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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de la solicltud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona

juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No.

Documento de ceslén de! Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripeldn, relvindicaclones,

dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen

Preliminar (IPEA).

Traduccidén del examen preliminar internaclonal efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimlentos

tradicionales de las comunidades Indfgenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informaclén sobre otras sollcitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totaimente con la Invencidon de esta

solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internaclonal.

Otros. Blsqueda Intemacional

O |00 00000 &HxHU0E4d EHo

FIGURA CARACTERESTICA:
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA: -
C.C._79.782.747 Bta T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenclamlento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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y * Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn 2117 del
- Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario
autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafiol firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencién de Ta Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

- Este documento Piblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario piblico

4, Llava el sello del Notario piblico
CERTIFICADO
S. En Londres
6. E1l 14 agosto 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y da 1a Mancomunidad
8. No. G229474
8. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

W /-_, MARLEN NEIRA CASTR:
Troductor e Intdrpreie Ofn

Inglés - Espariol - Ingle
Resolucién No. 2117 del 7 On



g\ . DE PINNA

Yo, ¢l infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Publico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suacrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con lae leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nfimero 305979, con domicilio social

en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
objetos 0 actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva
B y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

;, PARA QUE CONSTE donde y como eonveﬁga y fuere necesario expido el
Bbresente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

SCRIVENER
NOTARILS

DE FINNA
N Fland{By Levis WiJ (L1
“Toloplums:vi 30 THOE BN Fumimile +44 ()00 TR0 G008 LXK Ma. AEEN1 Flalilly 3
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APOSTILLE
(Hague Convention of $ October 1961 / Convention ds La Haye du 5 oclobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Cunrr United Kingdom of Grest Britain and Northern Inelsnd
Pays: Royenme-Uni do Grande-Bretegne et d"risnde du Nord
This publio document / Le prisent acte public
Hus been sigoed by James Kearr Milligan

u &8¢ signé par
Acting in the cspacity of  Notary Public
agitsant en qualité do
Besrs the seal/stemp of  The Sald Notary Poblle
ot revity do seamuftimbee do
Cextified/Attesti
at Londonk Londres 6. thefle 14 Augmat 2003

by Her Majesty"s Principal Socrctary of Sitatc fix: Foreign end Commonmwealth Affiies /

par lc Sceritairn d'Bint Principal de Sa Majesté max Affuires Eiranglres ot du Commaswealith.

Number/sous No G2294'74

10. Signatnre:  J. Garbrah

For e Secraiary of Site / Peue I Buriinive d'Ed

1f this documen i 1o bo used in & couniry which is not party to the Hagus Convention of $ Octnber 1961,
it should be presented to the conmlar section of the mission representing that coumdry.
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OLARTERAISBECK

QLARTE RAISBECK & FRIERS, LTOA.
LEGAL & PROFEBSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
. CaLLE 100 No. 8A-55 Piz0 10
. BoeOTA, COLOMBIA

TELEPHONE: +57-1 638-8200
Fax: +57-1 638-8201
www.olarteralabeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
. Glaxo Group Limited
tomiciled in Somiciliado en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

by means of these presenis hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obinin, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all stepa necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replics
und oppositions, pay taxes and anpuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those .
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of ull
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Sig:naturelFirma:

por medio del presents otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todss y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industrizles de In
compatfiia en la Repdblica de Colombis, a cuyo
efecto los facultn para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial do cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
annalidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se

& nombre de In compaflia, otorgar poderes a
quienes vayun & representar g la compafiia judicial
y extrajudicislmente, responder en juicio a todaa
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
agimismo facultad para sustituir el presente y

Peter John GID
Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England
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(57) Abstract: The present invantion relates to piperidine derivatives of
formmia (T R represcnts halogen or Cy4 alkyf; R, represeats C, 4 alkyl;
R, or Ry independently represeat hydrogen or Cy alkyl; R, represents
trifincromethy), C,4 slkyl, C, alinzy, trifluoromsthoxy or halogon; Ry
represents hydrogen , C,.4 alkyl or Cy.y cycloalkyl; Ry s bydrogan and Ry
i n madical of formmla (W): Rg ja « rafical of formmls (W) and Ry in hy-
drogen; X represents CH,, NR; or O; Y represonts Nitrogen snd Z 1s CH
or Y represents CH and Z is Nitrogen; A represcots C{0) or S{(0O)q, pro-
vided that when Y is nitogen and Z is CH, A Is oot ${O)q; m is zero oran
integer from 1 to 3; 0 i3 m integer from 1 10 3; p and q are ndependently
mm jnteger from 1 o 2; snd phiirmaceutically scceptahls salts and solvaies
thereol. The process for thelr preparation snd thelr use in the treatment of

" condition modisted by tachykinina.



