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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA PATENTE DE MODELO DE UTILIDAD

Se refiere a compuestos novedosos, sus sales aceptables farmac&uticamente y sus

prodrogas, de foérmula:

T

donde n es un-entero desde 1 hasta 4, donde hay estersocentros, que pueden ser
independientemente R 6 S.

Comprende los sigulentes compuestos: .., ,iuy)

ANEXO0S DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

A

Los poderes debidamente otorgados, 0 mencién de su protocolizacién antela SIE Protocolo No.17877
) de Octi§bre 22 de 1997)

Recibo de 1a tasa respectiva v

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién -

se relvindica prioridad Andine: g1

Copia de la primera solicitnd

Traduccién ofical

Si se reivindica prioridad Unionista:

Copla certificada primera solicitod:

“ Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados apartir de I fecha derndicacién de la soicitnd
Traducciénsimple

Capitalodescriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo relvindicatorio

|  Tarjeta archivo propletarios segiin formato

Tarjeta archivo temético segdn formato

Extracto para publicaclén segin formato
Arte final 12 x 12 cms y 6x6 cms
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Otros Documentos

il SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE MODELO DE UTILIDAD Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

CC. 3'792.584-Cartagena T.P.No. 59.363
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CONTINUA RESUMEN

dcido (la,6a,8p) (2-aminometil-octahidro-inden-2-il) acético
dcido (2-aminometil-octahidro-inden-2-il) acético,

dcido (2-aminometil-octahidro-pentalen-2-il) acético,

dcido (3-aminometil-biciclo [3.2.0) hept-3-il) acético,

También son preferidos los compuestos:

4cido (la,5Pp) (3-aminometil-biciclo[3.1.0}hex-3-il) acético,
4cido (1la,5P) (2-aminometil-biciclo[3.2.0]lhex-3-il) acético,
dcido (la,5B) (2-aminometil-octahidro-pentalen-2-il) acético,
dcido (l@,6P) (2-aminometil-octahidro-inden-2-il) acético,

dcido (la,7P) (2-aminometil-decahidro-azulen-2-il) acético, Se
suministran ejemplos de las sintesis quimicas de estos
compuestos.

También se describe una composicién farmacéuvtica que comprende
dichos compuestos junto con portadores sélidos o liquidos
aceptables, adenis de colorantes, saborizantes,
estabilizadores, dispersantes, espesantes, solubilizantes vy
similares. Se presentan en forma de polvos, cé&psulas,

tabletas, pildoras, supositorios, granulos, soluciones,
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suspensiones y emulsiones, para uso oral, inyeccién, etc., en
dosis unitaria, siendo las dosis diarias de 0,01 mg/kg hasta
100 mg/kg.

Se incluyen los usos de los compuestos para fabricar
composiciones para tratamiento de la epilepsia, ataques de
desmayo, hipoquinesia, trastornos craneanos, trastornos
neurovegetativos, depresién, ansiedad, panico, dolores,
trastornos neuropatolégicos Y sindrome premenstrual,
administrando una cantidad terapéuticamente efectiva de dichos
compuestos.

Se compara en dichos compuestos la afinidad de unién al
radioligando mediante el uso de [’H]gabapentina con la unidad
a28 derivada del tejido de cerebro porcino, que indican un
comportamiento farmacolbédgico comparable con la gabapentina.

Se describen ensayos de hiperalgesia inducida por carragenina,
ataques ténicos inducidos por semicarbazida, uso de caja de
luz/oscuridad para ratones, laberinto X par ratas, prueba de
amenaza humana a tities, prueba de conflicto de 1la rata,

eficacia anticonvulsiva en ratones.



-

[ T

«LECHA OTORGAMIENTO 22/10/1997

- Sl Y

.

———

m‘ Follam 1

Radicocion 3 SRELY%S

2010/ Focha GI1 1997-11-19 EWALD o
- Trmite 1 015 ROTCASS

i

Bantafé de Bogota D C

Da:tor {a)

GDRIQUEZ MADRID RODOLF
an 7 ® 17-44 OF 903
aoon'rA

? w = ‘vg //
REF No RADICACIUM;?? 61995 0000 00
Trlnltou 013 PR oLae =
Actuacion 034 RESBPUEBTA
%
PODERDANTE HARNER-F:&BERT COMP /

-

1
uuv;zno pnurqcm.u _17877

1
Aprn:ildotn) doggor(a)

=8
Eﬁ\atnncun l solicitud protocolizacién del documento de
podar 1dnnt1!1cnﬂn an la referencia me permito informarls que éste ha
sido in:nrpnrado al protnco de la entidad bajo el numero arriba
indicado a

N om

=y

Hnlthbﬂn;ggf?iqgiop5;tunidld

-

H

Carrera 13 N° 27-00 Plon 5"y 10° i
Conzmsindor 354 1221-2-3-4
Fax 381 3125
Saminié da Bogosh, D.C. Colowsbia .

' ~



18§28

!

10

11

12

13

14

15

16

17

18

8 R

n 2

B 008877044

EECRITURA NUMEROD SEISCIENTOS YEINTITRES.~:En la Ciudad dlé 4
JP ‘

. . OB
Buenos Alres, Capital de la Repdblica Argentina, a diez d{uﬁg‘
)

=

RS

octubre de mil novecientos noventa y siete, ante mi, Es

cribano Autorizante, titular del Registro NMotarial numer

o T =

’\T\_,"\T

.

1331, COMPARECE el Doctor Daniel G60YTIA., argentino, casa

nﬁﬁjﬁﬁmﬁmﬁ AT

do, mayor de edad, L.E. nimero 4.324.94%5, domiciliado a“
) HO

Avenida Leandro N.Alem 451, 5o pisoc, de esta Ciudadj per:?ﬁEN&
(Jer= [6:

sona habil y de mi conocimiento, doy fe, asi como que DI“?‘

. uu !

_r:"l.

CE: I.— Hue por escritura del 14 de octubre de 19946, pasa-} 2:;
=

da al Toliao 1742 del Frotocolo del Regilistro 15846 de est'?'&
“OF%

Ciudad, a cargo del Escribano A. Chacra Larrory, la que e'o

su original tengo a la vista y en Totocopia debidament”) ZL

TR

autenticada, obra agregada al folio 1310 del Frotocolao co“(

i

St

rriente de este Registro, se protocolizd un Poder otorgadq

B2,

por “WARMER-LAFBERT COMPANY", cton domicilio en 201 Tabo

Road, Morris Flains, Mew Jersey 07950, U.S5.A.7 a su fa

L

(
vor.— Il.~ HGue viene por la presente a SUSTITUIR =1 citads?
. U

mandato, reservandose para sl las facultades, a favor

_Eﬂ&h‘ﬁﬁﬁ‘h’ﬁr{f{nf_‘mﬁfmﬂ

BUDRIGUEZ Y ASOCIADDS® y/o Rodolfo RODRIGUEZ MADRID :é “
|

Carlos Julio BUITRAGO SARZON.y/9 Harina RODRIGUEZ HﬁDBID{éSE'H

con domicilio en Carrera ba., Ng 17-44, Of. P03, Santa Fzgf—-

de Fogota, D.C., Colombiaj; para actuar en dicho pais, cog? = 1
las siguientes facultadesg "..... poder amplio y sufi:iannyr-

te para recabar de las autoridades nacionales que corres
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f;ponda. sean éstas administrativas y/o judiciales, la -.ob-
,;ten:idn de Fatentes, Marcas, Modelos, Disefos ¥ sus reno—

( vaciones ¥y realizar todos los tramites conducentes para

% proteger los derechos de la mandante, a cuyo efecto los)

{ faculta para efectuar ante dichas autoridades nacionales,
{ administrativas y/o judiciales, todos los tramites necesa-—
ftrios a los objetos ilndicados; presentar solicitudes, ale—

i;gatos, opogiciones, protestas, apelaciones y demandas; de—

'(lvalures; justificar explotaciones; cobrar y percibirg fir-—
% mar instrumentos publicos, privados y escrituras pdblicasj
}para renunciar o no a las gestiones judicialesy y hacer
cuanto fuere necesario ante las autoridades nacionales,
judiciales y/o administrativas, sea como demandante o como
demandado, - para proteger los. intereses del mandante, con
facultad de substituir este instrumento ¥y revocar tal

substitucién.— Se dejia constancia que las facultades enu-

g B 8 ¥ -8B

&8 8 8 ¥ 8 &8 ¢ 8 B 2

F Y
-

meradas en este mandato, son meramente ejemplificativas ¥4

ne limitativas de otras fTacultades implicitas, por ' cuyo
motivo, los mandatarios quedan autorizados para eiercer
sin restriccién alguna todos los derechos gque acuerde la
lay que se relacionen y/o0 emerian y/o0 que sean consacuen-

cia del obileto del presente poder y ya sea ello en :razdn

| 45

47

de la legislacién gque en e} futuro se promulgue....” quo:
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TESTIMONIO

B 008877045

FIRMA.~ E=td oi sello.~ Ante mi: ALEJANDRO M.

lio 1418 del Frotocolo del afo en curso de este
mi cargo y al que me remito, doy fe.-— FARA Los
expido este PRIMER TESTIMONIQ =n dos folas de
Notarial nameros B 008877044 y R 008877045, las

y firmo en el lugar y fecha de s orgamiento,

ALRJANDRO M LiPOI!ACE
‘ MaTmiuLs ZR3Y .
SOCRIGALE FUBLICO

tes del mandato relacionado.— LEIDA y ratificada, asi

exprestd, otorgd, aceptd y firmd el compareciente poar

TRANSCRIPTO E£8 COFIA FIEL, doy fe, de las partes pertinen- 8-

mi, en prueba de conformidad, de lo gue doy fe.— SIGUE UNA

LIFORACE.

CONCUERDA con su matriz que pasd ante mi, ALEJAMDRO MﬂRI.
LIPORACE, titular del Registro 1331 de esta Ciudad, al fo
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS ds ia Caplta! Federal, Repiblica Argentina, ¥

en virtud.de las facultades que le confieren las Leyes vigentes, LEGALIZA la firma (k&8
y ol sello del escribano don AEMANIRD MARA LIPORACE

obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo

el N* 002799628 Serie L. La presents legalizacién no juzga sobre 1

ol contenido y forma det documento.

Buenos Alros,““ d cckubre de 1967
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AMINOACIDOS BICICLICOS COMO AGENTES FARMACEUTICOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los compuestos de la férmula

FN—CH)—C—CH;—COOR

donde R; es hidrégeno o un radical de alquilo inferior y
n es 4, 5 o 6 son conocidos en la Patente de los Estados
Unidos NiGmero 4.024.175 y su divisional de Patente de los
Estados Unidos nimero 4.087.544. Los usos que se describen
son: efecto protector contra calambres inducidos por
tiosemicarbazida; acci6én protectora contra calambres de
cardiazol; enfermedades cerebrales, epilepsia, ataques de
desmayo, hipogquinesia, y traumas de craneo; y mejora de las
funciones cerebrales. Los compuestos son Gtiles en pacientes
geridtricos. Las patentes 8se incorporan aqui a modo de

referencia.
RESUMEN DE LA INVENCION
La presente se refiere a una serie de amino&cidos

biciclicos novedosos, sus sales farmacéuticamente aceptables,

y las prodrogas de los aminoacidos.
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Los compuestos son aquellos que tienen la f&rmula:

Y

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

independientemente R o S.

Los compuestos preferidos de la invencién son aquellos 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 (la, 6a, 8B) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il) -
acético;

dcido (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il)- acético;

dcido (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



dcido
acético,
édcido
acético,
acido
acético,
dcido
acético,
acido
acético,
dcido
acético,
dcido
acético,
dcido
acético,
dcido
acético,
&cido
acético,
acido
acético,
adcido

acético,

{la,5B) (3-Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3~il)-

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

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

(la, 6p) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il) -

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

(lot, SB) (3-Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3-il) -

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

(la,5p) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-il) -

(la, 6p) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il) -

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

{la, 3a, 5a) (3-Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3-1il) -

(1o, 3a, S5a) (3-Aminometil-biciclo[3.2.0]hept-3-il} -



Acido
acético,
adcido
acético,
dcido
acético,
dcido
acético,
acido
acético,
acido
acético,
dcido
acético,
acido
acético,
acido
acético,
dcido
acético,
dcido
acético,
acido

acético,

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

(la, 6, Ba) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il) -

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

(lo, 3B, Sa) (3-Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3-il) -

(la, 3B, 5a) (3-Amincmetil-biciclo[3.2.0]hept~3-il)-

(1o, 3B, 5a) (2~-Aminometil-octahidro-pentalen-2-il) -

(lx, 6, BB) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il) -

(la, 7a, 98) (2-Aminometil~-decahidro-azulen-2-il) -

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

{(1R, 35S, 6R)-3-Aminometil-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-

((1s,3s,6S)-3-Aminometil-biciclo[4.1.0]hept-3-il) -

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

(&



dcido
acético,
acido
acético,
dcido
acético,
dcido
acético,
dcido
acético,
acido
acético,
dcido
acético,
dcido
acético,

dcido

il) - acético,

&cido

il)- acético,

dcido

il)- acético,

acido

il) - acético,

((1R, 3R, 6S)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-1i1) -

( (1R, 38, 6S) -3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-il) -

{(1S,35,6R)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-il) -

({18, 3R, 6R) -3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-11) -

{ (3aR, 5S, 7TaS) —-S-Aminometil-octahidro-inden-5-il) -

{ (3aR, 58, TaS) ~5-Aminometil-octahidro-inden-5-il) -

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

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

{ (2R, 4aS, 8xR) ~2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-

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

{(2S, 4oR, 8axS) —2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-

( (2R, 4aR, BaS) ~2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-

/3



acido

-

( (2R, 4ceS, 9aR) —2-Aminometil-decahidro-

benzociclofepten-2-il) -acético,

acido

({25, 4aS, 9aR) -2-Aminometil-decahidro-

benzociclofepten-2-il)-acético,

acido

((25, 4R, 9aS) -2-Aminometil-decahidro-

benzociclofepten-2-il)-acético,

acido

( (2R, 4aR, 9aS) -2-Aminometil-decahidro-

benzociclofepten-2-il) —acético,

dcido ((1R,3R,GS);3-Aminometil-biciclo[4. 1.0]hept-3-il) -

acético,
dcido
acético,
dcido
acético,
dcido
acético,
Acido
acético,
dcido
acético,
Acido
acético,
dcido

acético,

({1R, 38, 6S)-3-Aminometil-biciclo[4.1.0]hept-3-il) -

((1S,38, 6R)-3-Aminometil-biciclo[4.1.0}hept-3-il) -

({15, 3R, 6R) -3-Aminometil-biciclo[4.1.0]hept-3-il}) -

({1R, 3R, 6R) -3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-1il) -

{{1R, 38, 6R) -3-Aminometil-biciclo{4.2.0])oct-3-il) -

{{15,3S,6S8)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-11)-

((1S8, 3R, 65) -3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-il) -
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acido { (3aR, 5R, 7aR) ~5-Aminometil-octahidro-inden-5-il) -
acético,

adcido ( (3aR, 5S, 7aR) ~-5-Aminometil-octahidro-inden-5-il} -
acético,

dcido { (3aR, 558, 7aS) -5-Aminometil-octahidro—inden-5-1il) -
acético,

dcido { (3aS, 5R, 7TaS) -5-Aminometil-octahidro-inden-5-il) -
acético,

Acido ( (2R, 4aR, BoR) -2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-
il)- acético,

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

dcido ((28, 4aR, 8aS) -2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-
il)- acético,

dcido ({2R, 4aS, 8aS) -2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-
il) - acético,

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

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

acido - ((2S, 4aS, 9aS) —2-Aminometil~decahidro-
benzociclofepten-2-il) -acético, y

adcido ( (2R, 4aS, 9aS) -2-Aminometil-decahidro-

benzociclofepten-2-il) —acético.



Los compuestos de 1la invencién son fitiles en el
tratamiento de una variedad de trastornos. Los trastornos
incluyen: epilepsia, ataques de desmayo, hipoquinesia,
trastornos de crédneo, trastornos neurodegenerativos,
depresién, ansiedad, panico, dolox, trastornos

neuropatoldgicos, y trastornos del suefio.

Los intermediarios de sintesis {itiles en la preparacién de
los productos finales también se incluyen en el alcance de la

invencibn.

DESCRIPCION DETALLADA

Los compuestos de la presente invencién, sus prodrogas y
sus sales farmacéuticamente aceptables son como se definiercn

anteriormente para las Férmulas I-IV.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las
Férmulas I-VIII anteriores se incluyen en 1laz presente

invencién.

Los métodos de utilizar los compuestos de la invencién
como agentes para el tratamiento de la epilepsia, los ataques

de desmayo, hipoquinesia, trastornos craneanos, trastornos
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neurodegenerativos, depresién, ansiedad, panico, dolor,
trastornos neuropatolégices, trastornos del suefio, y sindrome

premenstrual son parte de la invencion.

Dado que los aminodcidos son anféteros, las sales
farmacolégicamente compatibles donde R es hidrdgeno pueden ser
sales de A4cidos orgénicos o inorgdnicos apropiados, por
ejemplo, &cidos clorhidrico, sulfilirico, fosférico, acético,
oxdlico, l&ctico, citrico, mAlico, salicilico, malinico,
maleico, succinico, y ascérbico. Comenzande con 1los
hidréxidos o carbonatos correspondientes, se forman las sales
con metales alcalinos o metales alcalino térreos, por ejemplo,
sodio, potasio, magnesio o calcio. Las sales con iones de
amonio cuaternario pueden también ser preparadas con, pér

ejemplo, el ion de tetrametil-amonio.

Las prodrogas de los compuestos I-VIII se incluyen en el
alcance de la presente invencién. Los ésteres de aminoacil-
glicélico y 1lactico Bon - conocidos como prodrogas de los
aminodcidos (Wermuth C. G., Chemistry and Industry, 1980: 433-
435). El grupo carbonilo de 1los aminoacidos puede ser
esterificado por medios conocidos. Las prodrogas y las
drogas suaves son conocidas en el arte (Palomino E., Drugs of
the Fuoture, 1990; 15(4): 361-368). Las dos Gltimas citas se

incorporan agqui 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 1luego de la
administracién parenteral pero 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 accién, pero que puede ser degradada o modificada por uno o
mas procesos enzimiticos 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 absorcién mis facil en el epitelio mucoso, una mejor
formulacién y/o solubilidad de la sal, mejor estabilidad
sistémica (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
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derivados de éster, el éster deriva del grupo funcional
de &cido carboxilico de la molécula de la droga
mediante medios conocidos. Para los derivados de
amida, la amida puede derivar del grupo funcional de
dcido carboxilico o el grupo funcional de amina de la
molécula de la droga mediante medios conocidos.

2) . péptidos que pueden ser reconocidos por las proteinazas
especificas o no especificas. Un péptido puede estar
acoplado a la molécula de 1la droga mediante la
formacién de la unién de la amida con el grupo
funcional de amina o &cido carboxilico de la molécula
de la droga mediante medios conocidos.

3) derivados que se acumulan en un sitio de accién a
través de la seleccién de la membrana de una forma de
prodroga o una forma de prodroga modificada,

4) cualquier combinacién de 1 a 3.

Las investigaciones actuales en los experimentos en
animales ha demostrado que la absorcién oral de ciertas drogas
puede ser aumentada por la preparacién 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;)3;, la misma puede

liberar la droga activa por hidrélisis.

9



Las sales cuaternarias “suaves” tienen propiedades
fisicas tUtiles si se compara con la droga bésica o sus sales.
La solubilidad en agua puede ser aumentada si se compara con
otras sales, como el clorhidrato, pero como mds importante
puede haber una mayor absorcién de la droga desde el
intestino. La absorcién aumentada se debe probablemente al
hecho de que la sal cuaternaria “suave” tiene propiedades de
agente tenscactivo 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 ripidamente. La
prodroga, luego de la absorcibén, es hidrolizada répidamente

con la liberacién de la droga activa madre.

Ciertos compuestos de 1la presente invencidén 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
2 las formas sin solvato y estdn incluidas dentro del alcance

de la presente invencién.

Algunos de los compuestos de la presente invencién poseen
uno o mads centros quirales y cada centro puede existir en la
configuracién de R(D) o S(L). La presente invencién incluye
todas las formas enantioméricas y epiméricas como también las

mezclas apropiadas de ellas. Por ejemplo, el compuesto del



Ejemplo 2 es una mezcla de los cuatro estereoisémeros
posibles. El compuesto del Ejemplo 6 es uno de los isémeros.
La configuracién de los centros del anillo de carbono de
ciclohexano pueden ser R o S en estos compuestos, donde se

puede definir una configuracién.

Se utilizé el estudio de unién al radioligando mediante
el uso de [*M]gabapentina y la subunidad 25 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 to the o23
Subunit of a Calcium Channel,” J. Biol. Chem., 1996; 271:5879-

5776) .
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TABILA 1
Compuesto Estructura Afinidad &e
unién de o2d
(uM)
dcido ({(la, 6a,B8p) (2-
Aminometil-octahidro- >10
inden-2-il)- acético NH(:“
H
acido (1o, 6cx, Bax) (2- NHz o
Aminometil-octahidro-
: . H o
inden-2-il)- acético
HOQC NH2

Lm 1.58
acido (la, 3a, Sa) (2~
Aminometil- (ctahidrgﬁlb H H

- ’ .
pentalen-2-il)- a .CO
>10

&cido {(+/-)=(1a,5B) (2= .

Aminometil-octahidro-

pentalen-2-il)- acético




3

acido {(le, 3a, 5a) (3-
Aminometil-biciclao

[3.2.0}hept-3-il) -

acético
acido (+/-)=- (1, 5B) (3~
Aminometil-

biciclo(3.2.0]hept-3-il) -

acético

&cido (+/-)}-{la, 6B) (2-
Aminometil-octahidro-

inden-2-il)~- acético

Amd nometil-
biciclo[3.2.0]hept-3-il) -

acético

Acido (({la, 3B, S5a) (2-
Aminometil-octahidro-

pentalen-2-il)- acético

g

([ o,

0.032

2.86
>10

HO,C NH,
0332




La tabla 1 anterior muestra la afinidad de unién de los

compuestos de la invencién con la sub-unidad a23.

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

estructural
NH, CO,H
><
NS

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.



Dichos trastornos neurodegenerativos son, por ejemplo, la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Huntington, la

enfermedad de Parkinson, y la Esclerosis Amiotré6fica Lateral.

La presente invencién también cubre el tratamientoc de los
trastornos neurodegenerativos mencionados como lesién aguda
del cerebro. Estos incluyen, aunque nc estdn limitados a:

atagque, 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 atagque tromboembélico agudo. El ataque
incluye tanto la isquemia focal como global. Ademas, se
incluyen los ataques isquémico cerebrales transitorios y otros
problemas cerebro vasculares acompaflados por la isgquemia
cerebral. Un paciente que se aomete a una endarterectomia de
la car6tida en forma especifica u otros procedimientos
quirtrgicos 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



observadas durante los procedimientos de embolia, hiperfusién

e hipoxia.

La presente invenciétn seria (til en una gama de
incidentes, por ejemplo, durante 1la cirugia 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

crénico.

El dolor agudo usualmente tiene escasa duracién y esta
asociado con la hiperactividad del sistema nervioso simpético.
Algunos ejemplos son el dolor postoperatorio y la alodinia.
El dolor crénico usualmente se 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.

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

avulsién del plexo, neuroma, amputacién de miembreo, vy
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vasculitis. El dolor neuropAtico también es prévocado porxr
dafio en el nervio provocade por el alcoholismo ccédnico,
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana,
ﬁipotiroidismo, uremia o deficiencias vitaminicas. El dolor
neuropdtico incluye, aunque no estd limitado a dolor causado
por lesiones en el nervio, como por ejemplo, el dolor que

sufren los diabéticos.

El dolor psicogénico es el que ocurre sin un origen
oxgénico 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 osteocartritico, 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, quemaduras, y otras formas

de neuralgia, sindrome del dolor neuropatico o idiopético.

Un médico con experiencia serd capaz de déte_rminar la
situacién apropiada en la cual los sujetos estdn susceptibles
a o0 con riesgo de, por ejemplo, un ataque como también de
sufrir un ataque para la administracién mediante los métodos

de la presente invencién.



También se espera que los compuestos de la invencidédn sean
Gtiles en el tratamiento de la depresi§n. La depresiédn puede
ser el resultado de una enfermedad orgénica, secundaria al
estrés asociado con una pérdida personal, o de origen
idiopatico. Existe una fuerte tendencia a 1la 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 cuantificacién de las alteraciones en el
estado de &nimo del paciente. Estas evaluaciones sobre el
estado de &nimo generalmente son realizadas por un médico o
cuantificadas por un neurofisidlogo con el uso de escalas de
evaluacién vdlidas, como la Escala de Evaluacién de 1la
Depresién de Hamilton o la Escale de Evaluacién Psiguidtrica
Breve. Otra gran cantidad de escalas han sido desarrolladas
para cuantificar y medir el grado de alteraciones en el estado
de &nimo en pacientes con depresién, como el insomnio, la
dificultad con la concentracién, 1la falta de energia,
sentimientos de inutilidad, y culpa. Los estidndares para el
diagnéstico de la depresién, como también los diagnésticos
psiquidtricos, se obtienen en el Diagnostic and Statistical
Manval of Mental Disorders (Fourth Edition)} mencionado como
manual DSM-IV-R publicado por la Americn Psaychiatric

Association, en 1994.
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GABA es un neurotransmisor 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 cerebral y por lo tanto podrian
hacer mis lenta la funcidén y disminuir el estado de é&nimo

conduciendo a la depresién.

