una
mezcla de una base seleccionada de hidréxido de
potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de litio, o
hidréxido de cesio en un solvente seleccicnado de
etilenglicol, éter 2-metoxietilico, 1 4-dioxano, o
dielilenglicol y la agitacidn de la mezcla a una
temperatura desde 25°C hasta 250°C para producir el

Acldo carboxilico de la f£6érmula (11)

c) incorporacién del producto del paso b) anterior a una
mezcla de yodometano en un solvente seleccionado de
diclorometano, cloroformo tetrahidreofurano, tolueno
0 1l,4-dioxano al cual wuna base comc 1,8-
diazabiciclo[5 4 Olundec-7-eno (DBU), trietilamina,
o 1l 5-diazabicicleo(4 3 DO)non-5-eno {DBN) se
incorpora y se agita a una temperatura desde -40°C

hasta 110°C c para producir el éster de la férmula
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{11) o la incorporacién del producto del pasc b)
anterior a una mezcla de metanol y un #&cldo
concenlrado como &cido sulfirico o &cido clorhidrico
a una temperatura que varia desde 0°C hasta 100°C o
la incorporacién del producto del paso b) anterior a
trimetilsilildiazometano y metancl en benceno o
tolueno a una temperatura que varia deade -40°C
hasta 100°C o la incorporaciédn del producto del
paso b) anterior a diazometano en un solvente como
benceno tolueno diclorometano o éter de dietilo a

una temperatura desde -40°C hasta 40°C

d) El producto del pasc c) anterior es ozonolizado en un
solvente como cloroformo o diclorometano o metanol
seguido de la incorporaciédn de un desactivante como
trifenilfosfina o dimetilsulfuro a una temperatura

desde ~-100°C hasta 0°C para producir (16)

e) El producto del pasa d) anterior en un solvente como
metanol o etanol se sometié a reaccidén con solucién
de amoniaco o gas de amoniaco seguido de la
reduccrén con el uso de borohidrurc de sodio,
ciancborohidruro de sodio o triacetoxiborohadruro de

sodio, © por la 1xreaccién por hidrogenacién en
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presancia de un catalizador como niquel, paladio o

platino para producir (17) vy

£) Ll producto del paso e) anterior es hidrolizado
usando acido clorhidrice acuoso en una concentracidn
desde 0,01 M hasta 12 M en presencla o ausencia de
un solvente como 1,4-dioxanc, Aacido acético, o agua

para producir el aminoécido (9)

Método 3
n o
!:! )
: to,m ﬁnun:::AnE;E:>S:;f::!L"[:E:>c:::rn

El éster no saturado y triisocianato de bencilo se agitan
en una mezcla de solvente realizada con tetrahldrofurano, éter
de dietilo o 1,4-dioxanc y un solvente coordinante como HMPA

. o DMPU y un alcohol como terc-butanol con didéxido de samario a
una temperatura desde -100°C hasta 0°C el éster resultante es
hidrogenado en un solvente como metanol, etanocl, acetato de
etilo usando un catalizador como niquel, paladio, platino o
rodio a una temperatura desde 20°C hasta 100°C para producir

el aminodcido
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Método 4 A

D3=\¢0 .—__—ED\_ H
1 COEt CO,E!
; H ) CO;E

a) un reactaivo organometélice como vinillitio, © cloruro
(o} bromuro de vinilmagnesio se mezcla con
dimetilzinc, cloruro de zinc, yoduro de cobre (I),
complejo de sulfuro de dimetilo y bromuroc de cobre
(1) © cianuro de cobre {I) en presencia de un
dcido de Lewis como un eterato de trifluoruro de
boro o cloruro de aluminio en un aolvente como
tetrahidrofurano o éter de dietilo a una
temperatura desde -100°C hasta 0°C y el ésater no

saturado (1) se incorpora para producir el producto

de adicaidn (2)

b) El producto del paso ¢} anterior es ozonolizado en un
solvente como cloroformo o diclorometano o metanol
seguido de la incorporacién de un desactivante como
trifenilfosfina o dimetilsulfuro a una temperatura

desde -100°C hasta 0°C para producir (3)