WO 03066635 . PCT/EP03/01308

Tho presant invention relates to diazabicycle derivatives, to processes for their preparation, to
pharmaceutical compositions containing them end to their medioal use.

In particular, the invention relates to novel compounds which are potent and specific
tngonists of techykining, including substance P and other Kini

Mhmwmmﬂdumpmmdlofma)

M

R represents halogen or Cj4 alkyl;
R| represcnts C) .4 aliyl;
Rg or R3 independently represent hydrogen or C.4 alkyl; N
R4 represents triflucromethyl, C)_4 alkyl, C)_4 alkoxy, hﬂumdhworhhm
Rs ropresents hydrogen , Cy.4 alkyl or C3.7 cyoloalkyl;
Rg is hydrogen and Ry is a radical of formula (W):

Xa

5 8
o -
2

(W)
or Rg ia a radical of formula (W) and Ry is hydrogen;
X represeats CHy, NRg or O;
YmN‘moganudZuCHw Y represcata CH and Z is Nitrogen;
A WO(O)GS(O)q,mddﬂutwhenYnnmlndZuCH. AunotS(O)q,
m is zoro or an integer from 1 v 3;
n is an integer from 1 to 3;
pand q are independantly an Integer from 1 o 2; .
and pbarmaceutically acoepiable salts and solvates thareof.

A further embodiment of the inventicn is
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1

wherein

A represents C(0) or S(0)q;

X represents CHp, NR5 or O;

R ropresents halogen stom or Cy4 alkyl;

R| reprosents a Cy.4 alkyl group;

R or R3 independently represent hydrogen or C1.4 alkyl;

Ry4 represents triffsoromethyl, C1_4 alkyl, C1_4 alkoxy, triflucromsthoxy or a halogen;
Ry represcnts kydrogen, C}_4 alkyl or C3_7 cycloalkyl;

m is zero or an integer from 1 to 3;

n is an integer from 1 to 3; .
p or q are indopendently am integer from 110 2; ’
and pharmacoutically acooptable salts and solvates thereof.

Suitablo pharmaceutically acceptable salts of the compounds of general formulu (I) include
example hydrochlorides, hydrobromides, sulphates, alkyl- or arylsulpbonsies (e.g.
mothanesulphonates or p-toluonesulphonaies), phosphains, acetates, citrates, succinates,
tartrates, trifluoroacetates, lactatey, fzmarntes, malstos and malestes,

The solvates may, for example, be hydrates.

References hereinafier to a compound acconding to the invention inolude both compounds of
formula () snd thoir pharmaceutically acoeptable acid addition salts together with
pharmecoutically acceptable solvates. !
Suitable pharmaceutical accoptable salts of the compounds of genoral formula (T) may be
obtained in a crystalline form and/or in an amarphous form or as a mixture thereof.

It will bo appreciated by those skilled in the art that the compounds of formula (I) contain at
Joaat thres chiral centres (namely the carbon stom shown as * in the formulas from 1a to 4h).

10
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mmnghhﬂmmk7hnndhldmmm23nhomudfhm&e
chiral centres may be represented by the formulse (1a, 1b, 1c, 1d, 1o, 1£, 1g and 1h)

(R
1b

1c 1d A

‘zﬂ
g
[}
“;
x
>
a;?

Ie 1f

i

1z 1h

When R is hydrogen, Rg is & radical of formula (W), Z is CH and Y is nitrogen, the chiral
centres may be represented by the formaulae (2a, 2b, 2¢, 2d, 26, 2f, 2g and 2h)

)



WO 03066633 . PCI/EP0301308
o] 0
'31 .
A A )
-] R2
2 2b
#) 0
’-—
Rygn Rt
A A
R2
5 - 2c 2d N

o

Sy P 20T

10 2g 2h

When Rg is hydrogen, R7 is & redical of formula (W), Z is CH and Y is nitrogen, the chiral
centres may be represented by the formulas (3a, 3b, 3¢, 3d, 3a, 3f, 3g and 3h)

2



1S When Ry is hydrogen, Rg is & mdical of formula (W), Z is nitrogen and Y is carbon, the

chiral centres may be repreacatod by the forsaules (4a, 4b, 40, 44, 4e, 4f, 4g and 4h)

L
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The wedge shaped bond indicates that the bond is above the plane of the paper and it is
referred to as B configuration. The broken bond indicates that the bond is below the plane of
tha paper and is in the a configuration.