Los compuestos de la presente invencién pueden producir
un efecto anticonvulsivo a través del aumento del GABA
recientemente creado en el empalme sindptico. Si la
gabapentina realmente aumenta 1los niveles de GABA o 1la
efectividad de GABA en el empalme sindptico, entonces podria
ser clasificada como un GABA mimético y podria disminuir o
inhibir la funcidén cerebral y podria, por lo tanto, hacer mis
lenta la funcién y disminuir el estado de &nimo, conduciendo a

la depresién.

El hecho de que un agonista GABA o un GABA- mimético
podria trabajar exactamente del modo opuesto mediante el
aumento del estado de d&nimo, y por 1lo 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 sean (Gtiles en el tratamientoc de la ansiedad y de
dolex como se demuestra mediante los procedimientos

farmacolégicos estédndar.

MATERIALES Y METODOS

Hiperalgasia 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.
Yy Selito J. J., “A meted for the measuremente of analgesic
activity on inflamed tissue,” Arch. Ing. Pharmacecdyn., 1957;
4:409-419). Se entrenaron ratas de Sprague-Dawley macho (70-
90 g) en este aparato antes del dia de la prueba. Se aplicéd
presién en forma gradual a la pata posterior de cada rata y se
determinaron los limites nociceptivos como 1la 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 inyeccién intraplantar en la

pata posterior derecha. Los limites nociceptivos fueron



tomados nuevamente 3 horas después de la carragenina para
establecer que los animales mostraron hiperalgesia. Los
animales recibieron una dosis tanto con gabapentina (3-300 mg,
s.c.), morfina (3 mg/kg, 8.c.) o solucidén salina a las 3,5
horas después de la carragenina y se examinaron los limites
nociceptivos a las 4, 4,5 y 5 horas después de la aplicacién

de la carragenina.

Se sometidé 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,

suministrd un MPE de 4, 6%.

Ataques ténicos inducidos por samicarbazida

Los ataques ténicos en los ratones son inducidos por
adminiastracién subcuténea de semicarbzida (750 mg/kg). Se
nota la latencia de 1la extensidén ténica de las patas
anteriores. Cuvalquier ratén gque no tenga convulsiones dentro
de las dos horas posteriores a la aplicacién de semicarbazida
se considera protegido y recibe un puntaje miximo de latencia

de 120 minutos.



Animalas

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 grupos de seis. Diez titles
comunes (Callithrix Jacchus) que pesan entre 280 y 360 g, que
nacieron en Manchester University Medical School (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.

Adminigtracion de la droga.

Las drogas son administradas taﬁto en forma
intraperitoneana (IP) como subcuténea (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 Ratonas

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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drea pequefla (2/5) y un A&rea grande (3/5) mediante una
divisién que se extendia 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 1la

divisién a nivel del piso. El compartimiento pequefio esté
iluminadoe por una lampara de tungsteno de 60-W. El
laboratorio 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 5 minutos.
Se mide el tiempo que pasa en el lado 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).

Labarinto X elevado para ratas

Un laberinto X elevado estidndar (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.
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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 determinar los efectos ansioliticos las
entradas y el tiempo transcurrido en Jlas 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 loas Tities

El ndimero total de posturas corporales que mostré el
animal hacia el estimuleo de la amenaza {un humano parado
aproximadamente a 0,5 m de distancia de la jaula del titi y
mirando directamente a sus ojos) 8se registrdé durante el
periodo 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 and&lisis 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 de conflicto de la rata.

Se entrendé a las ratas para que presione palancas para
cbtener una recompensa de alimento en camaras operativas. El
esquema consiste en alternaciones de cuatro periodos de 4
minutos s8sin 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 relacién fija 5
(por golpe en la pata en forma concomitante con la entrega del
alimento) seflalizados 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 supresidédn de la
respuesta en comparacién con la respuesta sin castigo. Las

ratas reciben vehiculo de salina en los dias de entrenamiento.
Modele da Ratén DEA2 de Eficacia Anticonvulsiva

Todos los procedimientos se realizaron en cumplimiento
con la Guia de NIH para el Cuidado y el Uso de Animales de
Laboratoric bajo un protocolo aprobado por el Comité de Uso de
Animales de Parke-bavis. 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 la prueba de
anticonvulsiones, los ratones se colocaron scbre una malla de
alambre, de 4 pulgadas cuadradas, suspendida de una vara de
acero. El cuadrado fue invertido lentamente a 180° y se
observd a los ratones durante 30 segundos. Cualquier ratén
gque cayera de la malla de alambre era registrado como atdxico
/Coughenour L. L., MclLean 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 diédmetro) con un
parlante de alta frecuencia (4 cm de didmetro) en el centro de
una tapa deslizante superior. Un generador de seflal de audio
(Protek, modelo B-810) se utilizé 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 cAmara y se los
dejé aclimatar durante un minuto. Los ratones DBA/2 en el
grupo tratado con vehiculo respondidé al estimulo de sonido
(aplicado hasta que ocurrié la extensién ténica, durante un
miximo de 60 seg) con una secuencia de ataque caracteristico
que consistia en correr salvajemente seguido de ataques

clénicos, y después por la extensién ténica, y finalmente por
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paro respiratorio y la muerte en el B80% o mAs de los ratones.
En los ratones tratados con vehiculo, la secuencia total de
atagques hasta el paro respiratorio dura aproximadamente 15 a
20 segundos. La incidencia de todas las fases de los ataques
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 EDso anticonvulsivo del
anidlisis 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 oral. Todas las drogas en el
presente estudio fueron disueltas en agua destilada Y 3e
administraron por gavaje oral en un volumen de 10 mL/kg de
peso corporal. Los compuestos que son insolubles serén
suspendidos en 1% de carboximetilcelulosa. Las dosis se

expresan como peso del grupo funcional de la droga activa.

También se espera gque los compuestos de la presente
invencién sean i(tiles en el tratamiento de dolor y trastornos

fébicos (Am. J. Pain Manag. 1995; 5:7-9).

e
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También se espera que los compuestos de la presente
invencién sean fttiles en el tratamiento de sintomas de
depresién maniaca, aguda o crénica, simple en ascenso, o
recurrente. También se espera dque sSean f(tiles en el
tratamiento y/o la prevencién de trastorno bipolar (Patente de
los Estados Unidos NGmero 5.510.361).

Los compuestos de 1la presente invenciédn pueden ser
preparados y administrados en una amplia variedad de formas de
dosificacién oral y parenteral. Por eso, los compuestos de 1la
presente invencién pueden ser administrados por inyeccibn, es
decir, por via intravenosa, intramuscular, intracutdnea,
subcutdnea, intraduodenal, o intraperitoneana. Ademis, los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse por
inhalacién, por ejemplo, por via intranasal. Adicionalmente,
los compuestos de la presente invencién pueden ser
administrados por via transdérmica. Resultard obvieo para
aquellos que tienen experiencia en el arte que las siguientes
formas de dosificacién pueden comprender como componente
activo tanto un compuesto de la Férmula I como una sal
correspondiente farmacéuticamente aceptable de un compuesto de

la F6rmula I.

Para la preparacién de composiciones farmacéuticas a

partir de los compuestos de la presente invencién, los
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portadores farmacéuticamente aceptables pueden ser tanto
sblidos como 1ligquidos. Las preparaciones de forma sélida
incluyen polvos, tabletas, pildoras, cédpsulas, supositorios, y
grédnulos dispersables. Un portador sélido puede ser una o mis
;ustancias que pueden también actuar como diluyentes, agentes
saborizantes, ligantes, conservantes, agentes desintegrantes

de tabletas, o un material encapsulante.

En los polvos, el portador es un sbdlido finamente
dividido que est& mezclado con el componente activo finamente

dividido.

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

tamaflo deseado.

Los polvos y las tabletas preferiblemente contienen desde
cinco o diez hasta aproximadamente setenta por ciento del
compuesto activo. Los portadores apropiados son carbonato de
magnesio, estearato de magnesio, talco, azlicar, lactosa,
pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera de baja
temperatura de fusién, manteca de cacao y similares. El

término “preparacién” incluye la formulacién del compuesto
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activo con el material encapsulante como un portador que
provee una c#ipsula en la gque el componente active con o sin
otros portadores, estd xodeado por un portador, que se
encuentra, por lo tanto, en asociacién con el mismo. De un
modo similar, las cépsulas y grageas estidn incluidas. Las
tabletas, los polvos, las cépsulas, las pildoras, y las
grageas pueden ser utilizadas como formas de dosificacién

sblidas para administracién oral.

Para la preparaciétn de supositorios, una cera de baja
temperatura de fusién, como una mezcla de glicéridos de &cido
graso o manteca de cacao, se mezcla primero y el compuesto
activo se dispersa en forma homogénea en ella, por ejemplo por
agitacién. La mezcla homogénea derretida luego se vierte en
moldes de tamafio conveniente, se deja enfriar y por

consiguiente se deja solidificar.

Las preparaciones de forma liquida incluyen soluciones,
sugspensiones y emulsiones, por ejemplo, agua o soluciones de
propilenglicol y agua. Para inyeccién parenteral, las
preparaciones liquidas pueden ser formuladas en solucidén 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,

estabilizantes y agentes espesantes segiln se desee.

Las suspensiones acuosas apropiadas para uso oral pueden
realizarse mediante 1la 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 suspensién

conocidos.

También se incluyen las preparaciones de forma sélida que
seran convertidas, apenas después del uso, en preparaciones en
forma 1liquida para administracién oral. Dichas formas
liquidas incluyen las soluciones, suspensiones y emulsiones.
Estas preparaciones pueden contener, ademds del componente
activo, colorantes, saborizantes, estabilizadores, reguladores
de pH, endulzantes naturales o artificlales, dispersantes,

espesantes, agentes solubilizantes, y similares.

La preparacién farmacéutica preferiblemente estid en la
forma de dosis unitaria. En tal forma 1la preparacién su
subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades
apropiadas del componente activo. La forma de dosificacién
unitaria puede ser una preparacién envasada, el envase

contiene cantidades individvales de 1la preparacibén, como
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tabletas envasadas, capsulas y polvos en frascos ampolla o
ampolletas. Ademds, la forma de dosis unitaria puede ser una
capsula, tableta, o gragea misma, o puede ser el ntmero

apropiado de cualquiera de ellas en forma envasada.

La cantidad de componente activo en una preparacién de
dosis unitaria puede variar o ser ajustada desde 0,1 mg hasta
1l g de acuerdo con 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, cdpsulas de
100 o 300 mg. La composicién puede, si se desea, ademés

contener otros agentes terapéuticos compatibles.

En el uso terapéutico, los compuestos utilizados en el
método farmacéutico de esta invencién son administrados en 1la
dosis inicial de aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente
100 mg/kg por dia. Una dosis diaria en el orden desde
aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 100 mg/kg es la
mas preferida. Las dosis, s8in embargo, pueden variar
dependiendo de los requerimientos del paciente, la severidad
de la condicidén que se debe tratar, y el compuesto empleado.
La determinacién de la dosis apropiada para una situacién en
particular se encuentra dentro de la habilidad en el arte. En
general, el tratamiento se inicia con dosis mis pequefias que

son menos que la dosis Oéptima del compuesto. De alll en
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adelante, la dosis se aumenta en pequefios incrementos hasta
que se alcance el efecto éptimo bajo las circunstancias. Para
fines de conveniencia, 1la dosis diaria total puede ser
dividida y administrada en porciones durante el dia, si se

desea.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la presente

invencién; no intentan limitar su alcance.

EJEMPLO 1

Clorhidrato de acido (t)-(la,6B) (2-Aminometil-octahidro-

|
b =

inden-2-il)-acético

NO2 i)
Ncas i o
Gv) NH,-HCl

= i
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Paso (i)

Se agité hidruro de sodio (0,11 mg, 2,7 mmol) con THF (5
mL) a 0°C bajo argébn. Se incorporé por goteo
trietilfosfonoacetato (0,5 mL) y la solucién se agitdé durante
10 minutos. La cetona (0,37 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 1la
reaccién fue separada entre agua (80 mL) y éter de dietilo (3
x 20 mL). Se eliminé el solvente in vacuo para broducir un
aceite amarillo, que fue purificade mediante cromatografia con
flash (silice, heptano / EtOAC 189:1). Para producir 0,34 g
(62%) del éster como un aceite sin color:

'H NMR (CDCls) (400 MHz): 1,05 - 1,29 (9K, m, protones de
anillo + CH3), 1,76 - 1,78 (2H, m, protones de anillo), 1,87 -
1,97 (2H, m, protones de anillo), 2,0 - 2,16 (2B, m, Protones
de anillo), 2,51-2,56 (1H; 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 (1H, s, CH).

M5 (ES') m/e 209 [M + H]' 100%

Paso (ii)

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

con agitacién bajo argén. Se incorporé nitrometano (0,25 mL)

%
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Yy la mezcla de reaccidén se calenté hasta alcanzar los 60°C,
TBAF (2,3 mL) se incorpor® por gotec a la solucién caliente
durante 1 hora y se agit6é6 durante 4 horas. La mezcla de la
reaccién fue dividida entre 2N HCl y éter de dietilo, y la
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 como un aceite

sin color.

'H NMR (CDCl;) (400 MHz): & 0,97-1,30 (1 1H, m, protones de
anilio + CHa), 1,73-1,95 (6H, m, 2 x CH + 4 protones de
anillo), 2,5 (1K, d, J = 16,6 Hz, CHCO:Et), 2,7 (1H, d, J =
16,6 Hz, CH,CO:Et), 4,12-4,18 (2H, m CH2),4,49-4,51 (1H, d, J =

Paso (iii)

Se disolvié el nitroéster (0,24 g, 0,9 mmol) en metanocl con
esponja de niquel. La reaccidén fue hidrogenada a 50 psi, 30°C
durante 15 horas. La mezcla de la reaccidén fue filtrada por
celite, y el solvente fue eliminado in vacuo para producir el
producto 0,18 g (858%8) como un sélido amarillo. Este producto

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

El aminoéster se absorbié en 6N HCl (5 mL) y dioxano (2,5 mL),
Yy se calenté a reflujo durante 4 horas. La solucién fue
lavada con diclorometano (3 x 5 mL), y la fraccién acuosa fue
evaporada in vacuo para producir 0,196 g ({993%) de producto

como un sélido sin color.

H NMR (DMSO) (400 MHz): & 0,686-1,04 (2H, m), 1,08-1,17 (6H,
m), 1,60-1,78 {(6H, m), 2,35-2,39 (1H, d, J = 16 Hz, CH2CO:H),
2,46 (1H, m, CH2COH), 2,83-2,87 (1H, d, J = 13 Hz, CH:NH2),
2,97-3,00 (1H, d, J = 13 Hz, CH:NHz), 7,91 (2H, bs, NH2).

MS (ES*) m/e 212 [M + H]* 1008%.
EJEMPLO 2

Clorhidrato de 4cido () -({lua,5B) (2-Aminometil-octahidro-

pentalen-2-il) -acético
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Paso (1)

Se agité hidruro de sodio (0,6 g, 14,5 mmol) con THF (50
mL) a 0°C bajo argén. Se incorpord trietilfosfonocacetato (2,9
mL) por goteo y la solucidén se agitd durante 10 minutos. ILa
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 18 horas, la mezcla de 1la
reaccién fue separada entre agua (250 mL) y éter de dietilo (3
x 50 mL). El solvente fue eliminado in vacuo para producir un
aceite amarillo, que fue purificado via cromatografia flash
(Silice, Heptano / EtOAC 19:1). Para producir 1,95 g (69%) de

éster fue un aceite sin color:

v
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'H NMR (CDC 13) (400 MHz): & 1, 14-1,19 (2H, m, CH2),1,25-1,29
(3 H, m, CH3), 1,55-1,79 (4H, m, 2 x CH2), 2,03-2,10 (4H, m, 2
x CHz), 2,45-2,55 (1 H, dd, CH), 3,05-3,15 (1 H, dd, CH), 4,12-

4'17 (ZH, q' J = 7,3' 14'4 HZ, COCHz), 5'76 (1!'!, m, CH).
Paso (ii)

Se disolvié el éster (1,9 g, 10 mmol) en THF (15 mL), con
agitacidén bajo argébn. Se incorporé nitrometano (1,4 mL) y la
mezcla de reaccidn se calenté hasta alcanzar los 60°C. TBAF
(14 mL) se incorpordé 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 elimindé el éter de dietilo in
vacuo para producir un aceite naranja, que fue purificado via
cromatografia flash (Silice, heptano / EtOAC, 19:1), para

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

'H NMR (CDC1;) (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, CH:CO:Et), 2,71-2,75 (1H, d, J =
16,4 Hz, CH,COEt), 4,12-4,18 (2H, g, J = 17,1, 14,2 Hz,
OCH.CH3), 4,56-4,59 (1H, 4,-,J = 11,5 Hz, CH2NO;),4,77-4,80 (1H,

d, J = 11,5 Hz, CH:NO:).
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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 Nigquel. La reaccidén fue hidrogenada a 50 psi,
30°C durante 5 horas. La mezcla de la reacciédn fue filtrada
por celite, y el solvente fue eliminado in vacuo para producir

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

Iy NMR {CDC1l3) (400 MHz): 5, 1,08-1,11 (2H, m, protones de
anillo), 1,23 -1,28 (2H, m, protones de anillo), 1,62-1,68
(4H, m), 1,82-1,89 (2H, m), 2,00-2,06 (2H, m), 2,30-2,40 (2H,
m, CHCO)}, 3,29-3,30 (2H, M, CH:NH), 5,45 (1H, bs, NH).

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

+ Na]® 100%.

Paso (iv)

La lactama se absorbié en 6N HCl (20 mL) y dioxano (B
mL), y se calenté a reflujo durante 4 horas. La solucién fue
lavada con diclorometano (3 x 10 mL), y la fraccidn acuosa fue
evaporada in vacuo para producir 0,65 g (84%) de p;oducto como

un sélido sin color.
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'H NMR (DMSO) (400 MHz): 5 1,0-1,18 (4H, m, protones de
anillo), 1,52-1,72 (6H, m, protones de anillo), 1,95-2,02 (2H,
m, protones de anillo}, 2,33-2,67 (2H, m, CH>CO:H), 2,90-2,94
(1 H, d, J = 12,9 Hz, CH;NH;), 3,00-3,03 (1 H, d, J = 12,7 Hz,
CH.NHz), 7,94 (2H, bs, NHz),

MS (ES+) m/e 198 [M + H]' 100%.

LCMS (ELSD) Prodigy ODS3 columna de 50 mm x 2 mm, 5%-50%
MeCN/H0.

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

100% de pureza.

EJEMPLO 3

Clorhidrato de A&cido (la,3a,5a) (2-Aminometil-octahidro-

pentalen-2-il)acético

o= oy, =
H H CO,E




Paso (i)

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)
trietilfosfonoacetato (2,3 mL, 11,6 mmol), seguido de 5 (1,29
g, 10,4 mmol en 2 x 3 mL de THF). La reaccién se dejé entibiar
hasta alcanzar la temperatura ambiente y se dejé agitar
durante 4 horas, luego de las cuales se diluyd con agua (100
mL), se extrajo con éter (2 x 200 mL), se lavd con salmuera
saturada (50 mL), y se secd (MgSO,). 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 (CDCla): &
5,72 (1 H, m), 4,14 (2H, q, J = 7,2), 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 (3H, t, J=17,2).

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

Paso (ii)

A una solucién de 6 (2,75 g, 22,2 mmol) en THF (22 mL) se
incorpor6 TBAF (24 mOL, 24,0 mmol) sequido de nitrometano (4,4
mL, 8,14 mmol). La reaccién fue calentada (baflo de aceite a
60°C) durante 4,75 horas, luego de las cuales se diluyd con
acetato de etilo (100 mL) y se lavéd con 2M HCl1 (30 mL),

seguido de salmuera saturada (40 mL), secado (MgSO.) Yy
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concentrade bajo presién reducida. La cromatografia en
columna (9:1 heptano / acetato de etilo) suministré el
producto como un aceite sin color, 0,73 g, 20%. Se encontrd
que el producto era como una mezcla de diasteroisémeros al 9:1
por 'H NMR.

H NMR (CDC13): & 4,67 (1H, s), 4,60 (1H, s), 4,15 (2H, q,
Jd=17,2), 4,14 (24, q, 7,2),2,58 (2H, 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, t, J=7,2), 1,27 (3H, t, J=7) 1,16-1,04 (2H

+2H, m).

Paso (iii)

El compuesto 7 (0,88 g, 3,45 mmol) en metanol (100 mL) con
catalizador de esponja de niquel fue sometido a hidrogenacién
a 30°C y una presidén de 56 psi; esto se dejé durante $ horas.
Antes de su uso, el catalizador de esponja de nigquel fue
lavado varias veces, primero con agua y luego con metanol.
Luego de que la hidrogenacién estuvo completa, la mezcla de la
reaccién fue filtrada a través de celite y 1la solucién
resultante se concentrd in vacuc para producir un sélido color

amarillo, 0,62 g, 80%.

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

2,44 (34, m), 1,99 (2H, dad, J = 12,6, 8,2), 1,64-1,50 (2H, m),

s



1,44-1,34 (3 H, m), 1,22-1,14 (2H, m), m/z ES+ 226 (MI + 1) a

1008%.

Paso (iv)

El compuesto 8 (0,61 g, 2,7 mmol) en dioxano (10 mL) y 6M
HC1 (30 mL) fue calentado a reflujo (bafio de aceite a 100°C)
durante 4 horas. Luego de enfriar, la reacciédn se diluyé con
agua (40 mL) y la mezcla de la reaccién se lavd con
diclorometano (3 x 40 mL) y se concentré in vacuo para
producir un producto cristalino blanco como una relacidn de
6:1 de diasteroisdédmeros. El producto fue cristalizado
nuevamente dos veces a partir de acetato de etilo / metanol
para producir 10:1 de mezcla de diasteroisdémeros.

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

'HNMR (D20) :5 3,03 (2H, s),2,50-2,36(4H, m), 1,84 (2H,
dd,J= 12,8), 1,41 (4H, s8), 1,26 (2H, s), 1,02 (2H, m)

Columna de HPLC = Prodigy ODS 3, temperatura ambiente =

0,87, Pureza = 100%.

EJEMPLO 4

Clorhidrato de 4&cido (lo,é6a,8a) (2-Aminometil-octahidro-

inden-2-il)-acético
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S8intesis 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) usando una trampa de Dean-Stark durante 6
horas. La mezcla se dejd enfriar y luego se diluydé con
acetato de etilo (100 mL) y se lavé con solucién de carbonato
de hidrégeno sé6dico saturado (60 mL). La capa orgénica fue
separada, y la capa acucosa fue extraida ademiAs con acetato de

etilo (2 x 50 mL). Las fracciones organicas fueron lavadas
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con salmuera, secadas (MgSOs4) y el solvente fue evaporado bajo
presién reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
(5i0z, heptano / acetato de etilo, 97:3) para producir el
acetal 1 (1,14 g, 85%) como un aceite sin color; Rf (heptano /
acetato de etilo, 8:2) 0,36; "max(pelicula)/cm'1 1483, 1331,
1291, 1105; 3 H (400 MHz; CDCli): 7,19-7,14 {(4H, m, F), 4,02

Sintesis dsl Compuesto 2

El acetal 1 (0,5 g, 2,B4 mmol) en etanol (50 mL) fue
agitado en una cantidad catalitica de 5% de rodio en altmina
bajo una atmésfera de argén (70 Psi, 50°C) durante 16 horas.
El catalizador fue eliminado por filtracién, y el solvente fue
evaporado bajo presién reducida para producir el acetal 2
(0,51 g, 99%) como un aceite sin color;

"max (pelicula)/cm™ 2923, 1449, 1337, 1192, 1115, 1089; &
H (400 MHz; CDCli3): 3,89-3,86 (4H, m, 2 x CH0), 2,10-2,00 (2H,
m), 1,88 (2H, dd, J = 13,8, 7,6), 1,81 (2H, dd, -J = 13,7,

7,0), 1,56-1,26 (6H, m).
Sintesis dal compuesto 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
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horas. Luego de este tiempo, tlc mostré un consumo completo
del acetal inicial. Se incorporé solucién saturada de
carbonato de sodio (20 mL) y la mezcla fue extraida con éter
(3 x 25 mL). Las fracciones combinadas de éter fueron lavadas
con salmuera, secadas (MgSO4), Yy el solvente fue evaporado bajo
presiédn reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
{§i0> 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 = 0); 5 H (400 MHz;
cbCls): 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).
S8intesis del compuesto 4

El fosfonoacetato de trietile (1,13 mL; 5,70 mmol) se
incorporé por goteo a una suspensién en agitaciédn 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 mmol) en THF 6 mL) se incorpord por
goteo. La mezcla se dejé entibiar hasta alcanzar la
temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se
incorporé agqua (5 mL), y la mezcla fue extraida con éter (15
mL x 3). Las fracciones orgdnicas combinadas fueron lavadas
con salmuera y secadas (Mg SO4). El solvente fue evaporado

bajo presién reducida. El residuo fue cromatografiado (SiOa,
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heptano / acetato de etilo, 95:5) para producir el éster 4
(0,81 g, 72%) como un aceite sin color; RF (heptano / acetato
de etilo, B8:2) 0,66; "max(pelicula)/cm® 1715 (C = 0), 1652 (C
= C); © H (400 MHz; CDCl;3): 5,80 {1 H, quin, Jg = 2,2,
CHCO2Et), 4,15 (2H, q, J =7, 1, COCH:Me), 2,79 (1 H, dd, J =
19,5, 8,1), 2,69 (1 H, ddt, 0 = 19,8, 7,3, 2,3), 2,47 (1 H,
dd, J=17,3, 7,2), 2,34 (1 H, ddt, v = 17,3, 5,6, 1,8), 2,14
(1L H, m), 2,02 (1 H, m), 1,60-1,22 (BH, !n); m/z (ES') 209 (M +

H, 57%), 455 (2M + K, 67).
8intesis de los compuaestos 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 horas. La mezcla se dejé enfriar,
se diluyé con acetato de etilo (20 mL), y se acidificé con
dcido clorhidrico diluido (15 mL). La capa orgédnica fue
eliminada, y la capa acuosa fue extraida en forma adicional
con acetato de etilo (2 x 15 mL). ©Las fracciones orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOs) y el
golvente fue evaporado bajo presién reducida. El residuo fue
sometido a cromatografia (Si0O:, heptano / acetato de etilo,
58:2) 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”

SF
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11732 (C = 0), 1547 (NO2), 1375 (NO:2); isémero mayor 5: & H
(400 MHz; CDCls): 4,61 (2H, s, CH.NO2), 4,15 (2H, q, J = 7,2,
OCH:Me}, 2,70 (2H, s, CH.CO:Et), 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 (BH, m) 1,28

(3H, t, J= 7,2).
Bintesis da los compuestos 7 y 8

La mezcla de 5 y 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 atmésfera 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 = 0);
igbmero mayor 7: & H (400 MHz; CDCl3): 5,57 (1 H, br s, NH),
3,20 (2H, 8, CH.NH), 2,36 (2K, s, CHCO), 2,04-1,94 (2H, m),
1,77 (2H, dd, vJ= 13,2, 7,0),1,62 (2H, dd, J= 13,4, 6,7), 1,60-

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

8intesis de los compuestos 9 y 10 y resolucién del

compuesto 9

Clorhidrato de &cido ({la,6o,80) (2-Aminometil-octahidro-

inden-2-il)-acético

sf



La mezcla de 7 y B (0,42 g, 2,17 mmol) se disolvié en 1,4-
dioxano (8 mL) y Adcido clorhidrico (20 mL de una solucidén de 6
N), la mezcla fue sometida a reflujo durante 6 horas. Luego
de enfriar, la mezcla fue diluida con agua (20 mL) y lavada
diclorometano (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 sé6lido de color blanco. La
recristalizacién con el uso de acetato de etilo / metanol
produjo el 4cido 9 en forma exclusiva. (0,27 g)s & H (400
MHz; de¢-DMSO): 12,3 (1H, br s, CO:H), 7,94 (2H, br s, NHz),
2,90 (2H, s, CH;NHp),2,52 (2H, s, CH.COH), 1,97 (2H, br 8),
1,65 (2H, d4d, J = 13,5, 6,7), 1,54-1,20 (1 OH, m); m/z (ES")
212 (M + H, 100%); (encontrado: C, 56,4; H, 8,74; N, 5,43
C12H21NO2.1HC1.0, 5H20 requiere C, 56,1; H, 9,03; N, 5,45%); LCMS
{columna de Prodigy de C18 de 50 mm x 4,6 mm, 5%-50%
acetonitrilo / agua); Tiempo de Retencién = 1,53 minutos, 98%

pureza.