=N
h) W%

3373

c) El producto del paso d) anterior en un solvente como

melanol ¢ etanol se sometid a reacecldn con soluclén

de amoniaco o gas de amoniaco seguido de la

reduccidédn con el uso de borohadruro de sodio,

cianoborohidruro de sodio o triacetoxaiborohidruro de

scdio o por la reaccidn por hidrogenacidén en

presencia de un catalizador como niquel paladic o

platino para producir (4) y

d) El producto del paso e) anterior es hidrolizado
usando &cado clorhidrico acuoso en una concentracién
desde 0,01 M hasta 12 M en presencia o ausencla de
un solvente como 1,4-dioxano, é&cido acético o agua

para producir el aminodcido (5)
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Método 4B

ED-\:%< e ;‘:;5 X

a)

D
CO, 8t
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un reactivo organometdlico como wvinillitio, o
cloruro o bromuro de vinilmagnesic sa mezcla con
dimetilzinc clorurxro de zainc yoduro de cobre
{I), complejo de sulfuro de dimetilo y bromuro
de cobre (I}, o cianuro de cobre (I) en
presenclia de un Acido de Lewis como un eterato
de trifluoruro de boro o clorurc de aluminic en
un solvente como tetrahidrofurano o éter de
dietilo a una temperatura desde -100°C hasta 0°C
y el éster no saturado (1) se incorpora para
producir el producto de adicién (6) © un
reactivoe organometalico como vinillitio, o
cloruro o bromuro de vinilmagnesio se mezcla con
dimetilzinc, cloruro de zinc, yoduroc de cobre
{I), complejo de sulfuro de dimetilo y bromuro

de cobre (I), o cianuro de cobre (I) en
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b)

c)

presencia de un &cido de Lewis como un eterato
de Lrifluornro e boro o rlorureo de aluminio en

un solvenlLe como telrahidrofurano o éter de
dietilo a una temperatura desde -100°C hasta 0°C
y el éster no saturado (1) se incorpora para

producir el producto de adicién (7)

incorporacién del producto del pasco d) anterior
a una mezcla de tetracloruro de carbono o
acetato de etalo y acetonitrilo al cual se
incorporan agua, periodato de sodio y cloruro
de rutenio (III) y se agitan a una temperatura
desde -40°C hasta 80°C para producir el Acido

carboxilico de la férmula (8)

incorporar el producto del paso b) anterior a
una mezcla de una base seleccionada de
trietilamina o diisopropiletilamina Yy un
solvente seleccionado de tolueno, benceno,
xllenos, tetrahidrofurano, éter de dietilo, n-
heptano, al cual se aincorpora azida de
difenilfosforilo (DPPA) y BSe agita a una
temperatura desde 0°C hasta 150°C para producir
el 1isocianato de la férmula (9) o la

incorporacién del producto del paso b) anterior

—rg
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a cloroformiato de eaetilo o cloroformiato de

isobutilo y una base como trietilamina o

diisopropllelLllamina en LeLrahidrofurano o
acetona o éter de dietilo a una temperatura
desde -40°C hasta 78°C seguido de la
incoxrporacidén de azida de sodico en agua Yy
tetrahidrofurane o acetona seguidoe de 1la
incorporacién de tolueno o bencano y someter a

reflujo

incorporaciédn del producto del paso c) anterior
a un solvente selecclonado de tolueno, benceno,
x1lencos o n-heptano al cual se aincorpord
metanol o terc-butanol para producir (10) vy
luego 1la 1incorporacidn de (10) a 4dcido
clorhidrico acuosoc a una concentracidén desde
0,01 M hasta 12 M en presencia o ausencia de un
solvente como 1,4-dioxano, Acido acético o agua
para producar el aminodcido (5) o la
incorporacidén del producto del paso c¢) anterior
& un solvente seleccionado de toluenco, benceno,
xilenos o n-heptano al cual se ha incorporado
alcohol bencilico para producir (10) y luego la
hidrogenacién de (10) en niquel o paladio o

platino para producir la lactama que luego fue
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hidrolizada usando &cido clorhadrico acuoso en
una concentraclén desde 0,01 M hasta 12 M en
presencia © ausencia de un solvente como 1,4-
dioxano Acldo acético o© agua para producir el

aminoacide (5)