In the specific compounds named below when Y is. CH and Z is Nitrogen, the P configuaration
at the 2 position of the piperidine ring corresponds to the R configuration and the B
configuration at 4 position of the piparidine ring corresponds to the S configuration. The a
confignration at the 2 position of the piperidine ring corresponds to the S configurstion and
the a configuration at 4 position of the piperidine ring corresponds to the R configumtion.

In the specific compounds named below when Y is Nitrogen and Z is CH , the B
configuration at the 2 position of the piperidine ring corresponds to the S configuration and
the P configuration at 4 position of the piperidine ring comresponds to the S canfiguration,
The ¢ configurstion at the 2 position of the piperidine ring corresponds to the R configurstion
and the o configuration at 4 position of the piperidine ring comesponds to the R
confignration.

The assignment of the R or § configuration at the 2 and the 4 positions has been made
according to the rules of Cahn, Ingold end Prelog , Bxperientia 1956,12, 81.

N
The configuration of the chiral carbons atom of the piperidine ring shown in formulse from
Ic to 1f, from 20 to 2f, from 3¢ to 3f and from 4c a 4f is hereinafier refecred to as axti
configuration and in formulas 1a, 1b, 1g, 1h, 2a, 2b, 2g, 2h, 3a, 3b, 3g, 3h, 4u, 4, 4g and 4h
as the syn configurstion,

Further asymmetric carbon stoms are possible in the compounds of formula (I). Thus, when
Ry and R3 are not the same group, the compounds of formuls (I) possess at least four
asymmetric carbon stoms.

B is to bo understood that all sterecisomeric forms, including all emantiomers,
disstercoizgomers and all mixtures thereof, including racemates, are encompassed within the
scope of the preseat invention and the reference to compounds of formula (I) includes all

Compounds (I) may be obtained as a crystalline form . 'I'Imsﬁ:rmmploCompomdlof
formula(l) may be obtained as an anbrydrous crystalline form or as a dihydmio crystalline
form or a mixture thereof. It is to be enderstood that these crystalline forms or a mixture
thereof are encompassed within the scope of the invention.

Purthermore, some of the crystalline forms of the compounds of structure () may exist as
polymarphs, which are included in the present invention.

15
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The present invention also includes isotopically-labelied compound. Examples of isotopes
that can be incorporsied into compounds of tho invemtion include isotopes of hydrogen,
carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous, fiuorine, iodine, and chlorine, such as *H, ''C, 'C,
g, O] and 1.

Compounds of the present invention and pharmaceutically acoeptabls salts of said compounds
that contain the aforementioned isotopes and/or other isotopes of other atoms are within the
scopo of the present invention. Isotopically-labelled compounds of the present invention, for
example those into which radicactive isotopes such a3 *H, C are incorporated, are useful in
drug and/or substrete tissue distribution assays. Tritisted, Le., *H, and carbon-14, ie, “C,
isotopes are particlarly profirred for their case of preparstion and dotectebility. "'C and "°F
isotopes are particularly usefuol in PET (positron emission tomography) and ™% are
particularly usefol in SPECT (single photon emission computerized tomography), all useful
in braip imaging. Furthermore, substitution with heavier isotopes such as deuterinm, ie, ?H,
can afford certain therspeutic advaniages resulting from greater metabolic stability, for
oxapple increased ir vivo half-life or reduced dosage requirements and, henos, may be
preferred in some ckoumstances, Isotopically Iabelled compounds of formnla (I) of this
invention can genarally be prepared by carrying out the procedures disclosed in the Schames
and/or in the Examples below by substituting a readily available isotopically Iabellod reegent
for a non-isotopically labolled reagent.

Tho term C 1.4 alkyl as used hervin as a group or a part of the group refers to & straight or
branched alkyl group containing from 1 o 4 carbon atomy; examples of such groups inchude
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl or tert butyl.