EJEMPLO 5

Clorhidrato de 4&cido (lo,6a,8p) (2-Aminometil-octahidro-

inden-2-il)-acético
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8intesis dal Compuesto 1

n-butillitio (5,1 mL de una solucién de 2,5 M en hexanos,
12,75 mmol) se incorporé por gotec 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 -78°C y se incorporé 3 (0,79 g, 5,73
mmol). La mezcla se dejé entibiar hasta alcanzar los 60°C y
se agité durante 2 horas adicionales. La mezcla fue
desactivada por la incorporacién de una solucibén de cloruro de
amonio saturado (5 mL). Luego de entibiar hasta alcanzar la
temperatura ambiente, 38Se incorporé el 4&cido 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 mlL). Las fracciones orgadnicas combinadas fueron
lavadas con salmuera, secadas (MgSO.) y el solvente fue
evaporado bajo presién reducida. El residuo fue sometido a

cromatografia (Si0Oz, heptano / acetate de etilo, 95:5) para
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producir nitro-alcohol 1 (0,50 g 43%) como un sélide blanco;
Rf (heptano / acetato de etilo, 9:1) 0,14; “max(CH>Clz)/cm™
3424 (OH), 1548 (NOz), 1379 (NOz); & H (400 MHz; CDClj):4,45
(2H, s, CHzNO2), 3,26 (1, s, OH), 2,04-1,95 (2H, m), 1,85-

1,80 (4H, m), 1,64-1,24 (BH, m).

8intesis dal compuesto 2

Una mezcla de 1 (0,50 g 2,49 mmol) y A&cido sulfiérico
concentrado (1 gota) fue calentada hasta alcanzar los 50°C en
anhidrido acético (1 mL) durante 5 minutos. La mezcla se dejé
enfriar y luego se dividié entre el éter (100 mL) y agqua (50
mL). La capa de é&ter fue lavada con salmuera, secada (MgSQ;) y
el solvente fue evaporado bajo presién reducida para producir
el nitro-acetato 2 (0,49 g, 82%) como un aceite sin color; Rf
(heptano / acetato de etilo, 9:1) 0,44; “max (pelicula)/cm™
1739 (C = 0), 1551 (NO2), 1375 (NO2); & H (400 MHz; CDClj;):
4,88 (2H, s, CHz2NO2), 2,38-2,00 (BH, m), 2,07 (3H, s, MeCO);

1,62-1,32 (6H, m)
Sintesis del compuesto 3
Se incorporé por goteo metéxido de potasio (0,15 g, 2,04

mmol) en metanol (3 mL) a una solucidn en agitaciédn de 2 (0,49

g, 2,04 mmol) en metanol (5 mL) a 0°C. Luego de 10 minutos la
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mezcla se dividié entre el é&ter (100 mL) y agua (50 mL). La
capa de éter fue lavada con salmuera, secada (MgSOs) y el
solvente fue evaporado bajo presién reducida. El residuo fue
sometido a cromatografia (Si0:, 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 (NO2); & H (400 MHz; CDCls): 7,12 (1 H, quin, J = 2,0,
CHNO2), 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) r 2' 12 (1H, m)' 1' 60_1,24 (BH’ m) .

Sintesis dal compuesto 4

Se incorpordé por goteo acetato de etilo (0,12 mL, 1,22
mmol) en THF (1 mL) a una solucién en agitacién de
bisg(trimetilsilil)amida de litio (1,22 mL de una solucién de 1
M en THF, 1,22 mmol) a -78°C bajo argén. Luego de 20 minutos,
se incorpordé 3 (0,21 g, 1,16 mmol) en THF (1 mL), y la mezcla
se agitdé durante 2 horas. La mezcla fue desactivada por 1la
incorporacién de solucién de cloruro de amonio saturado (3 mL)
Yy se dej6é entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente. ILa
mezcla se diluyé con éter (20 mL) y &cido clorhidrico diluido
{15 mL) fueron incorporados. La capa orgadnica fue separada y

la capa acuosa fue extralida en forma adicional con éter (2 x
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10 mi). Las fracciones combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas (MgS0;) y el solvente fue evaporado bajo
presién reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
(5i02, heptano / Acetato de etilo, 99:1) para producir el
nitro-ester 4 (0,13 g, 41%) como un liquido sin color; Rf
(heptano / acetato de etilo, 9:1) 0,32; ‘"max (pelicula)/cm™*
1731 (C = 0), 1547 (NOz),1375 (NOz); & H (400 MHz; CDCl3): 4,73
(24, s, CH.NO2), 4,14 (2H, q, J =7, 1, CO,CHMe), 2,58 (2H, s,
CH.CO:Et), 2,07 (2H, m), 1,71-1,66 (4H, m), 1,60-1,24 (8H, m),

1,26 (3H, t, J= 7,2, COCHMe); m/2 (ES') 270 (M + H, 100%).
8intesis del Compuasto 5

Se sacudib 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 gq,
96%) como un sélido de color blanco; 'max (pelicula)/cm™? 3228
(NH), 1665 (C = Q); & H (400 MHz; CDCls): 5,49 (1 H, br s, NH),
3,34 (2H, s, CH:NH), 2,25 (2H, 8, CH2CO), 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).

Sintesis del compuesto 6

63
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Acido (2-aminometil-octahidro-inden-2-il)-acético 5 (0,083 g,
0,43 mmol) fue disuelto en 1,4-—dioxan-o {2 mL) vy A&cido
clorhidrico (8 mL de una solucién de 6N), y la mezcla se dejb
a reflujo durante 5 horas. ILuego de enfriar, la mezcla fue
diluida con agua (20 mL) y se lavé con diclorometano (2 x 15
mL}. La capa acuosa fue evaporada bajo presién reducida para
producir el dcido 6 (0,097 g, 91%) como un sélido de color
blanco. Este fue recristalizado usando acetato de etilo /
metanol para producir el 10 puro (0,057 g); & H (400 MHz; de-
MSo): 7,90 (2H, br s, NH2), 3,02 (2H, s, CH:NHz2), 2,43 (2H, s,
CHzCO:H), 2,00 (2H, br s), 1,53-1,24 (12H, m); m/z (ES') 212 (M
+ H, 100%); LCMS (Columna de Prodigy C1B de 50 mm x 4,6 mm,
5%-50% Acetonitrilo/agua) tiempo de retencién = 1,12 minutos,
100% de pureza.

EJEMPLO 6

Clorhidrato de  dcido {(la, 3a, Sa) (3-Aminametil-biciclo

[3,2,0]hept~3-il) -acético
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ambiente. Luego de agitar durante 16 horas, la mezcla f£fue
desactivada por la incorporacién de é&cido clorhidrico diluido
(50 mL). La capa organica fue separada y la capa acucosa fue
extraida en forma adicional con diclorometane (2 x 50 mL).
Las fracciones orgédnicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas (MgSQ;} 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 (6,1 g, 73%) como un sélido blanco; Rf (heptano /
acetato de etilo, 1:1) 0,18, & H (400 MHz; CDCl;): 4,3 (4H, m),
3,05 (6H, s), 2,9 (2H, m), 2,2 (2H, m), 1,86 (2H, m); & C{400

NHz; CDCl;3): 69,51, 3 7,45, 35,28, 21,09.
Sintesis dal compuesto 3

Se incorpordé bromuro de litio anhidro (10,6 g, 121,8 mmol) a
una mez2cla con agitacién de 2 (5,95 g, 24,4 mmol) en acetona
(50 mL) bajo argén y la mezcla se dejé6 a reflujo durante 2
horas. Luego de enfriar, se evapordé la acetona bajo presién
reducida y el residuo se absorbid en éter (50 mL), se lavé con
agua (50 mL), y salmuera (50 mL), se sec6é (MgS0Q;) y el solvente
fue evaporado bajo presidn reducida. El residuo fue sometido
a cromatografia (Si0;, heptano / acetato de etilo, 95:5) para
producir el dibromuroc 3 (5,36 g, 86%) como un liquido de color

naranja; Rf (heptano - acetato de etilo, 8:2) 0,82, & H (400



Sintaesis dal Compuesto 1

Se incorporé por goteo hidruro doble de aluminio y litio
(69,4 mL de una solucién de 1M en é&ter, 69,4 mmol) a una
solucién en agitacién de dcido cis-ciclobutan-1, 2-
dicarboxilico (5 g, 34,7 mmol) en THF (60 mL) a 0°C bajo
arqgén. La mezcla se dejé entibiar hasta alcanzar la
temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La mezcla
fue enfriada hasta alcanzar los 0°C y desactivada por la
incorporacién cuidadosa de agua (2,7 mL), solucién de
hidréxido de sodio (2,7 mL de una solucién al 15% p/v), y agua
(8,1 mL). La mezcla fue agitada durante 15 minutos, y el
precipitado fue eliminado por filtraciém. El solvente fue
evaporado Dbajo presién reducida para producir el alcohol 1
como un aceite sin color (4,0g, 98%); & H (400 MHz; CDCli):
3,85 (2H, m), 3,6 (2H, m), 3,2 (2H, 8), 2,7 (2H, m), 2 (2H,

m); 1,55 (2H, m); & C (400 MHz; CDCla.): 63,15, 37,83, 20,40.

8intesis dal compuesto 2

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

dejé entibiar lentamente hasta alcanzar 1la temperatura
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MHz; CDCla): 3,6 (2H, m), 3,45 (2H, m), 2,85 (2H, m), 2,1 (2H,

S8intesis del compuasto 4

A una suspensién fria (0°C) de hidruro de potasio (1,58
g, 39,5 mmol) (lavada previamente 3 veces con pentano) en
tetrahidrofurano (22 mL) se incorporé, bajo atmésfera de
argén, una solucién de sulféxido metilico de metiltiometilo
(1,3¢ mL, 13,04 mmol, previamente secado con tamices
moleculares durante 3 horas) en hetrahidrofurano (3 mh)
durante 1 hora. Luego de agitar durante un adicional de 30
minutos, se incorpord una solucién de 3 (3,17 g, 13,1 mmol) en
THF (2 mL), a 0°C, durante 1 hora. La mezcla de reaccién
luego se dejé 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 s6lido fue eliminado por filtracién y
el filtrado fue concentrado. E1 residuo fue absorbido en éter
(20 mL) y se incorporé 9N de &cido sulfidrico. 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 incorporé una solucién de sulfito hidrégeno
sddico saturado (1,5 g) y la mezcla se agité durante 30

minutos. Las fases fueron separadas. La fase etérea fue

b7



agitada durante 30 minutos adicionales con una solucién de
sulfito hidrégeno sédico saturado (0,5 g). 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 (MgS0s) y evaporada bajo presién
reducida para producir 4 como un liquido amarillo (0, 16 g,
11%), ® H (400 MHz; CDCl;): 3,0 (2H, m), 2,15-2,45 (6H, m),

1,65 (2H, m).

Sintesis del compuesto 5

El Fosfonoacetato de trietilo (0,32 mL; 1,61 mmol) se
incorporé por goteo a una suspensién en agitacién de hidruro
de sodio (0,059 g de una dispersién al 60% en aceite, 1,47
mmol) en THF (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 incorporé por
goteo. La mezcla se dejé entibiar hasta alcanzar 1la
temperatura ambiente y s8se agité durante 16 horas. Se
incorporé agua (5 mL), y la mezcla fue extraida con acetato de
etilo. Las fracciones orgAnicas combinadas fueron lavadas con
salmuera y secadas (MgSOi). El solvente fue evaporado bajo
presidn reducida. El residuo fue cromatografiado (8iOa,
heptano / acetato de etilo, 95:5) para producir el éster 5
(0,166 g, 0,92 mmol, 64%) como un aceite sin color; & H (400

MHz; CDCl,): 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 (24, m), 1,3 (3H, t); & C (400 MHz; CDClas): 169,51, 166,98,
113,37, 59,62, 43,23, 38,79, 3 8,45, 236,20, 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-butilamonio (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 dejé enfriar,
se diluyé con éter (30 mL), y 8se acidificé con acido
clorhidrico diluido 2N (5 mL). La capa orgdnica fue lavada
con salmuera, se sect (MgS0s) y el solvente fue evaporado bajo
presiédn reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
(s10;, heptano / éter, 95:5) el nitro-éster 6 (0,085 g, 0,35
mmol, 45%) como un acelte sin color; & H (400 MHz; CDCli): 4,4
(2H, s), 4,15 (2H, q), 2,75 (2H, bs), 2,7 (2H, s8), 2,3 (2H,
m); 2,1 (2H, m), 1,65 {(4H, m), 1,15 (3H, t); & C (400 MHz;
CDCls): 171,48, 79,68, 60,52, 50,10, 44,15, 41,06, 37,36,

25,76, 14,28.

Sintesis de los compuestos 7 Ay 7B

o
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Se agitd el nitro-éster 6 (0,076 g, 0,31 mmol) en metanol
(10 mL) en una cantidad catalitica de catalizador de esponja
de niquel bajo una atmbsfera de hidrégeno (50 Psi, 30°C)
dvurante 12 horas. La mezcla fue filtrada, y el solvente fue
evaporado bajo presién 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 caracterizacién

adicional.
8intesis del Compuesto 8

Se disolvieron 7 A y 7B (0,05 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 evaporado bajo
presién reducida para producir el acido como un s6lido blanco.
Este fue recristalizado usando acetato de etilo / metanol para
producir 8 puro (0,045 g, 0,2 mmol, 64%); &H (400 MHz; D;0): 3
(24, s), 2,85 (4H, m + s), 2,35 (2H, m), 2,1 (2H, m)}, 1,75
(4H, m), & C (400 MHz; D0): 167,5, 46,64, 43,89, 42,03, 40,89,

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

EJEMPLC 7
Clorhidrato de dcido (t)-(la-5B) (3~aminometil-

biciclo{3.2.0]heptil-3-il)-acético



RORLOTeoLss
|

O O -~

XL~ O,

TA

Sintesis del compuesto 1

Se incorporé por goteo hidruro doble de aluminio y litio
(134,89 mL de una solucién de 1M en é&ter, 134,8 mmol) a una
solucién en agitacién de acido cig-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 ambiente y se agitdé durante 16 horas. La mezcla
fue enfriada hasta alcanzar los 0°C y desactivada por 1la
incorporacién cuidadosa de agqua (5,2 mlL), solucidén 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 filtracién. El solvente fue
evaporado bajo presién reducida para producir el alcchol 1

como un aceite amarillo pélido (6,73 g, 57,64 mmol, B5%); d H



(400 MHz; CDCl3): 3,85 (2H, m), 3,6 (2H, m), 2,9 (2H, s), 2,7

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

Sintesis dal compuesto 2

Se incorpordé por goteo cloruro de mesilo (29,3 mL, 373,8 mmol)
a una 8Solucién en agitaciéon de 1 (8,85 g, 75,8 mmol) en
diclorometano (500 mL) a -40°C bajo argén. Se incorporé
trietilamina (63,4 mL, 454,4 mmol) por goteo y la mezcla se
dejé entibiar lentamente hasta alcanzar 1la temperatura
ambiente. Luego de agitar durante 16 horas, la mezcla fue
desactivada por la incorporacién de &acido clorhidrico diluido
(100 mL). La capa orgédnica fue separada y la capa acuosa fue
extraida en forma adicional con diclorometano (2 x 100 mL).
Las fracciones organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas (MgSQs;) y el solvente fue evaporado bajo
presién reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
(8102, heptano / acetato de etilo, 6:4) para producir el
mesilato 2 (15,89 g, 58,3 mmol, 77%) como un sbélido blanco; &
H (400 MHz; CDCl;): 3,0 (6H, m), 2,6 (2H, m), 2,05 (2H, m),

1,8 (2H, m).

Sintesis del compuesto 3



Se incorporé bromuro de litio anhidro (25 g, 287,3 mmol)
a una mezcla con agitacién de 2 (15,84 g, 57,4 mmol) en
acetona (150 mL) bajo argébn y la mezcla se dejdé a reflnjo
durante 2 horas. Luego de enfriar, se evapordé la acetona bajo
presién reducida y el residuo se absorbié en éter (100 mL), se
lavé con agua (100 mL), y salmuera, se secd (MgSOs) 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; &8 H (400 MHz; CDCl3): 3,5 (4H, m), 2,45 (2H, m), 2,05

{(2H, m), 1,6 (2H, m).
8intesis dal compuesto 4

A una suspensién fria (0°C) de hidruro de potasio (1,08
g, 27 m:r_tol) (lavada previamente 3 veces con pentano} en THF
(15 mL) se incorporb, bajo atméafera de argén, una solucidén 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 de 30 minutos, se incorporé una solucién de 3 (2,16
g, 8,93 mmol) en THf‘ (1 mI), a 0°C, durante un periodo de 1
hora. La mezcla de reaccién luego se dejdé entibiar hasta
alcanzar la temperatura ambiente y fue agitada durante la
noche. La mezcla fue desactiva;:la por la incorporacién de

cloruro de amonio acucso (6 mL, 25%). Inegc de 10 minutos, el
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86lido fue eliminado por filtracién y el filtrado fue
concentrado. El residuo fue absorbido en éter (20 mL) y se
incorporé de &cido sulfiirico 9N. Luego de agitar durante 30
horas, se incorporé carbonato hidrégeno sédico saturade. La
fase de éter fue separada y concentrada hasta los 5 mL. Se
incorporé una solucién de sulfito hidrégeno sédico saturado
(1,5 g) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Las fases
fueron separadas. La fase etérea fue agitada durante 30
minutos adicionales con una solucién de sulfito hidrégeno
sddico saturado (0,5 qg). Las fases fueron separadas y las
fases acuosas obtenidas fueron tratadas con hidréxido de sodio
acucso (5 mL, 20%) y extraidas con éter. La fase de éter fue
secada (MgS0O4) y evaporada bajo presién reducida para producir
4 como un 1liquido amarillo; (0,141 g, 15%); &H (400 MHz;

CDCls3): 2,25 (4H, m), 2,0 (4H, m), 1,7 (2H, m).
Sintesis del compuesto 5

El Fosfonoacetato de trietilo (0,28 mL; 1,41 mmol) se
incorporé 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 incorporé por
goteo. La mezcla se dejé entibiar hasta alcanzar 1la

temperatura ambiente y s8se agité durante 16 horas. Se



incorpord agua (5 mL), y la mezcla fue extraida. Las
fracciones orginicas combinadas fueron lavadas con salmuera y
secadas (Mg SO4). El solvente fue evaporado bajo presién
reducida. El residuo fue cromatografiado (SiQ;, heptanoc /
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; CDClai):
5,85 (1H, s), 4,1 (2dH, q), 3,1 (1H, d,d), 2,45 (1H, d,d), 2,2
(2, m), 1,75 (2H, m), 1,4 (2H, m), 1,25 (3H, t); & C (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.

Sintesis del Compuaesto 6

El é&ster 5 (0,09 g, 0,5 mmol), nitrometano (0,005 mL,
1,02 mmol), y fluoruro de tetra-butilamonio (0,61 mmol de una
solucién de 1M en THF, 0,61 mmol) se calentaron hasta alcanzar
los 65° C en THF (1 mL) durante 4 horas. La mezcla se dejd
enfriar, se diluydé con éter (30 mL), y se acidificé con 2N de
dcido clorhidrico (5 mL). La capa orgdnica fue lavada con
salmuera, se secdé (MgSOs) y el solvente fue evaporado bajo
presién reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
(Si0z2, heptano / acetato de etilo, 95:5) para producir el
nitro-éster 6 (0,063 g, 0,26 mmol, 52%) como un liquido sin
color; 5 H (400 MHz; CDCli):4,65 (2H, [ABlqg), 4,15 (2H, q),

2,65 (2H, ([ABlg), 1,2-1,95 (3H, t y m, 13H); & C (400 MHz;
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CDCla): 171,28, B2,42, 60,56, 49,97, 45,80, 45,32, 42,88,

40,19, 40,09, 27,64, 14,26.
Sintesis de los compuestos 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 Niguel bajo una atmbésfera de hidrégeno (50 psi,
30°C) durante 12 horas. La mezcla fue filtrada, y el solvente
fue evaporado bajo presiétn reducida para producir una mezcla
de lactama 7 A y el amino éster 7B (0,051 g) como un s6lido
blanco. Esta fue utilizada sin purificacién y caracterizacién

adicional.

S8intesis del compuesto 8

Se disolvieron 7 A y 7B (0,051 g) en Acido clorhidrico (2 mL
de una solucién de 6N) y la mezcla se dejd 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 / metanol para
producir 8 puro (0,046 g, 0,21 mmol, B81%); O H (400 MHz; D;0):
3,3 (2n, [ABlg), 2,7 (2H, [ABlq) 2 (2H, m), 1,35-1,85 (BH, m);
5 C (400 D20): 174,8, 47,50, 46,59, 44,28, 43,61, 41,64, 38,37,

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

7¢



EJEMFLO 8

Clorhidrato de dcido (la, 38, 5a) (3-aminometil-
biciclo[3.2.0]hept~3-il)-acético.
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S8intesis del compuesto (2)

El dibromuro 1 (5,7 g, 22,3 mmol), cianoacetato de etilo
(4,8 mL, 44,5 mmol} y carbonato de potasio (6,15 g, 44,5 mmol)
fueron agitados juntos en DMF (100 mL) durante 48 horas. Se
incorporé écido clorhidrico diluido (100 mlL), y se extrajo la
mezcla con éter (3 x 100 mL). Las fracciones orgdnicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO;) y el
solvente fue evaporado bajo presién reducida. El1 residuo fue
sometido a cromatografia (Si0., heptano / acetato de etilo,
88:2) para producir el cianocéster 2 (4,3 g, 100%) como una
mezcla al 68:32 de diasteroisémeros; Rf (heptano - acetato de
etilo, 9:1) 0,28; "max (pelicula)/c.m'1 2241 (CN), 1741 (C=0):
diasteroisémero mayor: & H (400 MHz; CDCl;) 4,30 (2H, q, J 7, 1,

COCH-Me), 2,98 (2H, m), 2,56-2,22 (6H, m), 1,70 (2H, m), 1,3 5
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(3H, t, J 7, 1, Me); diasteroisémero mayor: & H (400 MHz;
CbCl,;) 4,26 (2H, q, J 7, 1, COCHMe), 3,05 (2H, m), 2,56-2,22

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

8intesis dal 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 diluyé con agua (150 mL) y se extrajo
con éter (3 x 50 mL). Las fracciones orgidnicas combinadas se
lavaron con salmuera, se 8secaron (MgS50,) y el solvente fue
evaporado bajo presién reducida. El residuo fue sometido a
cromatografia (Si0,, heptano / acetato de etile, 95:5) para
producir el cianuro 3 (0,21 g, 44%) comoc una mezcla al 60:40
de diasteroisSmeros; Rf (heptano - acetato de etilo, 9:1)
0,44; ‘max (pelicula)/cm® 2238 (CN); diasteroisémero mayor: &
H (400 MHz; CDCl;) 2,97 (1H, m), 2,87,{(2H, m), 2,32-2,18 (2H,
m), 2,10-1,96 (3H, m), 1,92-1,78 (2H, m), 1,48-1,38 (1H, m);
Diasteroisémero menor: 5 H (400 MHz; CDCl;) 3,13 (1H, m), 2,87
(2, m), 2,32-2,18 (2H, m), 2,10-1,96 (3H, m), 1,921,78 ({2H,

m), 1,48-1,38 (1H, m).