Matodo 5

Bt

O~ X X

1 N 2 o ) Co&t
];
d

XXy

5 €02 4 (¢}

a) El compuesto (1) y cianuro de potasio o cilanuro
de sodio y agua y etanol o metanol se dejan
juntos a reflujo con la eliminacién de agua
mediante, por ejemplo, el uso de una trampa de
Dean-Stark para producar (2)

b) El producto del paso a) anterior se agita con
etanol y tolueno o benceno, y le solucibn se
satura con Acido clorhidrico gasecso a una
temperatura deade -30°C hasta 40°C para producir
(3)

ad



343 %
e

El producto del paso b} anterior se hidrogena en
metancl elanol o acetato de etlilo usando un
catalizador como niquel, paladio, platino o
rodio a una temperatura desde 15°C hasta 60°C

para produclr (4)

El producto del paso ¢} anterior es haidrolizado
con el uso de #&cido clorhidrico acuosc a una
concentracién desde 0,01 M hasta 12 M en
presencia © ausencia de un solvente como 1,4-

dioxano é&cido acético o agua para producir el

amincédcido (5)
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula
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o una sal del mismo aceptable a nivel farmacéutico,
o una prodroga del maismo,

donde n es un entero desde 1 hasta 4

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibn

caracterizado porque n es un entero desde 2 hasta 4

Un compuesto de acuerdo con 1la reavandicacidn

1

1

caracterizado porque el compuesto es un compuesto de

la Férmula I

Un compuesto de acuerdo con la reavindicacién
caracterizado porque se selecclona de

4cido (2-Aminometil-octahidro-inden-2-i1l)- acético
dcido (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-11)-

acético vy

-

— TATORRE MENDOZA

2 Intéeprete Oficial
Resol ‘:l?)n;ﬂg Minyustics 1991

1



AT YT ETEEL S

4cido (3-Aminometil-biciclo[3 2 O]hept-3-1l)-

acflico

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
caracterizado porque se selecciona de

&cido (lo,S5B) (3~Aminometil-biciclo{3 1 Qlhex-3-1il)-
acético,

dcido (la,5B) (3-Aminometil-biciclo[3 2 0]hept-3-1l1})-
acético

dcado (la,5pf) (2-Aminometlil-octahidro-pentalen-2-1l1)-
acétaico,

dcido (lm 6B) (2-Aminometil-octahadro-inden-2-1l1)-
acético,

adcido (lea,7p) (2-Aminometil-decahidro-azulen-2-11)-
acético,

dcido (la, 5p) (3-Aminometil-biciclo[3 1 0]hex-3-il)~-
acétaco,

acido (la, 5p) (3-Aminometil-biciclo[3 2 0]hept-3-1l)-
acético,

dcido {(la,5p) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-1l1)-
acético,

&cido (la, 6f) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-11)-
acético,

dcido {(la 78} (2-Aminometil-decahidro-azulen-2-11)-

acético,

EUTERIC LATORRE MENDOZA
8 intdrprete Oficial
Resol No 2839 Minyustcia 1991
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dcido (loa, 3o 5a) {3-Aminometil-biciclo[3 1 O]hex-3-
1})~- acético

dcido (loa 3o, ba) (3-AminomelLil-biciclo[3 2 0]lhepl-3-
il} - acético

&dcido {lo, 3o, 5a) (2-Aminometil-octahaidro-pentalen-2-
1l)- acético

acido (lo 6a, 8a) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-1l)-
acétaico,

dcido (la, 7x %a) (2-AminomeiLil-decahadro-azulen-2-
1l)- acético

acido (la, 38, 5a) (3-Aminometil-biciclo[3 1 0]lhex-3-
11)- acético,

4dcido (la, 3B, 5a} (3-Aminometil-biciclo[3 2 0])hept-3-
i1)- acético,

dcido (la, 3B, 5a) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-
11) - acético,

Acido {lo, 6x,8p) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-11}-
acético

dcido (lo, 70 9B) (2-~Aminometil-decahidro-azulen~-2-
11)- acético,

&cido ( (1R, 3R, 6R)-3-Aminometil-biciclo[4 1 Olhept-3
=-11)- acético,

Acido ({1lR,3S,6R)=-3-Aminometil-biciclof[4 1 O}hept-3-

1l)- acético,

Resol No 2839 Minjusuca 1 991
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dcido ((1S 3S,65)-3-Aminometil-bicicloi{4 1 Q0]lhept-3-
11)- acético