The term Cj.4 alkaxy group may be a straight chain or a branched chain alknxy group, for
example methoxy, ethoxy, propoxy, prop-2-oxy, butoxy, but-2-oxy or methylprop-2-oxy.

Tho term halogen refers to a fluorine, chlorine, bromina ar iodine atom.

The term C3_7 cycloalkyl group means a non aromatic monocyclic hydrocarbon ring of 3 to 7
carbon atoms such as, for example, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclojexyl or
cycloheptyl.

A groop of prefixred compounds of the iavention is that in which Rg is hydrogen, Ry is s
radical of formula (W) and Y is CH and Z is nitrogen or wherein Rg is & radical of formula
(W), Ry is a hydrogen and Y is nitrogen and Z is CH . Thase compounds are represented by
the formulae (1) and (Z) respectively, wherein R, Ry, Rg, R3, Ry, A, X, m, n, and p have the
meanings defined for compounds of formula (T). ,

\6



10

15

25

30

WO 03066635 ’ PCT/EP03/01308

((_l)

2
A prefiurred class of compounds of formula(T) is that wherein A is C(O).
Another proferred class of compounds of formula(T) is that wherein X is CHy.
A further preferred class of compounds of fornula(T) is that whereln pis 1.

When Y is CH and Z is Nitrogen, a prefeared group of compounds of formula (I) is that in
which the carbon stom at the 2-position of the piperidine ring is in the B confignration.

When Y is CH and Z is Nitrogen, a further preferrod group of compounds of formula ) s
ﬁnmwhnhlhnurbonmnﬂnz-pwmuﬂbplpmdmmmddmubmm
bearing the group (W) are in the B configuration.

A further preferred group of compounds of formmula (T) is that in which the carbon atom st the
2-position of the piperidine ring and the carbon atom bearing the group (W) sre in the syn
configuration.

‘When R represents halogen, this is suitably chlorine or more preferably flucrine or when R is
C].4 alky), this is suitably methyl or ethyl.

R is preferably a halogen (e.g. fluorine) and/or a C1.4 alkyl (o.g- methyl) group and m is
prefierably zero or an integer from 1 to 2.

R} is preferably a methryl group.

Rg is preferably & hydrogea stom or s mothyl group.

R3 is prefombly a hydrogen atom or a methyl group,

Ry is preferably a trifinoromstiry] group or halogen (e.g- chlorine).

£
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Apﬂﬁlndnlmofmpumdsoffu;nuhm'hﬂntwhﬁnudlkhindqmdmﬂyl
halogea (e.g. fluorine) or a C}.4 alkyl (o.g. methyl) group, wherein m is 0, 1 or 2. More
preferably, m is 1 or 2, Within this olass, those wherein R is st the 2 and/or 4 position in the

pheayl ring are perticularly prefemed.

Compounds of formula (I), wherein each R4 is independently trifinoromethyl group or
balogen (o.g. chlorins), n is 2, represent a proferred class of compounds and within this class
the groups R4 are preferably at the 3 and 5 position in the phenyl ring.

A group of prefesred compounds of formula (1) is thet wherein Rg is hydrogen, Ry is a
radical of formula (W) and Y is CH and Z is nitrogen or wherein R is a rdical of formmls
(W), R7 is a hydrogen and Y is nitrogen and Z is CH and A is C(0).

A group of firther preferred compounds of formula(Y) is that in which Rg is hydrogen, Ry Is
a radical of formnla (W) and Y is CH and Z s nitrogen or wherein Ry is & radical of formuls
(W), R7 is a hrydrogen and Y is nitrogen and Z is CH; A is C(O) and X is CI.

A group of farther particularly praferred compounds of formmula () is that in which

Rg i hydrogen, R7'is a radical of formula (W) and Y is CH and Z is nitrogen or wherein Rg
is a radioal of formula (W), R7 is a iydrogen and Y s nitrogen and Z is CH; ™

AisC(0);

X is CHp;

R i independently a halogen (o.g. finorine) or ¢ Cy4alkyl (6. methyl) group;

Ry is a trifiuvoromethyl group;

mislor2;

nis2;

pisl.