S8intesis del compuesto (4)

7



El cianuro 3 (0,86 g, 7,1 mmol) en THF (30 mL) se
incorpor$ por goteo durante 1 hora a una mezcla en agitacién
de hexametildisilazida de litio (7,8 mL de una solucién de 1M
en THF, 7,8 mmol) en THF (40 mL) a -78°C bajo argébn. La
mezcla se dejéd entibiar hasta alcanzar los -40°C y se agité
durante 2 horas. Lz mezcla se enfrié hasta los -78°C y se
incorporé bromuro de dimetilalilo (1,3 mL, 10,6 mmol). La
mezcla se agitdé durante dos horas adicionales a -78°C y luego
se dejdé entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente
durante la noche. Se incorporé solucidén saturada de cloruro
de amonio (20 mL) y la mezcla se diluyd con éter (50 mL) y
dcido clorhidrico diluidoe (30 mL). La capa acuosa fue
extrajida éter (2 x 50 ml) y las fracciones orgénicas fueron
lavadas con salmuera, secadas (MgS0O;) y el solvente fue
evaporado bajo presidn reducida. El residuo fue sometido a
cromatografia ($i0O:, heptano / acetato de etilo, 98:2) para
producir el ciancalqueno 4 (0,96 g, 72%) como un aceite sin
color; Rf (heptano - acetato de etilo, 95:5) 0,38; "max
(pelicula)/cm™! 2230 (CN), 1673 (C=C); 8H (400 MHz; CDCl,) 5,27
(1L H, tt, J 7,6, 1,3, CHCMe2), 2,89 (2H, m), 2,30-2,22 (4H, m),
2,10 (2H, d, J 14,2), 1,94 (2H, m), 1, B4-1,62 (2H, m), 1,65

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

S8intesis del compuesto (5)
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El cianocalqueno 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 agitaron juntos en diclorometanoc (80 mL) a -78°C. Se pasd
ozono a través de la mezcla que inmediatamente se torné
naranja. Luego de 2 horas, la mezcla se torné 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 1la
temperatura ambiente durante la noche. La capa acuesa fue
extraida éter (2 x 50 mL) y las fracciones orgénicas fueron
lavadas con salmuera, secadas (MgSO4) y el solvente fue
evaporado bajo presién reducida. El residuo fue sometido a
cromatografia {S5i0z, heptano / acetato de etilo, 95:5) para
producir el cianoéster 5 (0,70 g, 71%) como 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; CDCla)
3,75 (3H, s, OMe), 2,94 (2H, m), 2,63 (2H, s, CHCO:Me), 2,35-
2,21 (4H, m), 2,00 (2H, m), 1,86 (2H, m); m/z (AP") 194 (M+H,

95%) .

8intesis del compuasto (6)

El cianoéster (0,81 g, 4,2 mmol) en metanol (100 mL) fue

agitada en una cantidad catalitica de catalizador de esponija

de niquel bajo una atmésfera de hidrégeno (60 Psi, 30°C)

Jo



durante 6 horas. La mezcla fue filtrada, el solvente fue
evaporado bajo presién reducida para producir la lactama 6
(0,64 g, 92%) como un s6lido blanco; 'max (pelicula)/cm’® 1692
(C=0); 5H (400 MHz; CDCly 5,52 (1 H, br s, NH), 3,54 (2H, s,
CH2NH), 2,80 (2H, m), 2,26 (2H, m}, 2,16 (2H, s, CH2CO), 1,93
{(2H, ddd, J 13,4, 8,1, 2;4), 1,74 (2H, dd, J 13,0, 3,2), 1,64

(2H, m).

Bintesis de clorhidrato de dcido (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 clorhidrico (16 mL de una solucién de 6
N), la mezcla fue sometida a reflujo durante 6 horas. Luego
de enfriar, la mezcla fue diluida con agua (20 mL) y lavada
diclorometano (2 x 15 mL). La capa acuosa fue evaporada bajo
presién reducida para producir el dcido 7 (0,67 g, 79%) como
un sélido de color blanco. La recristalizacién con el uso de
acetato de etilo / metanol produjo el 4&cido 7 en forma
exclusiva. (0,26 g); & H (400 MHz; de¢-DMSO) 7,98 (2H, br s,
NH2)}, 3,13 (2K, s, CH2NH2), 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 / agua)

Tiempo de Retenciédn = 2,40 minutos, 58% pureza.
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Los siguientes compuestos se realizan mediante uno de los

métodos que se detallaron anteriormente:

dcido (la,5f) (3-Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3-il)~- acético,
dcido (la,58) (3-Aminometil-biciclo[3.2.0]hept~3-il)- acético,
dcido (le,58) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-il)- acético,
dcido (la, 6B) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il)~- acético,
dcido (lo,78) (2-Aminometil-decahidro-azulen-2-1l1)- acético,
dcido (lo, 3o, 5a) (3-Aminometil-biciclo[3.1.0}hex-3-il)-
acético,

dcido (la,3a,5a) (3-Aminometil-biciclo[3.2.0])hept-3-il)-
acético,

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

4cido (lu, 6a, Ba) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il)- acético,
dcido {lo, 7o, 9ax) (2~-Aminometil-decahidro-azulen-2-il)- acético,
acido (la,3p,5a) (3-Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3-il)~-
acético,

dcido (la,3B,5a) (3-Aminometil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-
acético,

dcido (la,3B,5a) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-il) -
acetico,

dcido (la, 6a,8B) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il)- acético,

dcido (la,7a,9p) (2-Aminometil-decahidro-azulen-2-il)- acético,



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

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

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

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

dcido ((1R,3R,65)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-11)~-
acético,

dcido ((1R,38,6S)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-il)-
acético,

4cido ((1S,3S,6R)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-il)~-
acético,

dcido ((15,3R,6R)-3-Aminometil-biciclo(4.2.0]oct-3-il)-
acético,

dcido ((3aR, SR, 7a5)-S-Aminometil-octahidro-inden-5-il}-
acético,

4cido ((3aR, SR, 7aS)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-il) -
acético,

dcido ((3asS,5R,7aR)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-il) ~
acético,

dcido ((3aS,5R, 7aR)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-il) -

acético,
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dcido ((2R, 4aS5,BoR)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-il)-
acético,

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

dacido ((2S,4aR, 8aS)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-il)-
acético,

dcido {(2R,4oR,8a8)-2-Aminometil-decahidro—naftalen-2-il)-
acético,

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

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

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

dcido ((2R,4aR,; 90S)-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-il)-
acético,

4cido ((1S,3S,6R)-3-Aminometil-biciclo[4.1.0])hept-3-il)-
acético,

dcido ((1S,3R, 6R)-3-Aminometil-biciclo[4.1.0}hept-3-il)-

acético,



dcido ((1R,3R, 6R)-3-Aminometil-biciclo{4.2.0]oct-3-il)~-
acético,

dcido ((1R,3S, 6R) -3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct=-3-il)~-
acético, .

dcido (({1S,3S,68)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-i1)-
acético,

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

dcido ((3aR, 5R, 7aR)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-il) -
acético,

dcido ((3aR, 55, 70R)-5-Aminombtil-octahidro-inden-5-il)-
acético,

dcido ((3aR,5S,7aS)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-il)-
acético,

dcido ((3aS,5R,7aS)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-il)-
acético,

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

dcido ((2S,40aS, 8aR)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-il) -
acético,

dcido ({2S,4aR, 8aS)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-il) -
acético,

dcido ((2R,4aS,B8aS)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-2-il) -

acético,

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

acido ((2S, 4aR, 9aR)-2-Aminometil-~decahidro-benzociclofepten-2-
il)-acético,

dcido ((2S,4aS,9%xS)-2-Aminometil-decahidro-benzociclofepten-2-
il) -acético, y

acido (2R, 4aS, %S} -2- Aminometil - decahidro -

benzociclofepten-2-il) -acético.

Los siguientes métodos se refieren especificamente a 1la
preparacién de dcido (lo, 3ox, 5o) (3-aminometil-
biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético

Matodo 1

om0 EOC""’E'

Se incorpora nitrometano al éster no saturado en un

CO,Bt

solvente como dimetilsulféxido o N,N-dimetilformamida con una
base como carbonato de potasio, carbonato de sodic o carbonato
de cesio, a una temperatura desde 0°C hasta 120°C. Este
proceso logra producciones mis elevadas del nitroéster vy
reduce la produccién del éster desconjugade si se compara con

las vias anteriores.



Método 2 A

a)

beon

XX,

Un cianocacetate de alquilo, por ejemplo
cianoacetato de etilo, se incorpora a una mezcla
de ciclopentanona de la férmula (1) en un
solvente seleccionado de tolueno, benceno,
xilenos, o n-heptano al cual el &cido acético y
la Pf-alanina o acetato de amonio, o 1la
piperidina se incorporan. La mezcla se agita a
una temperatura que va desde 0°C hasta 150°C
con la eliminacién de agua con, por ejemplo, la
trampa de Dean-Stark o los tamices moleculares
activados para producir el alqueno de la férmula

(2);

F#



b)

<)

d)

incorporacién del producto del paso a) anterior
a una mezcla de cloruro de bencilmagnesioc o
bromuro de bencilmagnesio () yoduro de
bencilmagnesio, en un solvente seco seleccionado
de tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, n-heptano,
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);

incorporaciétn del producto del paso b) 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 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 férmula (4);

incorporacién del producto del paso c) anterior
a una mezcla de yodometano en un solvente
seleccionado de diclorometano, cloroformo,

tetrahidrofurano, toluveno o 1,4-dioxano al cual
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e)

una base como 1,B8-diazabiciclo{5.4.0]Jundec-7-eno
{DBU), trietilamina, o 1,5
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) se incorpora
Y 8e 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 metanol y wun A4cido
concentrado como Acido sulfiérico o A4cildo
clorhidrico a una temperatura que varia desde
0°C hasta 100°C; o la incorporacién del producto
del paso c) anterior a trimetilsilildiazometano
y metanol en benceno o tolueno a una temperatura
que varia desde -40°C hasta 100°C; o 1la
incorporacién del productoc del paso c) anterior
a diazometano en un solvente como benceno,
tolueno, diclorometano o éter de dietilo a una

temperatura desde -40°C hasta 40°C;

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

carboxilico de la férmula (6);



)

q)

incorporar el producto del paso e) anterior a
vna mezcla de una base seleccionada de
trietilamina ° diisopropiletilamina Yy un
solvente seleccionado de tolueno, benceno,
xilenos, tetrahidrofurano, é&ter de dietilo, n-
heptano, al cual se incorpora azida de
difenilfosforilo (DPPA) Yy se agita a una
temperatura desde 0°C hasta 150°C para producir
el isocianato de la férmula (7); o 1la
incorporacién del producto del paso e) anterior
a cloroformiato de etilo o cloroformiato de
isobutilo y una base como trietilamina o
diisopropiletilamina en  tetrahidrofuranoc o
acetona o éter de dietilo a una temperatura
desde —-40°C hasta 78°C seguido de la
incorporacién de azida de sodio en agua y
tetrahidrofurano o acetona sequido de 1la
incorporacién de tolueno o benceno y someter a

reflujo; vy

incorporacién del producto del pasco f) anterior
a un solvente seleccionado de tolueno, benceno,
xilenos, © n-heptano al cual se incorporé

metanocl o terc-butanol para producir (8) y luego



Método 2B

la incorporacién dé (8) a &cido clorhidrico
acuoso a una concentracién desde 0,01 M hasta 12
M en presencia o ausencia de un solvente como
1,4-dioxano, d4cido acético o agua para producir
el aminodcido (9); o© la incorporacién del
producto del paso £f) anterior a un solvente
seleccionado de tolueno, benceno, xilenos o n-
heptano al cual se ha incorporade alcohol
bencilico para producir (8) y luego 1la
hidrogenacién de (8) en niquel o paladio o
platino para producir la lactama que luego fue
hidrolizada usando &cido clorhidrico acuoso en
una concentracién desde 0,01 M hasta 12 M en
presencia o ausencia de un solvente como 1,4-
dioxano, &cido acético, o agua para producir el

aminodcido (9).

R=og. H Me c

e XL
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a)

b)

c)

Se incorpora cianoéster (2) a cloruro de alilmagnesio,
¢ bromuro o clorurc de 2-butilmagmnesio en un solvente
seco seleccionado de tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, n-
heptanc, tolueno, éter de dietilo, o éter terc-butilico
a una temperatura desde -100°C hasta 110°C para

producir el producto de adicién de la £é6rmula (10);

incorporacién del producto del paso a) anterior a una
mezcla de una base seleccionada de hidréxido de
potasio, hidréxido de sodio, hidrbHxido de litio, o
hidréxido de cesio en un solvente seleccionado de
etilenglicol, é&ter 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

dcido carboxilico de la férmula (11);

incorﬁbracibn del producte del paso b) anterior a una
mezcla de yodometano en un solvente seleccionado de
diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano, tolueno o
1,4-dioxano al cual una base como 1,8~
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-enoc (DBU), trietilamina, o
1,5-diazabiciclo[4.3.0)non-5-eno (DBN) se incorpora y
se agita a una temperatura desde -40°C hasta 110°C c¢
para producir el ésater de la fédrmula (11); o 1la

incorporacién del producto del paso b) anterior a una
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mezcla de metanol y un Acido concentrado como Acido
sulfirico o é&cido clorhidrico a una temperatura que
varia desde 0°C hasta 100°C; o la incorporaciém del
producto del paso b) anterior a
trimetilsilildiazometano y metancl 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
diazometano en un solvente como benceno, tolueno,
diclorometano o éter de dietilo a una temperatura desde

—40°C hasta 40°C;

incorporacién del producto del paso c) 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

dcido carboxilico de la férmula (6);

Méatodo 2C

R=eg H, Me

c,,?c:z. Eo&,;—coc’
O,



a) un reactivo organometdlico como vinillitio, o cloruro
o 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);

b) 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 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

dcido carboxilico de la férmula (11);

c) incorporacién del producto del paso b) anterior a una
mezcla de yodometano en un solvente seleccionado de
diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano, tolueno
o 1l,4-dioxano al cual wuna base como 1,8-
diazabiciclo{5.4.0]undec-7-eno (DBU), trietilamina,
o 1,5-diazabiciclo[4.3.0])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 fé6rmula



(11); o la incorporacién del producto del paso b)
anterior a una mezcla de metanol y un Acido
concentrado como dcido sulfiirico 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 metanol en benceno o
tolueno a una temperatura gque varia desde -40°C
hasta 100°C; o la incorporacién 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 paso c¢) 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 (16);

e) El producto del paso d) anterior en un solvente como
metanol o etanol se sometié a reaccién con soluocién
de amoniaco o gas de amoniaco seguido de la
reduccién con el uso de borohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de

sodio, © por la reaccién por hidrogenacién en
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presencia de un catalizador como niquel, paladio o

platino para producir (17); y

£) El producto del pasc e) anterior es hidrolizado
usando A4cido clorhidrico acuoso en una concentracién
desde 0,01 M hasta 12 M en presencia o ausencia de
un solvente como 1,4-dioxano, acido acético, o agqua

para producir el aminodcido {9). -

Método 3
n/—!lﬂ
HMPA N
AW ee i o'

El éster no saturado y triisocianato de bencilo se agitan
en una mezcla de solvente realizada con tetrahidrofurano, éter
de dietilo, o 1,4-dioxano y un solvente coordinante comc HMPA
o DMPU y un alcohol como terc-butanol con diéxido de samario a
una temperatura desde —-100°C hasta 0°C; el éster resultante es
hidrogenado en un solvente como metanocl, etanol, acetato de
etilo usando un catalizador como niquel, paladio, platino o
rodio a una temperatura desde 20°C hasta 100°C para producir

el aminoéicido.



Mo 2O st :
S

a) un reactivo organometdlico como vinillitio, o cloruro
o bromuro de vinilmagnesio se mezcla con
dimetilzinc, cloruro de zinc, ycduro de cobre (I),
complejo de sulfuro de dimetilo y bromuro de cobre
(I);, o cianuro de cobre (I) en presencia de un
4cido de Lewis como un eterato de trifluoruro de
boro o cloruro de aluminio en un solvente como
tetrahidrofurano o é&ter 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 (2):

b) El producto del paso ¢) anterior es ozonolizado en un
solvente como cloroformo o diclorometanoc 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);



c) El producto del paso d) anterior en un solvente como
metanol o etanol se sometid a reaccién con solucién
de amoniaco o gas de amoniaco seguido de 1la
reduccién con el uso de borohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodic o triacetoxiborohidrurc de
sodio, o por 1la reaccién por hidrogenacidén en
presencia de un catalizador como niquel, paladio o

platino para producir (4); y

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

para producir el aminodcido (5).
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Méatodo 4B

O, R e

a)

Ry~s B, Me I:.OC:
NS l=

Pt

Rymeg Mo, Be, 1

un reactivo organometdlico como vinillitio, o
cloruro o bromuro de vinilmagnesio se mezcla con
dimetilzinc, cloruro de zinc, yoduro de cobre
(I}), complejo de sulfuro de dimetilo y bromuro
de cobre (I), ©o cianuro de cobre (I} en
presencia de un &dcido de lewis como un eterato
de trifluoruro de boro o clorurc de aluminio 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
reactivo organometilico como vinillitio, o
cloruro o bromuro de vinilmagnesio se mezcla con
dimetilzinc, clorurc de zinc, yoduro 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 trifluorurc de boro o cloruro de aluminio 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 adicidén (7);

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 Aacido

carboxilico de la f£6rmula (8);

incorporar el producto del paso b) anterior a
una mezcla de una base seleccionada de
trietilamina o dilisopropiletilamina Y un
solvente seleccionado de tolueno, benceno,
xilenos, tetrahidrofurano, é&ter de dietilo, n-
heptano, al cual se incorpora azida de
difenilfosforilo (DPPA) y sSe agita a una
temperatura desde 0°C hasta 150°C para producir
el isocianato de la férmula (9); o ia

incorporacién del producto del paso b) anterior

7Zop



d)

a cloroformiato de etilo o cloroformiato de
isobutilo y una base como trietilamina o
diisopropiletilamina en tetrahidrofurano o
acetona o éter de dietilo a una temperatura
desde -40°C hasta 78°C seguido de la
incorporacién de azida de socdio en agua ¥y
tetrahidrofurano o acetona seqguido de 1la
incorporacién de tolueno o benceno y someter a

reflujo;

incorporacibﬂ del producto del paso c) anterior
a un solvente seleccionado de tolueno, benceno,
xilenos, o n-heptanoc al cual se incorpord
metanol o terc-butanol para producir (10) vy
luego 1la incorporacién de (10) a 4cido
clorhidrico acuocso a wuna concentraciédn desde
0,01 M hasta 12 M en presencia o ausencia de un
solvente como 1,4-dioxano, &cido acético o agua
para producir el aminoAcido (5); o la
incorporacién del producto del paso c) anterior
a un solvente seleccionado de tolueno, benceno,
xilenos o n-heptano al cual se ha incorporado
alcohol bencilico para producir (10) y lueqo la
hidrogenacién de (10) en niquel o paladio o

platino para producir la lactama que luego fue

(/4



Método 5

hidrolizada usando &cido clorhidrico acuoso en
una concentracién desde 0,01 M hasta 12 M en
presencia o ausencia de un solvente como 1,4-
dioxano, acido acético, o agua para producir el

aminodcido (5).

OG-,

a)

b)

|
OCE- 2

El compuesto (1) y cianuro de potasio o cianuro
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 producir (2);

El producto del paso a) anterior se agita con
etanol y tolueno o benceno, y le solucién se
satura con 4&cido clorhidrico gaseoso a una
temperatura desde -30°C hasta 40°C para producir

(3);
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c)

d)

P

El producto del pasc b) anterior se hidrogena en
metanol, etanol, o acetato de etilo usando un
catalizador como niquel, paladio, platino o
rodio a una temperatura desde 15°C hasta 60°C

para producir (4);

El producto del paso ¢) anterior es hidrolizado
con el uso de Acido clorhidrico acuoso a una
concentracién desde 0,01 M hasta 12 M en
presencia o ausencia de un sclvente como 1,4-
dioxano, Acido acético, o agua para producir el

aminodcido (5).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:
BN cojn N mN
| 8@.,; "
(CHiy)a
(o)
1 o m 14

o0 una sal del mismo aceptable a nivel farmacéutico,
© una prodroga del mismo,

donde n es un entero desde 1 hasta 4.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

caracterizado porque n es un entero desde 2 hasta 4.

Un compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 1
caracterizado porque el compuesto es un compuesto de

la Férmula I.

Un compuesto de acuerdeo con 1la reivindicacién 1
caracterizado porque se selecciona de:

dcido (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il)- acético;
dcido (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-il)-

acético; vy



acido (3-Aminometil-biciclo[3.2.0)hept-3-il)~-

acético;

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

dcido (1q,5p) (3-Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-
acético,

dcido (le, 5p) (3-Aminometil-biciclo[3.2.0]lhept-3-il})-
acético,

dcido (la,5p) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-il)-
acético,

dcido (loa, 6p) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-~il) -
acético,

dcido (la,7B) (2-Aminometil-decahidro-azulen-2-il)-
acético,

dcido (la,5p) (3-Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3-il)-
acético,

dcido (la,5B) (3-Aminometil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-
acético,

dcido (la,5B) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-il)-
acético,

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

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

acético,
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dcido (la,3a,5a) (3-Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3-
il)- acético,

dcido (la, 3a,5a) (3-Aminometil-biciclo[3.2.0]hept-3-
il)- acético,

dcido (la, 3a,5a) (2-Aminometil-octahidro-pentalen-2-
il)~- acético,

dcido ({la, 6a,8a) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il)-
acético,

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

acido (la,3pB,5a) (3-Aminometil-biciclo[3.1.0]hex-3-
il) - acético,

dcido (lea, 3B,5a) (3-Aminometil-biciclo[3.2.0)hept-3-
il)- acético,

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

dcido (la, 6, 8p) (2-Aminometil-octahidro-inden-2-il) -
acético,

dcido {(la,7a,98) (2-Aminometil-decahidro-azulen-2-
il)- acético,

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

&cido ((1R,3S,6R)-3-Aminometil-biciclo[4.1.0]hept-3-

il)- acético,

706



70 #
>

dcido ((1S,3S,68)-3-Aminometil-biciclo[4.1.0]hept-3-
il)~ acético,

dcido ((1S,3R,6S8)-3-Aminometil-biciclo[4.1.0]hept-3-
il)- acético,

dcido ((1R, 3R, 6S)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-

il)~- acético,

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

il)- acético,

dacido ((1S5,38,6R)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct=3=-

il)- acético,

dcido ((1S,3R,6R)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-

il)- acético,

dcido {(3aR,5R, 7aS)-S-Aminometil-octahidro-inden-5-

il)- acético,

dcido ((3aR, SR, 7aS}-5-Aminometil-octahidro-inden-5-

il)- acético,

acido (({(3aS, SR, 7aR)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-

il)- acético,

dcido ((3aS,5R,7aR)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-

il) - acético,

adclido ((2R,40S,8aR)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-
2-il)- acético,

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

2-il)- acético,



0f

dcido ((2S,40R, 8uS)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-
2-il)- acético,

dcido { (2R, 4aR, 8aS)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-
2-il)- acético,

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

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

acido ((2S,4aR, 9aS)-2-Aminometil-decahidro-
benzociclofepten-2-il) -acético,

dcido ((2R,4oR, 9aS)-2-Aminometil-decahidro-
benzociclofepten-2-il) -acético,

dcido ((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-
il)- acético,

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

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

dcido ((1R, 3R, 6R)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-
il)- acético,

dcido ((1R,3S,6R)-3-Aminometil-biciclof4.2.Q]Joct-3-

il) - acético,



dcido ((1S,35,65)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-
il)- acético,

dcido ((1S,3R,6S)-3-Aminometil-biciclo[4.2.0]oct-3-
il)- acético,

dcido ((3oR, SR, 7aR)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-
il)- acético,

dcido ((3aR, 5S,7cR)-5-Aminometil-octahidro—-inden-5-
il)~ acético, l

dcido {(3aR,5S,7aS)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-
il)- acético,

dcido ((3aS,5R,7aS)-5-Aminometil-octahidro-inden-5-
il)- acético,

dcido ((2R, 4aR,BoR)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-
2-1l1)- acético,

dcido ((28,4aS,80R)-2-Aminometil-decahidro-naftalen-
2-il)- acético,

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

aciéo ( (2R, 4aS, 8aS) -2-Aminometil-decahidro-naftalen-
2-il)- acético,

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

dcido ((2S,4aR, 9aR)-2-Aminometil-decahidro-

benzociclofepten-2-il) -acético,

71
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dcido ((2S,4aS, 9aS)-2-Aminometil-decahidro-
benzociclofepten-2-il) -acético, vy
dcido ((2R, 4aS, %aS)-2-Aminometil-decahidro-

benzociclofepten-2-il) -acético.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
caracterizado porque se llama é&cido (la,3a,5a) (3-

aminometil-biciclo[3.2.0.]hept-3-il)-acético.