Acido ((18 3R 68)-J-Aminomelil-biciclo[4 1 O]hepL=-3-

i1)~ acético,

dcido ({(1lR 3R 6S)-3-Aminometil-biciclo{4 2 0}oct~-3-
1l)- acético,

dclido ((1R, 3S,6S8)-3-Aminometil-biciclo[4 2 D]Joct-3-
il)- acético,

dcido ((1S,3S,6R)~-3~-Aminometil-biciclo([4 2 O)oct-3-
11) - acético

dcido ((15,3R, 6R)-3-Aminometil-biciclo[4 2 0]oct-3-
il)- acético,

4cido ({(3cR SR 7aS)-S-Aminometil-octahidro-inden-5-
1l)- acético,

&cido ((3aR,5R,7aS}-5-Aminometil-octahidro-inden-5-
i1)- acético,

&cido ((3aS,5R, 7aR)~-5-Aminometil-octahidro-inden-5-
11l)~- acético,

dcido ((3aS,S5R,7aR)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-
11)- acético

dacido ((2R,4a5 BoR)~2-Aminometil-decahlidro-naftalen-
2-11)- acético

dcido ((2S,4aS,8aR)-2-Aminometil-decahidro-naftalen~

2-11)- acético

‘5&‘/ ERIO LATORRE MENDOZA

ductor e Intépreie Oficial
Resol No 2839 Minjusticia 1 981
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acido ({25, 4aR,B8aS)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-
?2-11)- acético

dcado {((2R AcR Bas)-2-Amlnomelll-decahadro-nalialen-

2-11)- acético

dcido ({2R 4aS 9aR)-2-Aminometil-decahidro-
benzociclofepten-2-1l1}-acético

adcido ((25, 405, 9aR)-2-Aminometil-decahidro-
benzociclofepten-2-11) -~acético,

dcido ((2S,4aR,9aS)~2-Aminometil-decahidro-
banzociclofepten-2-1l})-acétaico,

dcido ((2R 4daR 9aS)-2-Aminometil-decahirdro-
benzociclofepten-2-1l1)-acético

dcido ((1R,3R 6S)-3-Aminometil-biciclo[4 1 O]hept-
3-il)- acético,

fcido ({(1R,38,6S)-3-Aminomelil-biciclol4

-

0} hept-3-

11)- acético,

adcido ((18,3S,6R)-3-Aminometil-biciclo[4

-t

0Jhept-3-
11)- acético,

dcido ((1S,3R,6R)-3-Aminometil~biciclo[4

=

0] hept-3-
11)- acético,

dcido ({1lR, 3R, 6R)~3-Aminometil-biciclo[(4 2 O]Joct-3-
1l)- acético,

dcido ({1R, 35S, 6R)-3-Aminometil-biciclof{4 2 0]oct-3-

11)- acétaico,

LATORRE MENDCY

uctor & intérprete Oficial
Resol No 2839 Minyusticia 1 991
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adcido ({1S,3S,6S)-3-Aminometil-biciclo[4 2 0Jjoct-3-
11)- acético

dcado ((1S,3R 65)-3-Aminomelil-baciclo]d 2 0O)Jocl=-3-
1l)- acético,

acide {((3aR,5R, 7aR)-5-Aminometll-octahidro-inden-5-
1l)- acético,

&cado {{3aR,58 7aR)-5-Aminometil-octahidreo-inden-5-
1l)- acético

&cido {(3aR 58 7uS)~-5-Aminometil-octahidro-inden-5-
11} - acétaco,

dcido (({3aS,5R TaS)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-
11)~- acético,

dcido ((2R 4aR,8aR)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-
2-11)- acético,

Acido ((25,4aS,8aR)-2-Aminometil~-decahidro-naftalen-
2-11)- acético,

4cldo ((2S,4aR BaS)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-
2-11)- acético,

adcido { (2R, 4aS,B8aS)-2~Aminometil-decahidro-naftalen-
2-11)- acético

4dcido { (2R, 4aR, 9aR)-2-Aminometil-decahidro-
benzociclofepten-2-11)-acético,

&cido ((2S,4aR,%9aR)-2-Aminometil-decahidro-

benzociclofeplen-2-11)-acético

UTERIO LATORRE MENDOZA
uctor & Intérprete Oficial
Resol No 2839 Minstos ! 991
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adcido {((25,4aS,9aS5)~2-Aminometil~-decahidro-
benzociclofepten-2~1l}-acético, ¥y
dcido ((2R 4aS 9aS)-2-Aminometil-~decahildro-