Prafixred compounds according to the invention are:
2-(B)+(4-Fluoro-2-methyi-pheayl)-4-(S)-(6-oxo-hencalydro-pymrolo[ 1,2-a}-pyrazin-2-y1)-
piperidine-1-carboxylio acid (3,5-bis-triflucromethy}-benzyl)-methylamide; *
2-(R)-{4-Fluoro-2-methyl-pheayl)-4-(8)-(6-oxo-hexahydro-pyrrolof1,2-a}-pyrazin-2-yl)-
piperidine-1-carboxylio acid{1-(R)(3,5-bls-triflucremathyl-phenyl)-ethyI]-methylamide;
I-(4-Fluoro-2-methryl-phenyl)-4-(6-oxo-hexahydro-pyrrolo[1,2-a]pyrezin-2-yI)-piperidine-2-
carbaxylic acid (3,5-bis-trificoromethyl-benzy])-mothy}-amids ;

and ensntiomers, diastercoisomers pharmeceutically acoeptable salts (e.g. hydrochloride,
mothanesulphonate or maleats) and solvates thareof,

. Purticular profesred compounds of the invention are:

2-(R)-(4-Fiuoro-2-methy}-phenyl)-4-(S)-(($a5)-6-axo-hexalydro-pyrrolo[ 1,20} pyrazin-2-
yl)-piperidine-1-carboxylic acld [1-(R)(3,5-bis-triffucromathryl-pheeryl)-ethyl]-metirylamide;
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2<(R){(4-Fluaro-2-methyl-pheayl)4-(S){((8aR)-6-oxo-hexshydro-pyrrolo[ 1,2-a}-pyrazin-2-
yl)-piperidine-1-carboxylic acid [1-(R)-(3,5-bis-triflucromethyl-pheayi)-sthy!]-methylamide;
and amorphous and crystalline forma thereof and pharmacentically acceptable salts (e.g.
hydrochloride or maloate ) and solvates thoreof.,

Tachykinins aro a family of peptides that share a common carboxyl-terminal sequence (Pho-
X-Gly-Leu-Met-NH2). They are actively Involved in the physiology of both lower and
advanced lifeforms. In mammalisn lifeforms, the main tachykinins are substance P (SP),
Neurckinin A (NKA) and Nourokinin B (NKB) which st ss newrotmnamitiers snd
neuromodulators. Mammalian tachykinins may centribuie to the pathophysiology of a
mmber of human diseases.

Three types of tachykinins receptors have been identified, namoly NK1(SP-preferring), NK2
central nervous (CNS) and peripberal nervous system.

Perticularly, the compounds of the inveation are antagonists of the NK1 receptor.

By virtue of their efficacy as tachykinins receptor (expecially NK1 receptor) antagonists, the
compounds of the present iuvention are perticularly usefil for the treatment of CIS disonders
and psychotic disorders, in particular in the treatment or prevention of depressive states and
/or in the trestment of anxiety.

NKj-tecoptor binding affinity has been determined in vitro by measuring the compounds®
ability to displace [3H] - substance P (SP) from recombinant human NKj receptor expressed
in Chincec Hamster Ovary (CHO) cell membranes and from gecbil and marmoset brsin cortrx
homogensates.

Meambrane preparation from hANKI1-CHO cells wero performed egaentially as desoribed by
Beattle et al. (Br. J. Pharmacol, 116:3149-3157, 1995).

BNK1-CHO calls were harvested in phosphate buffered saline (FBS) containing SmM EDTA
and centrifuged at 913g for 8 min st 4°C. Cells were then re-suspended in 10 volumes of
membrane-preparation buffior (HEPES S0mM, pH 7.4, containing 0.1mM Isupeptin, 40pg/ml
bacitrecin, ImM EDTA, 1mM Pefabloc and 2uM popstatin A) and homogenised. Tho
susponsion was centrifeged at 48,000g for 20 minutes at 4°C. Tho final pellot was re-
suspended in 10 volumes of membrano preparation buffer and re-homogenised. Sugpansions
of memhrane were then frozen at -80°C until required.

The assay volume of 200 pl consisted of 21l of DMSO or increasing concentrations of test
compound dissolved in DMSO (1pM-1uM final concentration), 100pl of [3H}-SP (0.5nM
final concentration), and 100p! of membrane suspemsion (8 pg of proteln per well) in
incubation buffer (containing S0mM HEPES, pH 7.4, 3mM MnCI2, snd 0.02% BSA). The
incubstion was carricd out at room temperaturo for 40min. Non-specific binding was defined
by the addition of cold SP (1uM). The reaction was stopped by rapid filiration. Filters were
washed 5 times with 200ul of ice-cold 0.9% w/v NaCl, and radioactivity was countsd in a



10

15

30

35

WO 03/066635 PCT/EPO3N138

microplate scintillation counter. In cach experiment, every concentretion of displacer was
tested in duplicate.