7. Una composicién farmacéutica caracterizada porque
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 y un
portador aceptable a nivel farmacéutico.

-
8! Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
- --caracterizado porque es para fabricar una
composicién farmacéutica para tratar la epilepsia
que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de dicho compuesto a un
mamifero que necesita dicho tratamiento.
N

9. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

1\__j£racterizado porque es para fabricar una

composicién farmacéutica para tratar ataques de

desmayo, hipogquinesia, y trastornos craneanos que



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

mamifero que necesita dicho tratamiento.

10.@e un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

o

l, caracterizado porque es para fabricar una
composicién farmacéutica para tratar trastornos
neurodegenerativos que comprende la administracién
de una cantidad terapéuticamente efectiva de dicho
compuesto a un mamifero que  necesita dicho

tratamiento.

-\

Uso ‘de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

~..I, caracterizado porque es para fabricar una

composicién fFfarmacéutica para tratar la depresién
que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de dicho compuesto a un

mamifero que necesita dicho tratamiento.

12. Uso d'e un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1, caracterizado porgque es para fabricar una
é-c.:;nposicibn farmacéutica para tratar la ansiedad que
comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de dicho compuesto a un

mamifero que necesita dicho tratamiento.
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13. Q&l de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, caracterizado porque es para fabricar una
composicién farmacéutica para tratar el pénico que
comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de dicho compuesto a un
mamifero que necesita dicho tratamiento.

14.(\Uao de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

~—1, caracterizado porque es para fabricar una

composicién farmacéutica para tratar el dolor que
comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de dicho compuesto a un
mamifero que necesita dicho tratamiento.

15(; Uso/-'de un compuesto de acuerdo con la relvindicacién
\/1, caracterizade porque es para fabricar una
composicién farmacéutica para tratar trastornos
neuropatolégicos que comprende la administracién de

una cantidad terapéuticamente efectiva de dicho

compuesto a un mamifero dgque  necesita dicho

tratamiento.

de un caompuesto de acuerdo con la reivindicacién

caracterizado porque es para fabricar una



composicién farmacéutica para tratar el sindrome
premenstrual que comprende la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva de dicho
compuesto a un mamifero que necesita dicho

tratamiento.



RESUMEN
AMINO ACIDOS BICICLICOS COMO AGENTES FARMACEUTICOS

Se refiere a compuestos novedosos, sSus sales aceptables

farmacéuticamente y sus prodrogas, de férmula:

R 01 HpN H HgN H
gﬂﬂﬁh g@"h
u m v

HaN  cooH

(CHadn Citgn
I

donde n e3 un entero desde 1 hasta 4, donde  hay
estereocentros, que pueden ser independientemente R 6 S.
Comprende los siguientes compuestos:

dcido (la,6a,BP) (2-aminometil-octahidro-inden-2-~il) acético
dcido {(2-aminometil-octahidro-inden-2-il) acético,

dcido {2-aminometil-octahidro-pentalen-2-il) acético,

acido (3-aminometii—biciclo [3.2.0] hept-3-il) acético,

También son preferidos los compuestos:

&cido (la,5B) (3-aminometil-biciclo[3.1.0)hex-3-il) acético,
dcido (la,5P) (2-aminometil-biciclo[3.2.0]lhex-3-il) acético,
dcido (la,5P) (2-aminometil-octahidro-pentalen-2-il) acético,

dcido (la, 6p) (2-aminometil-octahidro-inden-2-il) acético,

//z/
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dcido (1a,7ﬁ)(Z-aminometil—decahidro—azuleﬂ—z-il) acético, Se
suministran ejemplos de las sintesis quimicas de estos
compuestos.

También se describe una composicién farmacéutica que comprende
dichos compuestos juntoe con portadores sélidos o liquidos
aceptables, ademéis de colorantes, saborizantes,
estabilizadores, dispersantes, espesantes, solubilizantes vy
gimilares. Se presentan en forma de polvos, cépsulas,
tabletas, pildoras, supositorios, granulos, soluciones,
suspensiones y emulsiones, para uso oral, linyeccibén, etc., en
dosis unitaria, siendo las dosis diarias de 0,01 mg/kg hasta
100 mg/kgqg.

Se incluyen los usos de los compuestos para fabricar
composiciones para tratamiento de la epilepsia, ataques de
desmayo, hipoquinesia, trastornos craneanos, trastornos
neurovegetativos, depresién, ansiedad, pénico, dolores,
trastornos neuropatolégicos \'4 sindrome premenstrual,
administrando una cantidad terapéuticamente efectiva de dichos
compuestos.

Se compara en dichos compuestos la afinidad de unién al
radioligando mediante el uso de [’H]gabapentina con la unidad
228 derivada del tejido de cerebro porcino, que indican un

comportamiento farmacolégico comparable con la gabapentina.
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Se describen ensayos de hiperalgesia inducida por carragenina,
atagques tdénicos inducidos por semicarbazida, uso de caja de
luz/oscuridad para ratones, laberinto X par ratas, prueba de
amenaza humana a tities, prueba de conflicto de la rata,

eficacia anticonvulsiva en ratones.
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BICYCLIC AMINO ACIDS AS PHARMACEUTICAL AGENTS

" BACKGROUND OF THE INVENTION

Compounds of formula
HZN—— CH, C\ CHZ—"COORI
(CH2)
5 wherein R is hydrogen or a lower alkyl mdical and n is 4, 5, or 6 are known in

Uhnited States Patent Number 4,024,175 and its divisional United States Patent
Number 4,087,544. The uses disclosed are: protective effect against cramp
induced by thiosemicarbazide; protective action agsinst cardiazole cramp; the
y cerebral diseases, epilepsy, fnintness attacks, hypokinesia, and cranial traumas;
10 and improvement in cerebral functions. The compounds are useful in geriatric
patients. The patents are hereby 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.
15 . The compounds are those of formula:

H)N  CO,H CO,H H)N  COoH
: 8@1{2)11 (CHaln

. (CHyn (Clgn

| ) | § m v

wherein n is an integer of from 1 to 4, where there are slereocenters, each center

may be independently R or S. '
Preferred compounds of the invention are those of Formulae I-IV above

20 wherein n is an integer of from 2 1o 4.

277
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Other preferred compounds are those of Formula ] above.
Especially preferred compounds are:
(10,60.,8B)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acelic acid;
(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid;
(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid;
(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid;
(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid;
(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid; and
(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid.
Other preferred compounds are those selected from
(1o, 58)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0]hex-3-yI)-acelic acid,
(1o, 5B)X3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yI)-acetic acid,
(1a,5B)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1a,6B)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(1, 7B)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
(&) B)(3-Aminomel.hyl—bi:cyclo[3. 1.0Jhex-3-yl)-acetic acid,
(1o, 5BX3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,
(1,5B)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1a,6B)X2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(1a,7B)(2~Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
(1o, 30,5a)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-acetic acid,
(1o, 3a,5a)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,

. (1_a,3u.,5t£)(2-Aminomethyl-oclahydro-pentllen-z-yl)-acetic acid,

(1,6,80)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(la,7a.9a)(2-Aminomelhyl-decahydro-amlen-Z-yl)taceﬁc acid,
(1a,3B,50)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0Jhex-3-yl)-acetic acid,

. (10,3B,5a)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,

(1e5,3B,5a)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,

~ (10,60, 8B)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,

(10,70,9B)(2-Aminomethyl-decahlydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
((1R,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid, _
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((1R,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0Thept-3-yl)-acetic acid,
((18,38,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((18,3R,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((1R,3R,6S)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((1R,38,6S)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((18,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4 2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((18,3R,6R)-3-Aminomethy]-bicyclo[4.2.0)oct-3-yl)-acetic acid,
((30R,5R,7aS)-5-Aminomethyl-oclahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((30R,58,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,

_((308,58,7aR)-5-Aminomethyl-octabydro-inden-5-yl)-acotic ncid,

((3aS,5R,7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((2R,40S,80R)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2S,4aS,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2S,40R,8aS)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2R,4aR,8aS)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2R,4aS,9aR)-2-Aminomethyl-dccahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid, _
((25,408,9aR)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid,
((2S,40R,90S)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid,

((2R,4aR,9aS)-2- Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid,

((1R,3R,6S)-3-Aminomethyl-bicyclof4.1.0Jhept-3-yl)-acetic acid,
((1R,38,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid, .
((18,3S,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,

((15,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((1R,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic scid,

((1R,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,

* ((18,35,65)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,

((15,3R,685)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
(QaR,5R,70R)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
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((3aR,58,7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yi)-acetic acid,
((30:S,58,70.S)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((3aS.SR,'IaS)—S-Aminomelhyl-oclahydro—inden-s-yl)-ncetic acid,
((2R,4aR,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

5 ((2S,4aS,80R)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
| ((2S,4aR,8aS)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

((2R,4aS,8aS)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

((2R,40aR,9aR)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-

acetic acid,

10 ((25,4aR,9aR)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid,
((2S,40S,90S)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-

' acetic acid, and

((2R,40S,9aS)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-

15 acetic acid.

The compounds of the invention are useful in treating a variety of
disorders. The disorders include: epilepsy, faintness attacks, hypokinesia, cranial
disorders, neurodegencrative disorders, depression, anxiety, panic, pain,
neuropathological disorders, and sleep disorders.

20 Intermediates useful in the preparation of the final products are also

, included in the scope of the invention.

DETAILED DESCRIPTION

LI
L

~ The compounds .of the instant invention, their prodrugs, and their
- pharmaceutically acceptable salts are as defined above in Formulae 1-IV.

25 _ Pharmaceutical compositions comprising a therapeutically effective
amc.)unt of a compound of Formulas 1-VIII above are included in the instant
invention. ' '

Methods of using the compounds of the invention as agents for treating
epilepsy, faintness ottacks, hypokinesia, cranial disorders, neurodegenerative

\10
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disorders, depression, anxiety, pa.n._i'e. pain, neuropathological disorders, sleep
disorders, and premenstrual syndrome are part of the invention.

Since amino acids are amphoteric, pharmacologically compatible salts
whea R is hydrogen can be salts of appropriate inorganic or organic acids, for
example, hydrochloric, sulphuric, phosphoric, acetic, oxalic, lactic, eitric, malic,
salicylic, malonic, maleie, succinic, and ascorbic. Starting from corresponding
hydroxides or c::u.rbonnles, salts with alkali metals or alkaline carth metals, for
example, sodium, potassium, magnesium, or calcium are formed. Salts with
quaternary ammonium ions can also be prepared with, for example, the
tetramethyl-ammonium ion. -

Prodrugs of compounds I-VI1II are included in the scope of the instant
invention. Aminoacyl-glycolic and -lactic esters are known as prodrugs of amino
acids (Wemuth C.G., Chemistry and Indusiry, 1980:433-435). The carbonyl

*group of the amino acids can be esterified by known means. Prodrugs and soft
drugs are known in the art (Palomino E., Drugs of the Future, 1990;15(4):361-
368). The last two citations are hereby incorporated by refeérence.

The effectiveness of an orally administered drug is dependent upon the
drug’s efficient transpoft across the mucosal cpithelium and its stability in entero-
hepatic circulation. Drugs that are effective after parenteral administration but less

- effective oraily, or whose plasma half-life is considered too short, may be
chemically modified into e prodrug form.

’ A prodrug is a drug which has been chemically modified and may be
biologically imct.ive at its site of action, but which may be degraded or modified
by one or more en.zymutic or other.in vivo processes to the parent bioactive form.

This chemically modified drug, or prodrug, should have a diflerent

’ pharmacokinetic profile to the parent, enabling easier absorption across the

- mucosal epithelium, better salt formulation and/or solubility, improved systemic
stability (for an ipcrease in plasina half-life, for example). These chemical
mo'diﬁcntions may be
1) ) ester or amide derivatives which may be cleaved by, for exantple, esterases

or lipases, For ester derivatives, the ester is derived from the carboxylic

acid moiety of the drug molccule by known means. For amide derivatives,

el
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the amide may be derived from the carboxylic acid moiety or the amine

moiety of the drug molccule by known means.

2) peptides which may be recognized by specific or nonspecific protcinases.
A peptidc iy be coupled to the drug molecule via amide bond formation
with the amine or carboxylic acid moiety of the drug molecule by known
means.

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

4) any combination of 1 to 3.

Current rescarch in animal experiments has shown that the oral absorption
of certain drugs may be increased by the preparation of “soft” quaternary salts.
The quaternary salt is termed a “soft” quatermnary salt since, unlike normal
quaternary salts, e.g., R-N¥(CH3)3, it can release the active drug on hydrolysis.

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

’ Certain of the compounds of the present invention can exist in unsolvated
forms as well as solvated forms, including hydrated forms. In general, the solvated
formns, including hydrated forms, are equivalent to unsolvated forms and are

"'~ intended to be encompassed within the scope of the present invention.

Certain of the compounds of the present invenlion possess one or more
" chiral centers and each center may exist in the R(D) or S(L) configuration. The
present invention includes all enantiomeric and epimeric forms as well as the
appropriate mixtures thereof. For example, the compound of Example 2isa
mixture of all four possible stercoisomers. The compound of Exampl:: 6 is one of
the isomers. The configuration of the cyclohexane ring carbon centers may be

R or S in thesc compounds where a configuration can be defined.
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The radioligand binding ass.'ay using [3H)gabapentin and the ayb subunit
derived from porcine brain tissue was used (Gee N.S., Brown J.P., Dissanayake

V.U.K., Offord J., Thurlow R., Woodruff G.N., “The Novel Anti-convulsant
Drug, Gabapentin, Binds to the a8 Subunit of a Calcium Channel,” J. Biol.

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

TABLE 1

Compound Structure a2d binding

_ affinity (uM)
((1c,60,8p)(2-Aminomethyl-
octahydro-inden-2-yl)-acetic >10
acid '

]

(1,60, Ba)(2~-Aminomethyl-
octahydro-inden-2-yl)-acetic 0.72
acid )
(1o,30,Sa)(2-Aminomethyl-
octahydro-pentalen-2-yl)-acetic 1.58
acid )
(+/-)-(1,5)(2-
Aminomethyl-octahydro- >10

.-. pentalen-2-yl)-acetic acid

-

\19
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TABLE 1 (cont’d)
028 binding

Compound Structure
affinity (UM)

(1,3, 5a)(3-Aminomethyl- NH,
bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic l OH 0.038
acid

(o)

(+/-)-(1,5B)(3- O -OH
Aminomethyl- 2.86
bicyclo{3.2.0]hept-3-yl)-acetic

acid NH,

o) OH

) (+/=)-(10,6f)(2- - I
>10

Aminomethyl-octahydro-inden-
2-yl)-acetic acid

((1a,3B,5)(3-Aminomethyl-
bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic 0.332

acid

((10,38,50)(2-Aminomethyl-
octahydro-pentalen-2-yl)-acetic
acid -

" Table 1 above shows the binding afTinity of the compounds of the

invention to the a5 subunit. '
" The compournds of the invention are compared to Neuronlin®, a marketed

drug effective in the treatment of such disorders as cpilepsy. Neurontin® is

5 1-(aminomethyl)-cyclohexaneacetic acid of structural formula
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Gabapentin (Neurontin®) is about 0.10 to 0.12 uM in this assay. The
compounds of the instant invention arc expected, therefore, to exhibit
pharmacologic properties comparable to gabapentin. For example, as agents for
the treatment of convulsions, anxiety, and pain.

The present invention also relates to therapeutic use of the compounds of
the mimetic as agents for neurodegenerative disorders.

Such neurodegencrative disorders are, for example, Alzheimer's disease,
Huntington's disease, Parkinson’s disease, and Amyotrophic Lateral Sclerosis.

The present invention also covers treating neurodegenerative disorders
termed acute brain injury. These include but are nat limited to: stroke, head
trauma, and asphyxin.

Stroke refers 1o a cerebral vascular disease and may also be referred to as a
cerebral vascular incident (CVA) and includes acute thromboembolic stroke.
Stroke includes both focal and global ischemia. Also, included are transjent
cercbral ischemic attacks and other cerebral vascular problems accompanied by
cerebral ischemia. A patient undergoing carotid endartereciomy specifically or

, other cerebrovascular or vascular surgxcal procedures in general, or diagnostic
vascular procedures including cerebral angiography and the like.

Other incidents are head trauma, spinal cord trauma, or injury from general
anoxia, hypoxia, hypoglycemia, hypotension as well as similar injuries seen
~during proeed'm'u from cmbole, hyperfusion, and hypoxia. |
*  The instant invention would be useful in a range of incidents, for example,

during cardiac bypass surgery, in incidents of intacranial hemorrhage, in perinatal
asphyxia, in cardiac arrest, and status epilepticus. '

Pain refers 1o acute as well as chronic pain. .

" Acute pain is usually short-lived and is associated with hyperactivity of the

L

sympathetic nervous systcm. Examples are postoperative pain and allodynia.

(25



5

10

15

20

25

30

-10-

Chronic pain is usually defined as pain persisting from 3 to 6 months and
includes somatogenic pains and psychogenic pains. Other pain is nociceptive.

Still other pain is caused by injury or infection of peripheral sensory
nerves. It includes, but is not limited to pain from peripheral nerve trauma, herpes
virus infection, diabetes mellitus, causalgia, plexus avulsion, neuroma, limb
amputation, and vasculitis. Neuropathic pain is also caused by nerve damage from
chronic alcoholism, human immunodeficiency virus infection, hypothyroidism,
uremia, or vitamin deficiencies. Neuropathic pain includes, but is not limited to
pain caused by nerve injury such as, for example, the pain diabetics suffer from.

Pgychogenic pain is that which occurs without an organic origin such as
low back pain, atypical facial pain, and chronic headache.

Other types of pain are: inflammatory pain, ostcodrthritic pain, trigeminal
neuralgia, cancer pain, diabetic neuropathy, restless leg syndrome, acute herpetic

' and postherpetic neuralgia, causalgia, brachial plexus avulsion, occipital

neuralgia, gout, phantom limb, burn, and other forms of neuralgia, neuropathic
and idiopathic pain syndrome. )

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

The compounds of the invention are also expected 1o be useful in the
treatment of depression. Depression can be the result of organic discase,

+ secondary to stress associated with personal loss, or idiopathic in origin. There is a
strong tendency l_'or familial occurrence of some forms of depression suggesting a
mechanistic cause; for at least some forms of depression. The diagnosis of
depress-ion is made primarily by quantiﬁi:alion of alterations in patients® mood.

’ 'I'hese evaluations of mood arc generally performed by a physician or quantified

- by a neuropsychologist using validated rating scales, such as the Hamilton
Depression Rating Scale or the Brief Psychiatric Rating Scale. Numerous other
scales have been developed 1o quantify and measure the degree of mood
alterations in patients with depression, such as insomnia, difficulty with
concentration, lack of energy, feelings of worthlessness, and guilt. The standards
for diagnosis of depression as well as all psychiatric diagnoses are collected in the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Fourth Edition) referred to

|2
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as the DSM-IV-R manual published by the American Psychiatric Association,
1994,

GABA is an inhibitory ncurotransmitter with the centml nervous system.
Within the general context of inhibition, it seems likely that GABA-mimetics
might decrease or inhibit cercbral function and might therefore slow function and
decrease mood leading to depression.

The compounds of the instant invention may produce an anticonvulsant
effect through the increase of newly created GABA at the synaptic junction. If
gabapentin does indeed increase GABA levels or the effectiveness of GABA at
tho synaptic junction, then it could be classified as a GABA-mimetic and might '
decrease or inhibit cerebral function and might, thercfore, slow function and
decrease mood leading lo depression.

The fact that a GABA agonist or GABA-mimetic might work just the

' opposite way by increasing mood and thus, be an antidepressant, is a new concept,

difTerent from the prevailing opinion of GABA activity heretofore.

The compounds of the 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 L.O. and Selitto J.J.,

< _"A method for measurement of analgesic activity on inflamed tissue,” Arch. Int.
. Pharmacodyn., 1957;4:409-419). Male Sprague-Dawley rats (70-90 g) were

trained on this apparatus before the test day. Pressure was gradually applied to the
hind paw of each rat and nociceptive thresholds were determined as the pressure
(g) required to elicit paw withdrawal. A cutoff point of 250 g was used to prevent
any tissue damage to the paw. On the test day, two to three baseline l;xeasurements
were taken before animals were adiinistered 100 uL of 2% carrageenin by
intraplantar injection into the right hind paw. Nociceptive thresholds were .lnken
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again 3 hours after carrageenin to establish that animals were exhibiting
hyperalgesia. Animals were dosed with either gabapentin (3-300 mg, s.c.),
morphine (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 posicarrageenin.
(R)-2-Aza-spiro]4.5]decane-4-carboxylic acid hydrochloride was tested in
the above carrageenan-induced hyperalgesia model. The compound was dosed
orally at 30 mg/i:g. and 1 hour postdose gave a percent of maximum poasible
effect (MPE) of 53%. At 2 hours postdose, it gave only 4.6% of MPE.

Semicarbazide-Induced Tonic Seizures-

Tonic seizures in mice are induced by subcutaneous administration of
semicarbazide (750 mg/kg). The latency to the tonic extension of forcpaws is
noted. Any mice not convulsing within 2 hours after semicarbazide are considered
protected and given a maximum latency score of 120 minutes.

Animals
Male Hooded Lister rats (200-250 g) are obtained from Interfauna

(Huntingdon, UK) and male TO mice (20-25 g) are obiained from Bantin and

Kingman (Hull, UK). Both rodent species are housed in groups of six. Ten

Common Mannosets (Callithrix Jacchus) weighing between 280 and 360 g, bred

at Manchester University Medical School (Manchester, UK) are housed in pairs.
s All animals are housed under a 12-hour light/dark cycle (lights on at 07.00 hour)

and with food and water ad libitum.

Drug Administration

. . Drugs are administered either intraperitoneally (IP) or subcutaneously

, {8C) 40 minutes before the test in a volume of 1 mL/kg for rats and marmosets
and 10 mL/kg for mice. '

Mouse Light/Dark Box .

* The apparatus is an open-topped box, 45 cm long, 27 cm wide, and 27 cm
high, divided into a smali (2/5) and a large (3/5) area by a partition that extended
20cm abovgl the walls (Costall B., et al., “Exploration of mice in a black and
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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 level.
The small compartment is painted black and the large compariment white. The
white compartment is illuminated by a 60-W tungsten bulb. The laboratory is
illuminated by red light. Each mouse is tested by placing it in the center of the
white area and ;llowing it to explore the novel environment for 5 minutes. The
time spent in the illuminated side is measured (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).

Rat Elevated X-Maze

A standard elevated X-maze (Handley S.L., et al., “Effects of alpha-
adrenoceptlor agonists and antagonists in a maze-exploration model of ‘fear’-
motivated behavior,” Naunyn-Schiedeberg's Arch. Pharmacol., 1984;327:1-5),
was automated as previously described (Field, et al., “Automation of the rat
elevated X-maze test of anxiety,” Br. J. Pharmacol., 1991:102(Suppl.):304P). The
animals are placed on the center of the X-maze facing one of the open arms. For
determining anxiolytic effects Lthe entries and time spent on the end half sections
of the open arms is measured dm:iné the 5-minute 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 Human Threat Test
The total number of body postures exhibiled by the animal towards the

-threat stimulus (a human standing approximately 0.5 m away from the marmoset
,cage and staring into the eyes of the marmoset) is recorded during the 2-minute

test period. The body postures scored are slit stares, tail postures, scent marking of

the b@dpmhes,hiloerection, retreats, and arching of the back. Each animal is

exposqd to the threat stimulus twice on the test day before and after deug

trenl'.ment. The difference between the two scores is analyzed using one-way

analysis of variance followed by Dunnett’s (-test. All drug treatments are carried
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out SC at least 2 hours after 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 altemnations of four 4-minute unpunished periods on variable
interval of 30 seconds signaled by chamber lights on and three 3-minute punished
periods on fixed ratio 5 (by footshock concomitant to food delivery) signaled by
chamber lights off. The degree of footshock is adjusted for each rat to obtain
approximately 80% to 90% suppression of responding in comparison with
unpunished responding. Rals receive saline vehicle on training days.

DBA2 Mouse Model of Anticonvulsant Efficacy

All procedures were carried out in compliance with the NIH Guids for the
Care and Use of Laboratory Animals under a protocol approved by the
Parke-Davis Animal Use Committee. Male DBA/2 mice, 3 to 4 weeks old were
obtained from Jackson Laboratories, Bar Harbour, Maine. Immediately before
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 observed for 30 seconds. Any mouse falling from the wire mesh was scored
as ataxic (Coughenour L.L., McLean 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 placed into an enclosed acrylic plastic chamber

(21 cm height, approximately 30 cm diameter) with a high-frequency speaker

(4 cm diil:;lete_r) in the center of the top lid. An audio signal generator (Protek
-model B-810) was used to produce a'continuous sinusoidal tone that was swept
linearly in frequency between 8 kHz and 16 kHz once each 10 msec. The average

sound pressure level (SPL) during stimulation was approximately 100 dB at the

floor of the chamber. Mice were placed within the chamber and allowed 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 a maximum of
60 sec) with a characteristic seizure sequence consisting of wild running followed

by clonic seizures, and later by tonic extension, and finally by respiratory arrest

\50
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and death in 80% or more of the mice. In vehicle-treated mice, the entire sequence
of seizures to respiratory arrest lasts approximately 15 to 20 seconds. The
incidence of all the seizure phases in the drug-treated and vehicle-treated mice
was recorded, and the occurrence of tonic seizures were used for calculating
anticonvulsant ED5q values by probit analysis (Litchfield J.T., Wilcoxon F.