benzociclofepten-2-1l)-acético

6 Un compueasto de acuerdo con la reivindicacién 1
caracterizado porgque se llama Acido (la,3a 5a) (3-

aminometil-biciclo[3 2 0 ]hept-3-1l)-acético

7 Una composicién farmacéutica caracterizada porque
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 y un

portador aceptable a nivel farmacéutico

8 Uso de un compueslo de acuerdo con la reivandicacién 1,
caracterizado porque es para fabricar una
composicién farmacéutica para tratar la epililepsia
que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de dicho compuesto a un

mamifero que necesita dicho tratamiento

9 Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque es para fabricar una
composicién farmacéutica para tratar ataques de

desmayo, hipoquinesia y Lraslornos craneanos gque

Intarprete Oflcﬂl
adﬁimz;as Mmjustica 1991
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comprende la admanistracién de una cantidad

Lorapéuticamente efocliva de dicho compueslo 3 un

mamlfero gue necesita dicho tratamiento

10 Uso de un compuesto de acuerdo con la relvindicacaién
1, caracterlizado porque es Dpara fabricar una
composicidén farmacéutica para tratar trastornos
neurcdegenerativos que comprende 1la administracaén
de una cantidad terapéuticamente efectaiva de dicho
compuesto a un mami fero que necesita dicho

tratamiento

11 Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1, caracterizado porque es para fabricar una

composicién farmacéutica para tratar Jla depresidn
que comprende la administracién de wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de dicho compuesto a un

mamifero que necesita dicho tratamiento

12 Uso de un compuesiLo de acuerdo con la reivindicaclén 1
1, caracterizado porgque es para fabricar una
composicién farmacéutica para tratar la ansiedad que

comprende la administracién de una cantidad

terapéuticamente efectiva de dicho compuesto a un

mamifero que necesita dicho tratamiento

UTERIO LATORRE MENDOZA
uctar e Intérprete Oficial
Resol No 2839 Minjusbeia 1 991
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13 UYso de un compuesilo de acuardo con la reivindicaclén
1, calLacterizado porqua ea para fabricar una

composscibébn farmacéulLica para tralar el péanico que

comprende la administracién de una cantidad |
terapéuticamente efectiva de dicho compuesto a un

mamifero que necesita dicho tratamiento

14 Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
1, caracterizado porque o3 para fabricar una
composicién farmacéutica para tratar el dolor que
comprenda la adminiatracién de una cantidad |
terapéuticamente efectiva de dicho compuesto a un

mamlifero que necesita dicho tratamiento ]

15 Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
1, caracterizado porque es para fabricar una
composicién farmacéutica para tratar trastornos 1
neuropatolégicos gque comprende la administracibén de
una cantidad terapéuticamente efectava de dicho |
compuesto a un mamifero que necesita dicho

tratamiento

16 Uso de un compuesto de acuerdo con la reavindicacién

1 caracterizado porgque es para fabricar una !

uctor 8 Intdrprete Oficial
Resol No 2838 Minjustiaa 1 991
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composicién farmacéutica

para tratar el sindrome

premensiLrual que cotmprende la admainlsiLraciédn de una
cantidad

LerapéulLicamente electiva de dicho

compuesto a un mamifero que necesita diche

tratamiento

EL SUSCRITO TRADUCTOR CFICIAL HA REVISADO L& TRADUCCIDN DE LAS
REIVINDICACIONES DE ESTE DOCUMENTO Y ESTA CORRECTA

ESTE DOCUMENTO FUE LEGALIZADO BAJO EL No 395943 DE NOVIEMBRE 28
DEL 2008 ANTE EL MIMIBTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

TORRE MENDOZA
raductor @ Intérprate Oficial
No 2839 Minjushcia 1 981
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RESUMEN

Lod compurslos do |12 prescnle inveng 1on on o U NoAac 1 dos
biciclicos uliles en el Lratamiento de la epilepsia alaques
de desmayo, hipogquanesia trastornos craneancos traslornos
neurodegenerativos depresién ansiedad, panico, dolor,
artritis, traslornos neuropatoldgicos, y trastornos del suefio
fambién se .incluyen los procesos para la preparacidén de los
produclos [ipnales y los 1intermediarios uliles en el proceso
Tambpén se 1incluyen las composiciones farmacéullicas que

contienen uno o més de los compuestos ——————m e m————