“A simplified method for evaluating dose-effect experiments,” J. Pharmacol.,
1949;96:99-1 13;). Mice were used only once for testing at each dose point. Groups
of DBA/2 mice (n = 5-10 per dose) were tested for sound-induced seizure
responses 2 hours (previously determined time of peak effect) 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 disorders (Am. J. Pain Manag., 1995;5:7-9).

The compounds of the instant invention are 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 preventing
bipolar disorder (United States Patent Number 5,510,381).

The compounds of the present invention can be prepared and administered
in a wide variety of oral and parenteral dosage forms. Thus, the compounds of the

/ present invention can be administered by injection, that is, intravenously,
intramuscularly, intracutaneously, subcutaneously, intraduodenally, or
intraperitoneally. Also, the compounds of the present invention can be
administered by inhalation, for example, intranasally. Additionally, the

" compounds of the present invention can be administered transdermally. It will be

“"obvious to those skilled in the art'that the following dosage forms may comprise
as the active component, cither a compound of Formula I or a corresponding
pharmaceutically acceptable salt of a compound of Foninula 1.

. For preparing pharmaceutical compositions from the compoudds of the
present invention, pharmaccutically acceplable carriers can be either solid or

liquid. Solid form preparations include powders, tablets, pills, capsules, cachets,
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suppositories, and dispersible granules. A solid carrier can be one or more
substances which may also act as diluents, flavoring agents, binders,
preservatives, tablet disintcgrating agents, or an encapsulating material.

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

In tablets, the active component is mixed w:l.h the carrier having the
necessary bindihg propertics in suitable proportions and compacted in the shape
and size desired. '

The powders and tablets preferably contain from five or ten to about
seventy percent of the active compound. Suitable carriers are magnesium
carbonate, magnesium stearate, talc, sugar, lactose, pectin, dextrin, starch, gelatin,
tragacanth, methylcellulose, sodium carboxymethylcellulose, a low melting wax,
cocoa butter, and the like. The term *“preparation” is intended to include the
formulation 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 lozenges are included. Tablets, powders, capsules, pills, cachets, and lozenges
can be used os solid dosage forms suitable for oral administration.

For preparing suppositories, a low melting wax, such as a mixture of faity
acid glycerides or cocoa butter, is first melied and the active component is
dispersed homogeneously therein, as by stirring. The molten homogenous mixture

4 is then poured into convenient sized molds, allowed to cool, and thereby to

solidify. ]
Liquid for.m preparations include solutions, suspensions, and emulsions,
for exninple, water or water propylene glycol solutions. For parenteral injection
‘ liquid preparations can be formulated in solution in aqueous polyethylene glycol
+* solution. : '

_ . Aqueous solutions suitable for oral use can be prepared by dissolving the
active component in water and adding suitable colorants, flavars, stabilizing and
th:ckmmg 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



10

15

30

- 35

-17-
synthetic gums, resins, methylcelhilose, sodium carboxymethyleellulose, and
other well-known suspending agents.

Also included are solid form preparations which are intended Lo be
converted, shortly before use, to liquid form preparations for oral administration.
Such liquid forms include solutions, suspensions, and emulsions. These
preparations may contain, in addition to the active component, colorants, flavors,
stabilizers, buffers, artificial and natural sweeteners, dispersants, thickeners,
solubilizing agents, and the like.

The pharmaceutical preparation is preferably in unit dosage form. In such
form the preparation is subdivided into unit doses containing appropriate
quantities of the active component. The unit dosage form can be a packaged
preparation, 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
appropriate number 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 according 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 therapeutic agents.

In therapeutic use, the compounds utilized in the pharmaceutical method of

k this invention are administered at the initial dosage of about 0.01 mg to about

100 mp/kg d-aily:A daily 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 treated, and the compound being

! en:np!oyed. Determination of the proi:cr dosage for a particular situation is within

" the skill of the art. Generally, treatment is initiated with smaller dosages which are
less than the optimum dose of the compound. Thereafter, the dosage is increased
by small increments until the optimum effect under the circumstances is reached.
For convenience, the totat 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
{+) -(10,68)(2-Aminomethyl-octshydro-inden-2-yl)-acetic acid hydrochloride

H
_G)

151 - CO,Et
E

NO; _gil) H
= CO,Et s
H %2 H o

H

CO,H

Sodium hydride (0.11 mg, 2.7 mmol) was stirred with THF (5 mL) at 0°C under
argon. Triethylphosphonoacetate (0.5 mL) was added dropwise and the solution
stirred for 10 minutes. The ketone (0.37 g, 7.7 mmol) in THF (5 mL) was added
, dropwise with stirring and left to warm to room temperature. After 18 hours, the
reaction mixture was separated bt;tween water (80 mL) and dicthy! ether
(3 %X 20 mL). Solvent was removed in vacuo to give a yellow oil, which was
purified via flash chromatography (silica, heptane/EtOAC 19:1). To give 0.34 g
(62%) of the ester as a colorless oil:
1H NMR (CDC13) (400 MHz): 1.05-1.29 (9H, m, ring protons + CH3),
1.76-1.78 (2H, m, ring protons), 1.87-1.97 (2H, m, ring protons), 2.0-2.16 (2H, m,

e

» Step (i)



5

10

15

20

25

- 35

-19-
ring protons), 2.51-2.56 (1H, dd, J = 5.7, 27.5 Hz, ring prolons), 3.12-3.18 (1H,
dd, J = 5.4, 18.8 Hz, ring protons), 4.12-4.20 (2H, m, CH»), 5.77 (1H, s, CH).

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

Step (ii)

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 partitioned between 2N HCI and diethy] ether,
and the diethyl ether layer was washed with brine. Solvent was removed in vacuo
to give a yellow oil, which was purified via flash chromatography (silica,
heptane/ELOAC, 19:1), to give 0.264 g (60%) of the product as a colorless oil.

1 1H NMR (CDCl13) (400 MHz): 5 0.97-1.30 (11H, m, ring protons + CH3),

1.73-1.95 (6H, m, 2 X CH + 4 ring protons), 2.5 (1H, d, J = 16.6 Hz, CHyCOZEY),
2.7 (1H, d, J = 16.6 Hz, CH3COEL), 4.12-4.18 (2H, m CHy), 4.49-4.51 (1H, d,
J =11.5 Hz, CHaNOy), 4.734.75 (1H, d, ] = 11.5 Hz, CHNO»).

Step (iii)

Nitroester (0.24 g, 0.9 mmol) 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, and 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 (i)
Amino ester was taken up in 6N HCI (5 mL) and dioxane (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 vacuo to give 0.196 g (99%) of

product as a colorless solid.
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1H NMR (DMSO) (400 MHz): § 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 Hz, CHoCO2H), 2.46 (1H, m,
CHCO,H), 2.83-2.87 (1H, 4, ] = 13 Hz, CHaNH2), 2.97-3.00 (1H,d, J = 13 Hz,
CHZNHy), 7.91 (2H, bs, NH). '

5 MS (EST) m/e 212 [M + H]* 100%.
HPLC, Prodigy C18 column, 5% methanol/acetonitrile. Retention

time = 3.00 minutes, and a purity of 99%.

EXAMPLE 2
(+) -(10,.5P)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid hydrochloride
10

H

e ot XeorNgE
H H CO,Et
H H
H CO,Et :
H H o

L
III'
-

Step (i)
Sodium hydride (0.6 g, 14.5 mmol) was stirred with THF (50 mL) at 0°C under
argon. Triethylphosphonoacetate (2.9 mL) was added dropwise and the solution

15 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

136
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reaction mixture was separated bel_i»vecn water (250 mL) and diethyl ether
(3 % 50 mL). Solvent was removed in vacuo to give a yellow oil, which was
purified via flash chromatography (silica, heptane/EXOAC 19:1). To give 1.95 g
(69%) of the ester was a colorless oil: .
1H NMR (CDCl3) (400 MHz): 8 1.14-1.19 (2H, m, CH3), 125-129 (3H, m,
CHa3), 1.55-1.79 (4H, m, 2 x CH»), 2.03-2.10 (4H, m, 2 x CHlp), 2.45-2.55 (IH,
dd, CH), 3.05-3.15 (1H, dd, CH), 4.12-4.17 (2H, q, J = 7.3, 14.4 Hz, COCHY),
5.76 (1H, m, CH).

Step (ii)

Ester (1.9 g, 10 mmol) was dissolved in THF (15 mL), with stirring under argon.
Nitromethane (1.4 ml,) was added, and the reaction mixture heated to 60°C.

' TBAF (14 mL) was added dropwise to the hot solution over 1 hour, and stirred for

5 hours. The reaction mixture was separated between 2N HC1 and diethyl ether,
and then the ether layer was washed with brine. Diethy! ether was removed in
vacuo o give an orange oil, which was purified via flash chromatography (silica,
heptane/EtOAC, 19:1), to give 1.59 g (64%) of the product as a colorless oil.
1H NMR (CDC1 3) (400 MH2): & 1.14-1.31 (7H, m, CH3 + ring protons),
1.64-1.72 (5H, m, ring protons), 1.03-1.09 (1H, m, ring protons), 2.00-2.05 (2H,
m, ring protons), 2.57-2.61 (1H, d, J = 16.4 Hz, CHCOZE), 2.71-2.75 (1H, d,
J = 16.4 Hz, CH2CO»Et), 4.12-4.18 (2H, q, ] = 7.1, 14.2 Hz, OCHCH3),
4.56-4.59 (1H, d,J = 11.5 Hz, CHNO»), 4.77-4.80 (1H, d, J = 11.5 Hz,
CHoNOy).

IR (neat) 2957, 2870, 1731, 1547, 12;74, 1182, 1030 cm™1. *

Step (iii)

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 ;eaction
mixture was filtered through celite, and the solvent removed in vacuo to give the
lactam 1.08 g (97%) as an off-white solid.

|24
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IH NMR (CDC13) (400 MHz): § 1.08-1.11 (2H, m, ring protons), 1.23-1.28 (2H,
m, ring protons), 1.62-1.68 (4H, m), 1.82-1.89 (2H, m), 2.00-2.06 (2H, m),
2.30-2.40 (2H, m, CH,CO), 3.29-3.30 (2H, M, CH2NH), 5.45 (1H, bs, NH).

MS (ES*) m/e 180 [M + HJ* 3%, 359 [2M + HI* 21%, 381 [2M + Na]* 100%.

Step (iv)

Lactam was taken up in 6N HC1 (20 mL) and dioxane (8 mL), and heated 10
reflux for 4 hours. The solution was washed with dichloromethane (3 x 10 mL),
and the aqueous fraction was evaporated in vacuo to give 0.65 g (84%) of .product
as a colorless solid.

1H NMR (DMSO) (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, CHCO2H),
2.90-2.94 (1H, d, J = 12.9 Hz, CH3NH3>), 3.00-3.03 (1H, d, J = 12.7 Hz,
CH,NH3), 7.94 (2H, bs, NH3).

MS (EST) m/e 198 [M + H]* 100%.

LCMS (ELSD) Prodigy ODS3 50 mm X 2 mm column, 5%-50% MeCN/H20.
Retention time = 2.30 minutes, mass found = 198. 100% purity.
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EXAMPLE 3
(1,30, 50)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid hydrochloride
H H
oo o™
0 —
H H CO,Et
H H
NOy * (i) -
E 3
=——CO,Et =
H ©2 H O
Step (i)
5 To a suspension of NaH (0.45 g, 11.3 mmol) in THF (25 mL), at 0°C under argon,

was slowly added (over ~10 minutes) tricthylphosphonoacetate (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

10 . with samraled brine (50 mL), and dried (MgSQj4). Column chromatography
’ (9:1 heptane/ethyl acelate) gave the |.:roduct as a colorless oil, 1.75 g, 86%.

“’IR (thin film) (cm"1) v = 2964, l'i13, 1655, 1371, 1208, 1125, 1040.
1H NMR (CDCI 3): § 5.72 (1H, m), 4.14 (2H, q, 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),

15 1.27 (3H,t,J=17.2).

m/z AP+ 195 (M1 -+ [) at 100%.
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Step (ii) ..'

To & solution of 6 (2.75 g, 22.Z 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
heated (oil bath at 60°C) for 4.75 hours, after which it was diluted with ethyl
acetate (100 mL) and washed with 2M HC1 (30 mL), followed by saturated brine
(40 mL), dried (MgSQj4), and concentrated under reduced pressure. Column
chromatography (9:1 heptane/ethyl acetate) gave the product as a colorless oil,
0.73 g, 20%. The product was found by 1H NMR to be a 9:1 mixture of
diasterecisomers.

1HNMR (CDC13): 8 4.67 (1H, 3), 4.60 (1H, 5), 4.15 (2H, q,J=7.2), 4.14 (2H, q,
72), 2.58 (2H, s), 2.49 (2H, 5), 2.12-2.0 (2H + 2H, m), 1.63-1.49 (4H + 4H, m),
1.44-1.36 2H +2H, m) 1.28 (3H, t, /= 7.2), 1.27 (3H, t,J=7)

1.16-1.04 (2H +2H, m).

Step (iii)

Compound 7 (0.88 g, 3.45 mmol) in methanol (100 mL) with nickel sponge
catalyst underwent hydrogenation at 30°C and a pressure of 56 psi; this was left
for 5 hours. Before usc, the nickel sponge catalyst was washed several times, first
with water and then methanol. After hydrogenation was complete, the reaction

, mixture was filtered through celite and the resulting solution concentrated

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

1H NMR (CDC13):  5.43 (1H, brs), 3.15 (2H, 5), 2.56-2.44 (3H, m), 1,99 (2H,
dd, J= 12.6, 8.2), 1.64-1.50 (2H, m), 1.44-1.34 (3H, m), 1.22-1.14 2H, m).
‘m/z ES* 226 (MI+ 1) at 100%.

Step (iv)

Compound 8 (0.61 g, 2.7 mmol) in dioxane (10 mL) and 6 M HC1 (30 mL) was
heated to reflux (oil bath at 100°C) for 4 hours. After cooling, the rea::ﬁon was
diluted with water (40 mL) and the reaction mixture washed with dichloromethane

(3 % 40 mL) and concentrated in vacuo to yicld a white crystalline product as a

|\0
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6:1 ratio of diastereoisomers. The product was recrystallized twice from ethyl
acetate/methanol to give & 10:1 mixture of dinstereoisomers.

m/z ES* 198 (MI + 1) at 100%.
1H NMR (D20): 8 3.03 (2H, s), 2.50-2.36 (4H, m), 1.84 (2H, dd, /= 12, 8),

1.41 (4H, s), 1.26 (2H, =), 1.02 (2H, m).
HPLC column = Prodigy ODS 3, room temperature = (.87, Purity = 100%.

" EXAMPLE 4
(10,60, 8a)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid hydrochloride

1 2
CO,Et
O:'>=o — _
k) 4

“a——NH,-HCl

/41
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Synthesis of compound 1

Indan-2-one (1.0 g, 7.6 mmol), ethylene glycol (0.43 mL, 7.6 mmol), and para-
toluene sulphonic acid were refluxed in benzene (40 mL) using a Dean-Stark trap
for 6 hours. The mixture was allowed to cool and was then diluted with ethyl
acetate (100 mL) and washed with saturated sodium hydrogen carbonate solution
{60 mL). The organic layer was separated off, and the aqueous layer was extracted
further with ethyl acetate (2 % 50 mL). The combined organic fractions were
washed with brine, dried (MgSO4), and the solvent was evaporated under reduced
pressure. The residue was chromatographed (SiO7, heptane/ethy! acetate, 97:3) to
give the acetal 1 (1.14 g, 85%) as a colorless oil; Rf (heptane/ethyl acetate, 8:2)

0.36; Vmax(filmyem-1 1483, 1331, 1291, 1105; 54 (400 MHz; CDCl3):

, 7.19-7.14 (4H, m, Ph), 4.02 (4H, s, 2 X CH,CO»), 3.18 (4H, 5, 2 X CH10).

Synthesis of compound 2

Acetal 1 (0.5 g, 2.84 mmol) in ethanol (50 mL) was shaken over a catalytic
amount of 5% rhodium on alumina under a hydrogen atmosphere (70 Psi, 50°C)
for 16 hours. The calalyst was filtcred off, and the solvent was evapomted under
reduced pressure to give the acefal 2 (0.51 g, 99%) as a colorless oil;

Vmax(film¥cm-! 2923, 1449, 1337, 1192, 1115, 1089; 5§y (400 MHz; CDCl3):

* 3.89-3.86 (4H, m, 2 X CE50), 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).

-«  Synthesis of compound 3

. Acetal 2 (1.01 g, 5.54 mmol) way stirred in a mixture of 2N hydrochloric acid
(10 mL) and acctone (10 mL) for 24 hours. After this time, tic showed complete
consumption of the starting acetal. Saturated sodium carbonate solution (20 mL)
was added, and the mixture was extracted with ether (3 X 25 mL). The combined

cther .fractiom were washed with brine, dried (MgSQO4), and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The residue was chromatographed (Si05,
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pentane/ether, 95:5) to give the Ice{bne 3 (0.75 g, 97%) as a colorless oil; Ry
(heptane/ethy] acelate, 8:2) 0.42; vy ax(film)ycm-1 1743 (C = 0); §y (400 MHz;
CDCl3): 2.37-2.28 (2H, m), 2.20 (2H, dd, /= 18.5, 7.5), 2.12 (2H, dd, J=18.7,
6.3), 1.65-1.24 (10H, m).

Synthesis of compound 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 minutes, ketone 3 (0.75 g, 5.43 mmol)
in THF (6 mL) was added dropwise. The mixture was allowed 1o warm {0 room
temperature and stirred for 16 hours. Water (5 mL) was added, and the mixture
was extracted with ether (15 mL x 3). The combined organic fractions were
washed with brine and dried (MgS04). The solvent was evaporated under reduced
pressure. The residue was chromatographed (SiOp, heplane/ethyl acelate, 95:5) to

give the esrer 4 (0.81 g, 72%) as a colorless oil; Rf (heptane/ethyl acetate, 8:2)
0.66; Vmax(filmYem~! 1715 (C = 0), 1652 (C = C); 5y (400 MHz; CDCl3):
5.80 (1H, quin, J= 2.2, CHCO»EY), 4.15 (2H, q, J= 7.1, COoCH2Me), 2.79 (1H,
dd, /=195, 8.1), 2.69 (1H, ddt, /= 19.8, 7.3, 2.3), 247 (1H, dd, J= 17.3, 7.2),

" 234 (1H, ddt, J= 1.3, 5.6, 1.8), 2.14 (1H, m), 2.02 (1H, m), 1.60-1.22 (8H, m);

* m/z (ES) 209 (M + H, 57%), 455 M + K, 67).

Synthuil of conibounds S5and 6

Esler 4 (0.45 g, 2.16 mmol), nitromethane (0.24 mL, 4.31 mmol). and tetra-
butylammomum fluoride (3.10 mmol of a 1 M solution in 'I'HF 3.10 mmol) were
heated to 65°C in THF for 4 hours. The mixture was allowed to cool, diluted with
cthyl'acetate (20 mL), and acidified with dilute hydrochloric acid (15 mL). The
organic layer was separated off, and the aqueous layer was further extracted with
cthyl acetate (2 X 15 mL). The combined organic fractions were wasl;ed with
brine, dried (MgSO4), and the solvent was evaporated under reduced pressure.

The residue was chromatographed (SiO9, heptane/ethyl acelate, 98:2) to give a

143
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9:1 ratio of nitro-esters 5 and 6 (0.35 g, 60%) as a yellow oil; R (heptane/ethyl
acetate, 9:1) 0.28; vinax(filmyem-1 1732 (C = 0), 1547 (NO3), 1375 (NO2);
major isomer 5: 5p (400 MHz; CDCl3): 4.61 (11, 5, CH-NO3), 4.15 (2H, q,
J =172, OCH7Me), 2.70 (2H, s, CH2CO5Et), 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, J=7.2).

Synthesis of compounds 7 and 8

The mixture of 5 and 6 (0.81 g, 3.01 mmol) in methanol (30 mL) was shaken over
a catalytic amount of nickel sponge. catalyst under a hydrogen atmosphere (50 Psi,
30°C) for 12 hours. The mixture was filtered, and the solvent was evaporated
under reduced pressure to give a 9:1 mixturc of amino-esters 7 and 8 (0.42 g,

| 72%) as & white solid; Vinax(film¥em! 3214 (NH), 1706 (C = O); major isomer

7: 8} (400 MHz; CDCl3): 5.57 (1H, br s, NH), 3.20 (2H, 5, CHoNH), 2.36 (2H, 5,
CHaCO), 2.04-1.94 (2H, m), 1.77 (2H, dd, J=13.2, 7.0), 1.62 (2H, dd, J=13.4,
6.7), 1.60-1.20 (8H, m); m/z (ES™) 387 (2M +H, 97%).

Synthesis of compounds 9 and 10 and resolation of compound 9
(1a,60,8x)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid hydrochloride
The mixture of 7 and 8 (0.42 g, 2.17 mmol) was dissolved in 1,4-dioxane (8 mL)
, and hydrochloric acid (20 mL of a 6N solution), and the mixture was refluxed for
6 hours. After cooling, the mixture was diluted with water (20 mL) and washed
with dichloromethane (2 x 15 mL). The aqueous layer 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 cthyl acelaic/methanol gave acid 9 exclusively
’ -(0:27 £); 64 (400 MHz; dg-DMSO): 12.3 (1H, br s, CO2H), 7.94 (2H, br s, NH3),
2.90 (2H, s, CHNH)), 2.52 (2H, s, CH2CO2H), 1.97 (2H, br 5), 1.65 (2H, dd,

J=13.5, 6.7), 1.54-1.20 (10H, m); m/z (ES1)212 (M + H, 100%); (Found: C,
56.4; H, 8.74; N, 5.43 C12H3NO5- 1HCI'0.5H;0 requires C, 56.1; H,9.03; N,
5.45%); LCMS (Prodigy C18 50 mm % 4.6 mmid column, 5%-50%
Acetonitrile/waier); Retention Time = 1.53 minutes, 98% purity.

194
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EXAMPLE 5
((1ct,6c1,8B)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-y1)-acetic acid hydrochloride

o OAc
1 . 2

3 NO,

STTC0H S~ COC-C%E:
%M I HC) OD\:NI: NO,
6 .5

4

‘ Synthesis of compound 1

n-Butyllithium (5.1 mL of a 2.5 M solution 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 mL) at -78°C under argon. The mixture was allowed to
warm to -60°C and stirred for 1 hour. The mixture was cooled to -78°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 saturated
smmonium chloride solution (5 mL). Afier warming to room temperature, dilute
+ hydrochloric acid (10 mL) and ether (30 mL) were added. The organic layer was
separated, and thq_aqueous layer was further extracted with ether (2 X 25 mL.). The
combined organic fractions were washed with brine, dried (MgSQj4), and the
solvent was evaporatéd under reduced pressure. The residue was chromatographed
'(5502, heptane/ethyl acetale, 95:5) to give the nitro-alcohol 1 (0.50 g, 43%) as a

white solid; R (heptane/ethyl acetate, 9:1) 0.14; Vinax(CH2Clp)em-1 3424 (OH),

1548 (NO3), 1379 (NOy); 8y (400 MHz; CDCI3): 4.45 (2H, s, CHHNOy),
3.26 (1H, s, OH), 2.04-1.95 (2H, m), 1.85-1.80 (4H, m), 1.64-1.24 (8H, m).
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Synthesis of compound 2

A mixture of I (0.50 g, 2.49 ounol) and concentrated sulphuric acid {1 drop) was
heated w 50°C In acetic anhydride (1 mL) for 5 minutes. The »ulxture was mllowed
to cool and then partitioned between ether (100 mL) gnd water (50 roL). The ether
layer was washed with brine, dried (MgSO4), and the solvent was evaporuted
under reduced pressure to give the nifro-acetate 2 (0.49 g, 82%) us & colotless oil;
Re (beptaue/ethyl acetate, 9:1) 0.44; Vpax(ilmyenr-1 1739 (C = 0), 1551 (NUg),
1375 (NO2): 8j (400 MIlz; CDCi3): .88 (211, 5, CINO3). 2.38-2.00 (81, m),

2.07 (3H, s, MeCQ), 1.62-1.32 (GH, m).

Syothesis of compound 3

Potassium methoxide (0.15 g, 2.04 nunol) in wethanol (3 mL) was ;dded
dropwise to a stirring solution of 2 (0.49 g, 2.04 innol) in methanol (5 mL) at
0°C. After 10 minutes, the mixture was partitioned between ether (100 L) and
water (50 mL). The ether layer was washed with brine, dried (MgS0O4) and the
solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was chromatographed
(SiO3, pentane/ether, 98:2) to give the sitro-alkene 3 (0.21 g, 57%) a3 a pale
yellow oil; Re (heptane/ethy] acctate, 8:2) 0.54; vpax(filmycm-1 1643 (C=C),
1509 (NO2), 1342 (NO3); 8y (400 MHz; CDCl3): 7.12 (1H, quin, J=2.0, -
CHNO9), 3.01 (1 H, ddt, /= 20.5, 8.0, 2.1), 2.90 (1H, ddt, /= 20,5, 7.3, 2.1),
2.54 (1H, ddt, J= 17.8, 7.1, 2.0), 2.43 (1H, ddt, J 17.7, 5.6, 1.9), 2.21 (1H, m),
2.12 (1H, m), 1.60-1.24 (8H, m).

Synthesls of compound 4

Ethyl acetate (0.12 mL, 1.22 mmol) in THF (2 mL) was aded dropwise (o a
stirring solution of litldum bis{tcimcthylsilyl)amide (1.22 L of a | M solution in
THF, 1.22 mmol) a1 -78°C under argon. After 20 minutes, 3 (0.21 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 saturated amimonium chloride solution (3 L) and
allowed to warm to room tempenature. The mixture was diluted with ether
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(20 mL) and dilute hydrochloric a¢id (15 mL) was added. The organic layer was
separated, and the aqueous layer was further extracted with ether (2 x 10 mL). The
combined organic fractions were washed with brine, dried (MgSOj4), and the
solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was chromatographed
(SiO5, heptane/ethyl ncetate, 99:1) to give the nitro-ester 4 (0.13 g, 41%) asa
colorless liquid; R (heptane/ethyl acetate, 9:1) 0.32; vm(ﬁlm)lcm'l 1731
(C = 0), 1547 (NO»), 1375 (NO2); 8} (400 MHz; CDCl3): 4.73 (2H, s,
CH7NO»), 4.14 (2H, q, /= 7.1, CO2CHyMe), 2.58 (2H, s, CHCOZEY), .
2.07 (2H, m), 1.71-1.66 (411, m), 1.60-1.24 (8H, m), 1.26 (3H, t,J=7.2,
COoCHaMe); m/z (EST) 270 (M + H, 100%).

Synthesis of compound 5§

4 (0.122 g, 0.45 mmol) in methanol (40 mL) was shaken over a catalytic amount
of nickel sponge catalyst under a hydrogen atmosphere (60 Psi, 30°C) for 6 hours.
The mixture was filtered and the solvent was evaporated under reduced pressure

to give amino-ester 5 (0.084 g, 96%) as a white solid; vm(ﬁhn)lcm'l 3228
(NH), 1665 (C = O); &1 (400 MHz; CDCl3): 5.49 (1H, br s, NH), 3.34 2H, s,
CH7NH), 2.25 (2H, s, CH>CO), 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).

Synthesis of compound 6

(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid 5 (0.083 g, 0.43 mmol) was
dissolv.ed in 1,4-dioxane (2 mL) and hydrochloric acid (8 mL of a 6N solution),
and the mixture was refluxed for 5 ﬁours. After cooling, the mixture way diluted
with water (20 mL) and washed with dichloromethane (2 x 15 mL). The aqueous
layer was evaporated under reduced pressure to give the acid 6 (0.097 g, 91%) as
a white solid. This was recrystallized using ethyl acetate/methanol to give pure 10
(0.057 g); &34 (400 MHz; dg-DMSO): 7.90 (2H, br s, NHp), 3.02 (2H, s,

CH,NH3), 2.43 (2H, s, CHyCO5H), 2.00 (2H, br 5), 1.53-1.24 (12H, m); m/%
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(EST) 212 (M + H, 100%); LCMS'(Prodigy C18 50 mm X 4.6 mmid column,
5%-50% Acetonitrile/water) Retention Time = 1.12 minutes, 100% purity.

EXAMPLE 6
(1e,3a,5a)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid hydrochloride
OH OMs Br
—— —— —_— 0O
OH OMs Br
1 2 3 4
l Lt
CO,Et CO,Et .
- fp— 4 f—
' 7B 6 5
+
(4]
4 — / COZH
" % NH,HCI
5 TA 8
Synthesis of compound 1

, Lithium aluminum hydride (69.4 mL of a 1 M solution in ether, 69.4 mmol) was
" added dropwise to a stirring solution of cis-cyclobutane-1,2-dicarboxylic acid
(5 g, 34.7 mmol) in THF (60 mL) at 0°C under argon. The mixture was allowed to
10 warm to room temperature and stirred for 16 hours. The mixture was cooled to
""", 0°C and quenched by careful addition of water (2.7 mL), sogium hydroxide
. solution (2.7 mL of a 15% w/v solution), and water (8.1 mL). The mixture was
stirred for 15 minutes, and the precipitate was removed by filtration. The solvent
was evaporated under reduced pressyre to give the alcohol 1 as a colorless oil
15 (4.0 g, 98%); 8y (400 MHz; CDCl3): 3.85 (2H, m), 3.6 (2H, m), 32 (2H, 5),

2.7 (2H, m), 2 (2H, m); 1.55 (2H, m); S (400 MHz; CDCl3): 63.15, 37.83, 20.40,



5

15

20

25

-33-

Synthesis of compound 2

Mesyl chloride (6.2 mL, 79.1 mmol) was added dropwise to a slirring 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 hours, the
mixture was quénched by addition of dilute hydrochloric 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 (MgS0j4), and the solvent was evaporated under reduced pressure.
The residue was chromatographed (SiO-, heptane/ethyl acetate, 6:4) to give the
mesylate 2 (6.1 g, 73%) as a white solid; Ry (heptane/ethyl acetate, 1:1) 0.18. 5
(400 MHz; CDCl3): 4.3 (4H, m), 3.05 (6H, s), 2.9 (2H, m), 2.2 (2H, m), 1.8 (2H,
m); §.(400 MHz; Ci)Cl3): 69.51,37.45, 35.28, 21.09.

Synthesis 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 acetone (50 mL) under argon and the mixture was
refluxed for 2 hours. After cooling, the acetone was evaporated under reduced
pressure and the residue was taken up in ether (50 mL), washed with water

» (50 mL), brine, dried (MgSQ4), and the solvent was evaporated under reduced

pressure. The resi.due was chromatographed (SiO5, heptane/ethyl acetate, 95:5) to
give the dibromide 3 (5.36 g, 86%) as an orange liquid; Ry (heptane-ethyl acetate,

'+ 8:2),0.82. 5 (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 MHz; CDCl3): 39.70, 33.79, 23.95.

Synthesis of compound 4

Toa pooled (0°C) suspension of potassium hydride (1.58 g, 39.5 mmbl)
(previously washed 3 times with pentane) in tetrahydrofuran (22 mi.) was added,

under an argon atinosphere, a solution of methyl methylthiomethyl sulfoxide
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(1.36 mL, 13.04 mmol, previously dried over molecular sieves for 3 hours) in
tetrahydrofuran (3 mL) over 1 hour. Afler stirring for a further 30 minutes, &
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 temperature and was
stirred overnight. The mixture was quenched by addition of aqueous ammonium
chloride (6 mL, 25%). After 10 minutes, the solid was filtered off and the filtrate
concentrated. The residue was taken up in ether (20 mL) and 9N sulfuric acid
(0.05 mL) was added. After stirring for 30 hours, saturated sodium hydrogen
carbonate was added. The ether phase was separated and concentrated to 5 mL.
Saturated sodium hydrogen sulphite (1.5 g) solution was added and the mixture
stirred for 30 minutes. The phases were separated. The cthereal phase was stirred
for further 30 minutes with a saturated sodium hydrogen sulphite (0.5 g) solution.
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 evaporated under reduced pressure to give 4 as a yellow
liquid (0.16 g, 11%). 8y (400 MHz; CDCI3): 3.0 (2H, m), 2.15-2.45 (6H, m),
1.65 (2H, m). '

Synthesis of compound 5

Triethyl phosphonoacetate (0.32 mL., 1.61 mmol) was added dropwise to a stiring
s suspension of sodium hydride (0.059 g of a 60% dispersion in oil, 1.47 mmol) in
THF (2 mL) at 0°C under argon. After 20 minutes, ketone 4 (0.16 g, 1.45 mmol)
in THF (1 mL) was added dropwise. The mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred for 16 hours. Water (5 mL) was added and the mixture
- was extracted with ethyl acetate. Thé combined organic fractions were washed
. with brine and dried (MgSO4). The solvent was evaporated under reduced

pressure. The residue was chromatographed (SiO5, heplane/ethy] acetate, 95:5) to
give the ester 5(0.166 g, 0.92 mm{)l. 64%) as a colorless oil; 8y (400 MHz;
CDCl3): 5.9 (1H, 5), 4.2 (2H, q), 3.15 (1H, d), 2.9 (1H, m), 2.8 (1H, !;l); 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, 1.66.98, 113.37, 59.62, 43.23, 38.79, 38.45, 3620, 25.62, 24.95, 14.44.

150
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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 mixture was allowed to cool,
diluted with ether (30 mL), and acidified with 2N hydrochloric acid (5 mL). The
organic layer was washed with brine, dried (MgSOj4), and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The residue was chromatographed (SiO2,
heptane/ether, 95:5) to give nitro-ester 6 (0.085 g, 0.35 mmol, 41%) as a colorless
liquid; 51y (400 MHz; CDCl3): 4.4 (2H, 8), 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, 1); 8¢ (400 MHz; CDCl3):
171.48, 79.68, 60.52, 50.10, 44.15, 41.06, 37.36, 25.76, 14.28.

' Synthesis of compounds 7A and 7B

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

" Synthesis of compound 8

7A and 7B (0.05 g) were dissolved in hydrochloric acid (2 mL of a 6N solution),
and the mixture was refluxed for 4 hours. After cooling, solvent was evaporated

’ utider reduced pressure to give the a;:_id as a white solid. This was recrystallized
* using ethyl acetate/methanol to give pure 8 (0.045 g, 0.2 mmol, 64%); 5y

(400 MHz; D70): 3 (2H, s), 2.85 (4H, m + s), 2.35 (2H, m), 2.1 (2H, m),
1.75 (4H, m). 8¢ (400 MHz; D;0): 167.5, 46.64, 43.89, 42.03, 40.89, 36.08,
23.91. m/z (EST) 184 (M + H, 100%).
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EXAMPLE 7
()1, 5B) (3-aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hepty-3-yl)-ascetic acid hydrochloride
OH OMs Br
— —_— — O
."-,,.—-OH -"'.,.’OM, "‘-,,..—Br o
1 2 3 4
CO,Et
CO,Et COLE! _ 02
g — i —
Tangy NH2 Seag, N02 ""aa,,
7B 6 5
+
0]
CO,H
' NH
. " NH,-HCl
TA 3
Synthesis of compound 1
5 Lithium aluminum hydride (134.8 mL of a2 1 M solution in ether, 134.8 mmol)

was added dropwise 10 a stirring solution of cis-cyclobutane-1,2-dicarboxylic acid
(9.71 g, 67.39 mmol) in THF (120 mL) at 0°C under argon. The mixture was
» allowed to warm to room temperature and stirred for 16 hours. The mixture was
cooled to 0°C and quenched by carcful addition of water (5.2 mL), sodium
10 hydroxide solution (5.2 mL of a 15% w/v solution), and water (15.7 mL). The
L mixture v;ms stirred for 15 minutes, and the precipitate was removed by filtration.

” The solvent was cvaporated under reduced pressure to give the alcoliol 1 ns a pale
- yellow oil (6.73 g, 57.64 mmol, 85%); 5y (400 MHz; CDCh3): 3.85 (2H, m),

3.6 (2H, m), 2.9 (2H, s), 2.7 (2H, m), 2 (2H, m); 1.55 2H, m).
15 Synthesis of compound 2 '

Mesyl chloride (29.3 mL, 373.8 mmol) was added dropwise to a slirring solution
" of 1 (8.85 g, 75.8 mmol) in dichloromethane (500 mL) at -40°C under argon.
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Triethylamine (63.4 mL, 454.4 inmol) 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
orgonic layer was 'scpmled, and the aqueous layer was further extracted with
dichloromethane (2 % 100 mL). The combined organic fractions were washed with
brine, dried (MgS0j4), and the solvent was evaporated under reduced pressure.
The residue was.chmmatogmphed (SiO9, heptane/ethyl acetate, 6:4) to give the
mesylate 2 (15.89 g, 58.3 mmol, 77%) as a white solid; 8y (400 MHz; CDCl3):

3.0 (6H, m), 2.6 (2H, m), 2.05 (2H, m), 1.8 (2H, m).

Synthesis of compound 3

Anhydrous lithium bromide (25 g, 287.3 minol) was added (o a stirring mixture of
' 2(15.84 g, 57.4 mmol) in acetone (150 mL) under argon, and the mixture was

refluxed for 2 hours. After cooling, the acelone was evaporated under reduced

pressure, and the residuc was taken up in cther (100 mL), washed with water

(100 mL), brine, dried (MgSO4), and the solvent was evaporated under reduced

pressure to give the dibromide 3 (13.5 g, 55.8 mmol, 97%) as an orange liquid; 5y
(400 MHz; CDCl3): 3.5 (4H, m), 2.45 (2H, m), 2.05 2H, m), 1.6 (2H, m).

Synthesis of compound 4

- To a cooled (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
atmosphiere, a solution of methyl methylthiomethyl sulfoxide (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 stirting for a further 30 minutes, a solution of
3 (2.16 g, 8.93 mmol) in THF (1 mL) was added, at 0°C, over a period of 1 hour.
The reaction mixture was then allowed to warm up to room temperature and was
stirred overnight. The mixture was quenched by addition of aqueous ammonium
chloride (6 mL, 25%). After 10 minutes, the solid was filtered off and the filtrate
concentrated. The residue was taken up in ether (20 mL), and 9N sulfuric acid
{0.03 mL) was added. Afler stirring for 30 hours, saturated sodium bydrogen
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carbonate was added. The ether phise was separated and concentrated 10 5 mL.
Saturated sodium hydrogen sulphite (1.5 g) solution was added and the mixture
stirred for 30 minutes. The phases were separated. The ethereal phase was stirred
i‘or further 30 minutes with a saturated sodium hydrogen sulphite (0.5 g) solution.
The phases were separated and the collected aqueous phases were treated with
aqueous sodium hydroxide (5ml, 20%) and extracted with ether. The ether phase
was dried (MgSO4) and the solvent was evaporated under reduced pressure to

give 4 a3 a yellow liquid (0.141 g, 15%); 8 (400 MHz; CDCl3): 2.25 (4H, m),
2.0 (4H, m), 1.7 (2H, m).

Syathesis of compound 5§

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 oil, 1.29 mmol) in
THF (2 mL) at 0°C under argon. Afler 20 minutes, ketone 4 (0.141 g, 1.28 mmol)
in THF (1 mL) was added dropwise. The mixture was allowed 1o warm to-room
temperature and stirred for 16 hours. Water (S mL) was added, and the mixture
was extracted. The combined organic fractions were washed with brine and dried
(MgS04). The solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was

chromatographed (SiO-, heptane/ethyl acetate, 95:5) to give the ester 5 (0.092 g,
0.51 mmol, 40%) as a colorless oil; 8y (400 MHz; CDCl3): 5.85 (1H, s), 4.1 (2H,
q), 3.1 (1H, d.d), 2.45 (1H, d.d), 2.2 (2H, m), 1.75 (2H, m), 1.4 (2H, m), 1.25 (3H,
t); 8¢ (400 MHz; CDCl3): 170.53, 166.57, 115.13, 59.62, 47.06, 45.69, 39.89,
37.24,28.52,28.17, 14.44.

Synthesis of compound 6

Ester 5 (0.09 g, 0.5 mmol), nitromethane (0.055 mL, 1.02 mmol), and tetra-
butylammonium fluoride (0.61 mL of a 1 M solution in THF, 0.61 mmal) were
heated to 65°C in THF (1 mL) for 4 hours. The mixture was allowed {o cool,
dilule:i with ether (30 mL), and acidified with 2N hydrochloric acid (5 mL). The
organic layer was washed with brine, dricd (MgSQj4), and the solvent was
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evaporated under reduced pressure. The residue was chromatographed (Si0O>,
heptane/ether, 95:5) to give nitro-ester 6 (0.063 g, 0.26 mmol, 52%) as a colorless
liquid. Sy (400 MHz; CDCl1): 4.65 (2H, [AB]g), 4.15 (2H, q), 2.65 (2H, [AB]qg),
1.2-1.95 (3H, t and m, 13H); 8¢ (400 MHz; CDCIl3): 171.28, 82.42, 60.56, 49.97,
45.80, 45.32, 42.88, 40.19, 40.09, 27.64, 14.26.

Synthesis of compounds 7A and 7B

Nitro-ester 6 (0.063 g, 0.26 mmol) in methano! (10 mL) was shaken over a
catalytic amount of nickel spc;nge catalyst under a hydrogen atmosphere (50 Psi,
30°C) for 12 hours. The mixture was filtered, and the solvent was evaporated
under reduced pressure to give a mixture of lactam 7A and amino-ester 7B
(0.051 g) as a white solid. This was used without further purification and
characterization.

Synthesis of compound 8

7A and 7B (0.051 g) were dissolved in hydrochloric acid (2 mL of a 6N solution)
and the mixture was refluxed for 4 hours. Afler cooling, solvent was evaporated
under reduced pressure to give the acid as a white solid. This was recrystallized

using ethyl acelate/methanol to give pure 8 (0.046 g, 0.21 mmol, 81%); 5y
(400 MHz; D70): 3.3 (2H, [AB]q), 2.7 (2H, [AB]q), 2 (2H, m), 1.35-1.85 (8H,

m); 8 (400 MHz; D20): 174.8, 47.50, 46.59, 44.28, 43.61, 41.64, 38.37, 38.09,
25.88. m/z (ES*) 184 (M + H, 100%).

s . EXAMPLE 8
; (li!.,3B,Sa)(3-Aminomelhyl-bicyc_;lo[3 .2.0Jhept-3-yl)-acetic acid hydrochloride
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Synthesis of compound (2)

Dibromide 1 (5.7 g, 22.3 mmol), ethyl cyanoacetate (4.8 mL, 44.5 mmol) and
potassium carbonate (6.15 g, 44.5 mmol) were stirred together in DMF (100 mL)
5 for 48 hours. Dilute hydrochloric acid (100 mL) was added, and the mixture was
extracted with ether (3 X 100 mL). The combined organic fractions were washed
' with brine, dried (MgSO4), and the solvent was evaporated under reduced

pressure. The residue was chromatographed (Si07, heptane-cthyl acetate, 98:2) to
give the cyanoester 2 (4.3 g, 100%) as a 68:32 mixture of diastereoisomers;

10 Ry(heptane-cthyl acetate, 9:1) I:I.zs;.vm,,,,,;(ﬁlm)l:-.m'l 224} (CN), 1741 (C=0);
Major diasterecisomer: 5;3(400 MHz; CDCI3) 4.30 (2H, q, J 7.1, CO2CH2Me),
2.98 (2H, m), 2.56-2.22 (6H, m), 1.70 (2H, m), 1.35 (3H, t, J 7.1, Me); Minor
diastereoisomer: 5y (400 MHz; CDCIl3) 4.26 (2H, q, J 7.1, CO2CHzMe), 3.05

, (2H, m), 2.56-2.22 (6H, m), 1.99 (2H, m), 1.33 (3H, , J 7.1, Me).

15 Synthesis of compound (3)

Cyanoé.;lt;r 2 (0.76 g, 3.91 mmol), water (0.14 mL, 7.82 mmol) and lithium
‘ ch-loridc (0.66g, 156 n.unol) were heated to 150°C in DMSO (40 mL) for
* 22 hours. The mixture was allowed to cool, diluted with water (150 mL) and
extracted with ether (3 x 50 mL). The combined ether fractions were washed with
20 brine, dried (MgSO4), and the solvent was evaporated under reduced pressure.
The residue was chromatographed (Si0,, heptane-ethyl acetate, 95:5) to give the
cyanide 3 (0.21 g, 44%) as a 60:40 mixture of diastereoisomers; Rg(heptane-ethyl

acetate, 9:1) 0.44; vy oy (filmyem-! 2238 (CN); Major diastercoisomer: 5y (400
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MHz; CDCl3) 2.97 (1H, m), 2.87 (2H, m}, 2.32-2.18 (2H, m), 2.10-1.96 (3H, m),
1.92-1.78 (2H, m), 1.48-1.38 (1H, m); Minor diastereoisomer: 8y (400 MHz;
CDCI3) 3.13 (1H, m), 2.87 (2H, m), 2.32-2.18 (2H, ), 2.10-1.96 (3H, m), 1.92-
1.78 (2H, 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 hour to
a stirring mixture of lithium hexamethyldisilazide (7.8 mL of a 1 M solution in
THF, 7.8 mmol) in THF (40 mL) at -78°C under argon. The mixture was allowed
to warm to -40°C and stirred for 2 hours. The mixture was cooled to -78°C and
dimethylallyl bromide (1.3 mL, 10.6 mmol) was added. The mixture was stirred
for a further 2 hours at -78°C and then allowed to warm to room temperature
overnight. Saturated ammonium chloride solution (20 mL) was added, and the
mixture was diluted with ether (50 mL) and dilute hydrochloric acid (30 mL). The
aqueous layer was further extracted with ether (2 X 50 mL), and the combined
organic fractions werc washcd with brine, dried (MgSOj4), and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The residue was chromatographed (SiO9,
heptane-cthyl acetate, 98:2) to give the cyanoalkene 4 (0.96 g, 72%) as a colorless
oil; Ry(heptane-ethyl acetate, 95:5) 0.38; Vipax(filmVem-1 2230 (CN), 1673
(C=C); 5y (400 MHz; CDCl3) 5.27 (1H, tt, J 7.6, 1.3, CHCMe3), 2.39 (2H, m),
2.30-2.22 (4H, m), 2.10 (2H, d, J 14.2), 1.94 (2H, m), 1.84-1.62 (2H, m), '1.65
(3H, 5, Me), 1.5 (3H, 5, Me); m/z (AP*) 190 (M+H, 100%).

Synthesis of 'eompound (5)

* Cyanoalkene 4 (0.96 g, 5.1 mmol) and sodium hydroxide (10.2 mL of a 2.5 M

solution in methanol, 25.5 mmol) were stirred together in dichloromethane
(80 mL.) at -78°C. Ozone was passed through the mixture which immediately went
orange. After 2 hours, the mixture tumned to a green color, and the solution was

purged with oxygen for 5 minutes and then with nitrogen. The stirring mixture
was diluted with ether (100 mL) and water (100 mL) and allowed to warm to
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room temperature overnight. The q'queous layer was further extracted with ether
(2 %X 50 mL), and the combined organic fractions were washed with brine, dried
(MgS04), and the solvent was evaporated under reduced pressure. The residue

was chromatographed (SiO9, heptane-ethyl acetate, 95:5) to give the cyanoester 5
(0.70 g, 71%) as a yellow oil; Rp(heptanc-cthyl ncetate, 8:2) 0.36;
Vmax(film)/em™ l_ 2233 (CN), 1740 (C=0); 8y4 (400 MHz; CDCl3) 3.75 (3H, s,
OMe), 2.94 (2H, m), 2.63 (2H, s, CH2CO2Me), 2.35-2.21 (4H, m), 2.00 (2H, m),
1.86 (2H, m); m/z (APY) 194 (M+H, 95%).

Synthesis of compound (6)

Cyanoester 5 (0.81 g, 42 mmol) in methanol (100 mL) was shaken over a

' catalytic amount of nickel sponge catalyst under a hydrogen atmosphere (60 Psi,

30°C) for 6 hours. The mixture was filtered, and the solvent was evaporated under
reduced pressure to give lactam 6 (0.64 g, 92%) as a white solid; Vg (flm)em-1
1692 (C=0); 8y (400 MHz; CDCl3 5.52 im, br s, NH), 3.54 (2H, s, CHZNH),
2.80 (2H, m), 2.26 (2H, m), 2.16 (2H, s, CH2CO), 1.93 (2H, ddd, J 13.4, 8.1, 2.4),
1.74 2H, dd, J 13.0,3.2), 1.64 (2H, m).

Synthesis of (1c¢,3B,5a)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0] hept-3-yI)-acetic acid
, bydrochloride

Lactam 6 (0.64 g, 3.87 mmol) was dissolved in 1,4-dioxane (4 mL) and
hydrochloric acid (16 mL of a 6N solution), and the mixture was refluxed for
6 hours. After cooling, the mixture vyn-s diluted with walcr .(20 mlL) and washed
’ with dichloromethane (2 x 15 mL). The aqueous layer was evaporated under
" reduced pressure 1o give acld 7 (0.67 g, 79%) as a white solid. Recrystallization
using ethyl acetate/methanol gave acid 7 exclusively (0.26 g); 5y (400 MHz;
dg-DMSO) 7.98 (2H, br s, NH»), 3.13 (28, s, CH;NH>), 2.70 (2H, s‘). 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 (Prodigy C18, 50 mm x 4.6 mmid colwnn,
5-50% Acetonilrile/water) Retention Time = 2.40 minutes, 98% purity.
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The following compounds :hre made by one of the above methods:
(10.,58)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0}hex-3-yl)-acetic acid,
(106, 5B)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2:0]hept-3-yl)-acelic acid,
(10, 58)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(10,6B)2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(1a,7B)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
(10, 5B)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-acetic acid,
(10, 5B)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,
(10,5B)(2-Aminomethyl-octahydro-pentaien-2-yl)-acetic acid,
(10,6)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(1a,7p)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
(105,30, 5a)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-acetic acid,

} (lag30L,50)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,

(1o, 3a,5a)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1o,60,8a)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yi)-acetic acid,
(1a,7c,90t)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
(10,3B,5x)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-acetic acid,
(1c,3B,5a)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,
(10,3B,5a)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(10,601, 88)(2-Aminomethyl-octaliydro-inden-2-yl)-acetic acid,

* (105,70,9B)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,

((1R,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((1R,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,

e ((18,38,65)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]bept-3-yl)-acetic acid,

((iS,3R,6S)-3-Aminomethyl-bicy_t‘.lo[4.l.0]hept-3-yl}-aoeti¢; acid,

’ ((lR,3R,68)—3-Aminomel‘.hyl-bic§clo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,

((1R,38,6S)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((18,3S,6R)-3-Aminomethyl-bicyelo[4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
((18,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((3aR,5R,7a8)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((30R,58,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
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((30'.S.SS.7uR)-5-Aminomc|.hyI-oc;tahydro-indcn—S-yl)éacctic acid,
((3aS,5R, 7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((2R,40S,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2S.40S,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2S.40R,80:S)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((ZR,4aR,8aS)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2R,40S,90R)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-acetic acid,
((28,4aS,90R)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-acetic acid,
((2S,40R,9aS5)-2-Aminomncthyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-acetic acid,
((2R,4aR,9a8)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-acetic acid,
((1R,3R,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((1R,385,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,

+ ((18,3S,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acelic acid,

((18,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0}hept-3-yl)-acetic acid,
((1R,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yI)-acetic acid,
((1R,35,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((18,38,6S)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acelic acid,
((15,3R,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-y])-acetic acid,
((3aR,5R,7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((3a.R.SS,'IaR)-S-Aminomelhyl—oclahsrdro-inden-s-yl)-acetic acid,

» ((305,58,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-§-yl)-acetic acid,
((3aS,5R,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,

(2R.40R 80R)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
(25,405, 8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

’((25,40R,805)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

* ((2R,40S,80S)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2R,40R,9aR)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-acetic acid,
((2S.40R,9cR)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclopheplen-2-yl)-acetic acid,
((2S,4o:S,9aS)-2-Aminomc!hyl—decahydm-benzncyclopheplen-z-yl)-:lcetic acid,
and
((2R,4a8,9aS)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-acetic acid.

160
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The following methods relate specifically to the preparation of
(1a,30, 5} (3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid.

Method 1

O, S O - T

45%

5 Nitromethane is added to the unsaturated ester in a solvent such as
dimethylsulphoxide or N,N-dimethylformamide with a base such as potassium
carbonate, sodium carbonate or cesium carbonate, at a temperature of from 0°C o
120°C. This process achicves higher yields of the nitro ester and reduces the yield

of de-conjugated ester compared to previous routes.

10 Method 2A

1
].
CN N~ N
H O G O ey B O,
CO,H CO,H

2 COE 3 [ 4
’ b ld
N aey > '
TR et TR e o
7 COyMe ‘ 0,Me > CO,Me
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L] " \ I1:021\':;_]“—-.” D: \_ I::Igzzu

8) An alkyl cyanoacetate, for example ethyl cyanoacetate, is added to a mixture
of cyclopentanone of formula (1) in a solvent selected from toluene, benzene,

xylenes, or n-heptane to which acetic acid and -alanine or ammonium
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acetate, or piperidine arc added. ‘The mixture is slirred at a temperature from

0°C 1o 150°C with removal of water by, for example, use of a Dean-Stark trap

or activated molecular sieves, to produce the alkene of formula (2);

b) Adding the product of step a) above to a mixture of benzylmagnesium chloride

or benzylmagnesium bromide or benzylmagnesium iodide, in a dry solvent
selected from tetrabydrofuran, 1,4-dioxane, n-heptane, toluene, diethyl ether,
or tert—but-yl methyl ether at a temperature from -100°C to 110°C to produce
the addition product of formula (3);

¢) Adding the product of step b) above to a mixture of a base selected from

potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, or cesiun
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethyl ether,
1,4-dioxane, or diethylene glycol and stirring the mixture at a temperature
from 25°C to 250°C to produce the carboxylic acid of formula (4);

d) Adding the product of step c) above to a mixture of iodomethane in a solvent

selected from dichloromethane, chloroform, tetrahydrofuran, toluene, or
1,4-dioxane to which a base such as 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene
(DBU), triethylamine, or 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene (DBN) is added
and stirred at a temperature from -40°C to 110°C to produce the ester of
formula (5); or adding the product of step c) above to a mixture of methanol
and a concentrated acid such as sulphuric acid or hydrochloric acid ata
temperature ranging from 0°C to 100°C; or adding the product of step c)
above to trimethylsilyldiazomethane and methanol in benzene or toluene at a
temperature from -40°C to 100°C; or adding the product of step c) above to
diazomethane in a solvent such as benzene, toluene, dichloromethane, or

- diethyl ether at a temperature from -40°C (0 40°C;

_€)- Adding the product of step d) above to a mixture of carbon tetrachloride or

ethyl acetate and acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium
- (1II) chloride are added, and stirred at a temperature from -40°C to 80°C to

produce carboxylic acid of formula (6);

f) Adding the product of step e) above to a mixture of a base selected from

triethylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from toluene,
benzene, xylencs, letrahydrofuran, diethyl cther, or n-heplane to which
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diphenylphosphoryl azide (DP_f’A) is added and stirring at a temperature from
0°C to 150°C 10 produce the isocyanate of formula (7); or adding the product
of step e) above to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate and a base
such as triethylamine or diisopropylethylamine in tetrahydrofuran or acetone

5 or diethyl ether at a temperature of -40°C to 78°C followed by addition of
sodium azide in water and tetrahydrofuran or acetone followed by addition of
toluene or bt-nmne and refluxing; and

g) Adding the produci of sicp f) above (o a solvent selecled from toluene,

benzene, xylenes, or n-heplane to which methanol or fert-butanol was added to

10 give (8) and then adding (8) to aqueous hydrochloric acid at a concentration of
from 0.01 M to 12 M in the presence or absence of a solvent such as
1,4-dioxane, acetic acid or water to produce the amino acid (9); or adding the
product of step f) above to a solvent selected from toluene, benzene, xylenes,
or n-heptane 1o which benzyl alcohol was added 1o give (8) and then

15 hydrogenating (8) over nickel or palladium or platinum to give lactam which
was then hydrolysed using aqueous hydrochloric acid at a concentration of
from 0.01 M to 12 M in the presence or absence of a solvent such as

1,4-dioxane, acetic acid, or water to produce the amino acid (9).

Method 2B
EO—{C ——{I X
! 10 NC 025‘ i °2H
R-eg H, Me I
TN Lo [T\¢ECoH 4 A\ ~FTR
) EO\/cozu ' p CO,Me ] L_:ZO\/cone

20

r

a) Cyanoester (2) is added to allirlmngnesium chloride or bromide or
-2-butenylmagnesium chloride in a dry solvent selected from tetrahydrofuran,
1,4-dioxane, n-heptane, toluene, diethyl ether, or tert-butyl methyl etherata
temperature from -100°C to 110°C to produce the addition product of formula
25 (10);
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b) Adding the product of step a) q'bove 10 a mixture of a base selected from

d)

potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, or cesium
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethy! ether,
1,4-dioxane, or diethylene glycol and stirring the mixture at a temperature
from 25°C to 250°C to produce the carboxylic acid of formula (11);

Adding the product of step b) above to a mixture of iodomethane in a s;olvent
selected from dichloromethane, chloroform, tetrahydrofuran, 'toluene, or 1,4-
dioxane to which a base such as 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene (DBU),
tricthylamine, or 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene (DBN) was added and ]
stirred at a temperature from -40°C to 110°C to produce the ester of formula
(11); or adding the product of step b) above to a mixture of methanol and a
concentrated acid such as sulphuric acid or hydrochloric acid at a temperature
ranging from 0°C to 100°C; or.adding the product of step b) above to
trimethylsilyldiazomethane and methanol in benzene or toluene at a
temperature from -40°C to 100°C; or adding the product of step b) above to
diazomethane in a solvent such as benzene, toluene, dichloromethane, or
diethyl ether at a temperature from -40°C to 40°C; and

Adding the product of step c) above to a mixture of carbon tetrachloride or
ethyl acetate and acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium
(LD chloride were added, and stirred at a temperature from -40°C to 80°C to
produce carboxylic acid of fom_lula (6).
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Method 2C !
CN S\ =N
O~ om0 XS
O,H
2 Ot 13 f COE 14 2
R=ec.g.H, Me I c
.\\"--N & d \WR
CO,Me CO,Me CO,Me
17 2 16 2 15 2
] f |
O
CO,H
; 9

a) An organometallic reagent such as vinyllithium or vinylmagnesium chloride or

bromide in a solvent such as tetrahydrofuran or diethyl ether at a temperature
5 from -100°C to 0°C is added to the cyanoester (2) to give (13);

b) Adding the product of step a) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, or cesium
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethyl cther,
1,4-dioxane, or diethylene glycol and stirring the mixture at a temperature

10 from 25°C 10 250°C to produce the carboxylic acid of formula (14);

¢) Adding the product of step b) above to a mixture of iodomethane in a solvent
selected from dichloromethane, chloroform, tetrehydrofuran, toluene, or 1,4
dioxane to which a base such as 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU),

« . triethylamine, or 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene (DBN) is added and stirred
15 .. atatemperature from -40°C to 110°C to produce the ester of formula (15); or
adding the product of step b) above to a mixture of methanol and a '
'ct;ncenlmted acid such as sulphuric acid or hydrochloric acid at a temperature
ranging from 0°C to 100°C; or adding the product of siep b) above to
tri;laelhylsilyldiazomethane and methanol in benzene or toluene at a
20 temperature from -40°C to 100°C; or adding the product of step b) above to
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diazomethane in a solvent suclt as benzene, toluene, dichloromethane, or
diethyl ether at a temperature from 40°C to 40°C;

d) The product of sicp c) above is ozonolyscd in a solvent such as chloroform or
dichloromethane or methano! followed by addition of a quench such as
triphenylphosphine or dimethylsulphide at a temperature from -100°C to 0°C
to give (16);

&) The product of step d) above in & solvent such a5 methanol or ethanol was
reacted with ammonia solution or anunonia gas followed by reduction using
sodium borohydride, sodium cyanoborohydride or sodium
triacetoxyborohydride, or by reduction by hydrogenation in the presence of a
catalyst such as nickel, palladium, or platinum to give (17); and

f) The product of step e) above is hydrolysed using aqueous hydrochloric acid at
a concentration of from 0.01 M to 12 M in the presence or absence of a solvent
such as 1,4-dioxane, acetic acid, or water to produce the amino acid (9).

Method 3
,—NCcs

Py
[:'O=\O1 Smi,, HMPA /s C0B CO,Et
El -BuQH, THF, -78 °C N W

The unsaturated ester and benzy! thioisocyanate is stirred in a solvent mixture
made up of tetrahydrofuran, diethyl ether, or 1,4-dioxane, a coordinating solvent

" such as HMPA or DMPU and an alcohol such as ferf-butanol with samarium

diiodide at a temperature of -100°C to 0°C; the resulting ester is hydrogenated ina
solvent such as methanol, ethanol, ethyl acetate using a catalyst such as nickel,
palladium, platinum, or rhodium at a tempemture from 20°C to 100°C to give the

amino acid,

1tk
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Method 4A N

8) An organomelallic reagent such as vinyllithium or vinylmagnesium chloride or

b)

.d),
" a concentration of from 0.01 M to 12 M in the presence or absence of a solvent
such as 1,4-dioxane, acetic acid, or water to produce the amino acid (5).

0

= LR
D3=\ 'L'EZD \—C?.;:T»E; “\—-HCOzEt

lc

‘\‘\‘_ NHZ d .‘\\‘_Nl'lz
- o,H I::>\—-cozr-:t
> 4

bromide is mixed with dimethylzinc, zinc chloride, copper (1) iodide, copper
(I) bromide dimethyl sulphide complex, or copper (I) cyanide in the presence
of a Lewis acid such as boron trifluoride etherate or aluminium chloride in a
solvent such as tetrahydrofuran or diethyl ether at a temperature from -100°C
to 0°C, and the unsaturated ester (1) is added to give addition product (2);
The product of step a) above is ozonolysed in a solvent such as chloroform or
dichloromethane or methanol followed by addition of a quench such as
triphenylphosphine or dimethylsulphide at a temperature from -100°C to 0°C
to give (3);

The product of step b) above in a s'olvent such as methanol or ethanol was
reacted with ammonia solution or ammonia gas followed by reduction using
sodium borohydride, sodium cyanoborohydride or sodium
triacetoxyborohydride, or by reduction by hydrogenation in the presence of a
catalyst such as nickel, palladium, or platinum to give (4); and

The product of step c) above is hydrolysed using aqucous hydrochloric acid at

wr



Method 4B N

O ) O
A 025\ Ry=cg. H, Me/, - CO,Et

-]
Q
N
o
ttff——
1]

: ~S—NCO
CO,Et

0O
R T it
s COZH To CO,H

R2=e.g. Me, Bn, t-Bu

o) An organometallic reagent such as allylmagnesium chloride or bromide is
mixed with dimethylzinc, zinc chloride, copper (I) iodide, copper (I) bromide
5 dimethyl sulphide complex, or-copper (1) cyanide in the presence of a Lewis
acid such as boron trifluoride etherate or aluminium chloride in a solvent such
as tetrahydrofuran or diethyl ether at a temperature from -100°C to 0°C and
the unsaturated ester (1) is added to give addition product (6); or an
organometallic reagent such as benzylmagnesium chloride or bromide is
10 mixed with dimethylzinc, zinc chloride, copper (I) iodide, copper (1) bromide
dimethyl sulphide complex, or copper (I) cyanide in the presence of a Lewis
acid such as boron trifluoride etherate or aluminium chloride in a solvent such
as tetrahydrofuran or diethyl ether at a temperature from -100°C to 0°C and
T the unsaturated ester (1) is added to give addition pmduct N
15 b) - Adding the product of step a) above to a mixture of carbon tetrachloride or
ethyl acetate and acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium
-(I1I) chloride are added, and stirred at a temperature from -40°C to 80°C to
produce carboxylic acid of formula (8); .
¢) Adding the product of step b) above to a mixture of a base selected from
20 triethylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from toluene,
benzene, xylenes, tetrahydrofuran, dicthyl ether, or n-heptane 1o which

163



| . 167

-53-
diphenylphosphoryl azide (DPPA) is added and stimring at a temperature from
0°C to 150°C to produce the isocyanate of formula (9); or adding the product
of step b) above to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate and a base
such as triethylamine or diisopropylethylamine in tetrahydrofuran or acctone

5 or diethyl ether at a temperature of -40°C to 78°C followed by addition of
sodium azide in waler and tetrahydrofuran or acetone followed by addition of
toluene or benzene and refluxing;

d) Adding the product of step c) above to a solvent selected from toluene,

benzene, xylenes, or n-heptane lo which methanol or fers-butanol was added to
10 give (10) and then adding (10) to nqueous hydrachloric acid at a concentration
of from 0.01 M to 12 M in the presence or absence of a solvent such as 1,4-
dioxane, acetic acid, or water to produce the amino acid (5); or adding the
product of step c) above to a solvent selected from loluene, benzene, xylenes,
ot n-heptane to which benzyl alcohol was added to give (10) and then
15 hydrogenating (10) over nickel or palladium or platinum to give lacm'g which

was then hydrolysed using aqueous hydrocl'iloﬁc acid at a concentration of

from 0.01 M to 12 M in the presence or absence of a solvent such as 1,4-

dioxane, acetic acid, or water to produce the amino acid (5).

Method §
, __ JCOEt CN N
E}(CN l::>\(:N E: ‘\Lco E
1 - 2 3 2 4
) c
- SNM, d &
| X oo OXY
. 3 4 (8]

20
a) Compound (1) and potassium cyanide or sodium cyanide and wal‘cr and

ethanol or imethanol are refluxed together with removal of water by, for

example, usc of a Dean-Stark trap to give (2);



b)

d)

-54-
The product of siep n) is stirred with ethanol and toluene or benzene, and the
solution is saturated with gaseous hydrochloric acid at a temperature from
~30°C to 40°C 1o give (3);

The product of step b) above is hydrogenated in methanol, cthanol, or ethyl
acetate using a.cntllyst such as nickel, palladium, platinum, or rhodium at a
temperature from 15°C to 60°C to give (4);

The product of step c) above is hydrolysed using aqueous hydrochloric acid at
& concentration of from 0.01 M to 12 M in the presence or absence of a solvent

such as 1,4-dioxane, acetic acid, or water to produce the amino acid (5).
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' CLAIMS

A compound of fonnula

H,N CO,H  H);N  COH

8‘(&% 5:&"2)"

(CHa)n (CHy)n
I v

or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
or a prodrug thereof,
wherein n is an integer of from 1 to 4.

A compound according to Claim 1 wherein n is an inieger of from 2 to 4,

A compound according to Claiin 1 wherein the compound is a compound

of Formula L.

A compound according to Claim 1 and selected from: add name for
(1o,60,8B)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid;
(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yI)-acetic acid; (2-Aminomethyl-
octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid; (2-Aminomethyl-octahydro-
penulen-g-yl)-acetic acid; (3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic
acid; (3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid; and
(2-Aminomethyl-oclahydro-inden-2-yl)-acetic acid.

A compound according to'Claim | and selected from:

' (10,5P)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0]hex-3-y!)-acetic acid,

(10,5B)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,
(1a,5B)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-y!)-acetic acidy
(10,68)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(12, 78)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,

141
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(1a,5B)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-acetic acid,
(10,5B)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,

(1, 5B)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1a,6B)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,

(1, 7B)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,

(1,30, 50)(3-Aminomethyl-bicyclo{3.1.0}hex-3-yl)-acetic acid,
(1o,3e,5a)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1a,60,80)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(10, 70, 90t)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
{1a,3P,50)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-acetic acid,
(1a,3B,5ax)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,
(10,3B,50)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(la.6a.8B)(2—Aminomethj:fl-octahydro—inden-z-yl)-aeetic acid,
(1,7c,9B)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
((1R,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acelic acid,
{(1R,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((15,38,6S)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((18,3R,6S)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((lR,3R.,GS)-.3-Aminomethyl—bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acel.ic acid,
((1R,35,6S)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-y])-acetic acid,
((15,35,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((18,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
(BaR,5R,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((30R,5S,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((3aS,5S,7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-§1)-acetic acid,
((3aS,5R,70R)-S-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,

. {(2R,408,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((28,40S,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
+ ((2S,4aR,8aS)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic scid,
((2R,4aR,80S)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

17¢
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((2R,4aS,9aR)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid,
((25,40S,9aR)-2~-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid, .
((2S,40R,9aS5)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid,
((2R,4aR,9aS)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid,
((1R,3R,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((1R,38,6S)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((18,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yI)-acetic acid,
((15,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0}hept-3-yl)-acetic acid,
((1R,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-ylI)-acetic acid,
((1R,3S,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yI)-acetic acid,
((18,38,65)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((18,3R,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((3aR,5R,7aR)-S-Aminomethyl-octahydro-inden-5-y!)-acetic acid,
((3aR,58,7aR)-5-Aminomethyl-octahydro~-inden-5-yl)-acetic acid,
((3aS,58,70S)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((3aS,5R,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((2R,4aR,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2S,4aS,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

" ((25.40R,80:S)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

((2R,40S,80S)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2R,40R,9aR)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-1)-
acetic acid,

((2S,4aR 9aR)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid,
((2S,40S,90S)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid, and '
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((2R.4aS.9aS)—2-Aminom.'ﬂ.hyl-decnhydro—benmcyclophepten—2—yl)—

acetic acid.

A compound according to Claim 1 named (1a,30,5a)(3-Aminomethyl-
bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid.

A phnri-nlceuticnl composition comprising a therapeutically effective
amount of a compound according to Claim 1 and a pharmaceutically

acceptable carrier.

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

A method for treating faintness attacks, hypokinesia, and cranial 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 treating neurodegenerative 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 treating depression comprising administering a
therapeutically effective amount of a compound according to Claim 1 to a
mammal in need of said treatment.

A method for treating anxiety comprising administering a therapeutically
effective amount of a comipound according to Claim 1 to a mammal in

. need of said treatment.

.. A method for treating panic 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 for treating pain tomprising administering a therapeutically
effective amount of a compound according to Claim 1 to a mammal in
need of said treatment.

A method for treating neuropathological 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 treating premenstrual syndrome 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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‘ABSTRACT

The compounds of the instant invention are bicyclic amino acids useful in
the treatment of epilepsy, faintness attacks, hypokinesia, cranial disorders,
newrodegenerative disorders, depression, anxiety, panic, pain, arthritis,
neuropathological disorders, and sleep disorders. Processes for the preparation of
the final products and intermediates usefiil in the process are included.
Pharmaceutical compositions containing one or more of the compounds are also
included. .
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1° EXAMEN DE FORMA Indus

Radicacién n® 00— 7974/ Ciasificacién Internacional Patentes: A6/ K'E%,S.

CONCEPTO TECNICO N° [Z2

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisién 486 se determind
que esta solicitud de Patente de Invenclén:

SIX]NO[]
SIDINO[]
SIXINO[]
SIKNO[]
SINO ]
SIKNO[]
SI N NO[]
SI[INO[]

SI[INO[]

SI[INO[]

SI[INO[]
SIBNO ]

Contiene el nombre y direccidn del solicitante (Art.27-b).

Contiene el nombre y domicilio del inventor (Art. 27-e).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién (Art.26-e).
Contiene el titulo 0 nombre de la invencién (Art.27-d).

Contiene la descripcion (Art.26-b).

Contiene los dibujos correctos para comprender la invencion (Art. 26-d)
Contiene una o mas reivindicaciones (Art.26-c).

NO ES APLICABLE y]' Han sido desarrollados los productos y/o procedi-
mientos a partir de recursos genéticos o0 de sus
productos derivados de los que cualquiera de los
Palses Miembros es pals de origen{Art.26-h).

NO ES APLICABLE y Los productos y/o procedimientos han sido
obtenidoso desarrollados a partir de los conoci
mientos tradicionales de las comunidades indige-
nas, afroamericanas o locales de los Palses
Miemibros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamenta-
ciones vigentes (Art. 26-i)

NO ES APLICABLE ' Contiene el ceritificado de deposito del material
Biolégico (Art.26-)

NO ES APLICABLE),]-- La prioridad coincide con la materia reivindicada.
CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: Sl [] NO }{ ver hoja(s) anexa(s)

202012

EXAMINADOR TECNICO

Bogota, D.C., ﬁémo oz He 200/ t

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, D.C., Colombia



KPSFLEEIAA ¥ COERCID T tor
Falion: 162 E

dadicacion 1 C20AAL CLN ’ o
Fecha 229): 2330-10-19 16257209
framite @ C2PMBNTES D | RESISTRA 411 PREImRE/ Co

Dependrucia: 2020 BIPISIEY DE IREWS CREACTLES _ENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION y] MODELO DE UTILIDAD [ ]
e Nombre e Identficacion del Soliitante T~
o Nombre e identificacion del Inventor [1
« Tiado 0 nombre de la Invencidn [1
o Descripcion []
e Relvindicaciones : [1]
e Resumen [1]
o Comprobante de Pago [1]
o Poder, cuado proceda {1
o Copia de la primera solicitud de patents, si reivindica prioridad, sefialindola
expresamente [1
o Firma del soficitante o apoderado [1]
COMPLETA[ | INCOMPLETA [ ] '

DISERO INDUSTRIAL { ]

o Nombre e identificacion del peticionario []
e Nombre e identificacién del inventor o disefiador []
o Indicacitn del género de producios para los cuales debe utilizarse [1]
e Represantacion gréfica [ 1]
e Comprobants de pago []
e Poder, cuado proceda []
« Firma de! solicitants o apoderado [1
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ |
23
Firma Responsable
P - e e

Foc 281 31 25 e-maill: iInfo@eic.gov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. -Colombla
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INFORME DE PROTOCOLo 1nUSriay Comercio

SUPERINTENDENCIA

Expediente __00-79741
Fecha: 16 de febrero del 2001 .

Se .cert::i.fica que:
Desde fecha ____22 de octubre de 1997 '
del folio 94.23%5 al folio _94.238 del

libro de Protocolo N*® 323 , obra el
documento N°* 17.877 conferido por
HARNER - LAMBERT COMPANY

- domiciliado(a) en _Morrig Plains, New
Jersey., E.U.A.

— al doctor _“RODRIGUEZ Y ASOCIADOS" Y/Q
RODOLFO RODRIGUEZ MADRID Y/O CARLOS JULIO
BUITRAGO GARZON Y/O MARINA RODRIUEZ MADRID

OBSERVACIONES: En el libro se encuentra protocolizada la
la sustitucién, pero no el poder concedido al abogado
DANIEL GOYTIA por la sociedad arriba mencionada. Tampoco
consta dentro del mismo la existencia y representancién
legal de la socledad. (8 de Agosto del 2000).

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: info@slc.gov.co
Bogoti, D.C.. Colombla
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, D.C.

Doctor

RODOLFO RODRIGUEZ MADRID

REFERENCIA: Radicacién No. 00-79741
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0479
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decligién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Con el fin de reconocer personeria al abogado que presenta la soliciiud, debe allegaree el poder concedido
al abogado que reallza la sustitucién, debido a que dentro del protocolo No. 17877 Gnicamente reposa la
sustitucién que del poder hace el doctor Daniel Goytia. Adliclonaimente, debe presentarse el documento que
acredita la existencla y representacién legal de la socledad solicitants.

- Dabe allegar copla del documento en que consta la cesidn del derecho a la patentse otorgado por al inventar
al solicitante o a su causante {art. 26-k,Dec 488/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de nofificacién del
presents oflclo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderéa su
prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 1 nero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Dp/isién de Nuevas Creaciones

2 2 FEB. 201
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recusrda al Interesado que debe presantar, dentro de los dieciséls meses sigulentes cortados a partir de la facha de presentacién
de Ia solicitud cuya prioridad ae invoca, copia de la miama certificada por ia auioridad que la axpldld v, cnhlmmquohlynlqur
Ia traduccidn simple del capitulo relvindicatorio. El incumplimiento da ésts plern, acameani la pérdida de la prioridad Invocada,

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Plsos 5, 7y 10

Conmutador: 382 0840
Fac 382 2695

E-mail: Info@sic.gov.co
Bogoti, D.C., Colombia