Mongplian gerbil (60g, Charles River) and common marmoset (Callithrix jacchus, 300-400g,
GSK colony, Verons, Italy) brain cortex homogenates were prepared as follows: fresh tissues
were weighed, crumbled and homogenised in 10 volomes of membrene-proparation buffer.
‘The homogenate was then centrifuged at 48,000g for 20 minutes, and the pollet was washed
once more by resuspension in 10 volumes of membrans preparation buffer and centrifogation
at 48,000g for 20 mimutes. The final pelict was ro-suspended in 7-10 volumos of membrane
preparation buffer and subdivided in aliquots frozen at -80°C until use.

The assay volome of 400 pl consisted of 100ul of incubation buffer (containing 50mM
HREFES, pH 7.4, 3mM MnCI2, and 0.02% BSA), 4ul of DMSO or increasing concentrations
of test compowmd dissolved in DMSO (1 pM-1pM fmal concentration), 100ul of [3H])-SP
(0.50M-0.8nM final concentration) in incubetion buffer and 200u] of membrane suspension
(0.6 mg protein for gerbil, and 0.8 mg protein for manmoset) in incubetion buffir containing
2 pg/ml loupeptin, 20 pg/ml bacitracin and 0.5pM phosphoremidon. The incubation
proceeded at room temporatare for 60 min. Non-specific binding was defined by the addition
of cold SP (1uM). The reaction was stopped by rapid filiration. Filters were washed 3 timos
with Iml ice cold wash buffer (cantaining S0mM HEPES, pH 7.4, end 3mM MnCl12), and
mdiosotivity was counted in s liquid scintillstion counter. h)

The potancy of test compounds to inhibit SP or GR73632-induced increase of [Ca2+]i in
ENK1/CHO cells was dotermined in finctional experiments by using FLIPR (fluorimetrio
imaging plate reader) techmology.

BNK1/CHO cells were soeded at a density of 60,000 cells per well and cultured overnight in
Ham's F-12 medium supplomented with 10% (v/v) heat-inactivated foetnl bovine serum and 2
mM giutamine. Thoe cells were then incubated for tho labelling in the culture medium
containing the finoresvent calcium Indicator Fluo-4 AM (2uM), the orgmic anions transport
blocker probenecid (SmM), and HEPES (20mM) for 30 min in a humidified stmosphare of
5% CO2. After washing with Hanks' Balanced Saits Solution (HBSS) containing 20mM
HEPES and 2.5mM probenecid, the cells were incubated for 60min at 37C in wash buffer
containing 0.02%BSA either in the absence (coutrol) or in the presence of test compounds.
‘The plates were then placed fnto a FLIPR to monitor cell flucrescence (cx=488 am, em=510-
570 nm) bofore and afier the addition of different conoentrations of SP or GR73632in assey
buffer. Experiments were carried out by using a laser sotting of 1.0 W and a 0.4 sec charge
oonpled device (CCD) camera shutier speed.

Compounds of tho invention have also boen found to exhibit aunxiolytic sctivity in
conventional tests. For example in mammoset human threat test (Costall ot al., 1988).

The action of the compounds of the inveation at the NK; receptor may be determined by
using conventional tests. Thug, the ability to penstrats the central nervous systom and to bind
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at the NK| rocoptor was demanstratod in vivo by their inhibitory effect on the change in the
l l - - I .’wll I Ilm ll l l I Phb Ill I' b
tho garbil foot tapping model as described by Rupniak & Willisms, Bur. J. of Pharmacol.,
2685, 179-183, 1994,

Compounds of tho invention are wseful in the treatment of CNB disarders and paychotic
disorders, in particular in the tresiment or prevention of depressive states and /or in the
treatment of amxiety as dofined in, but not restricted fo, Diagnostic Statistical of Menial
Disorder (DSM) IV edition edit by American Psychistric Associstion and Internations]
Classification Djiseases 10th revision ( ICD10).

Thus, for example, deprossive states include Major Depressive Disonders (MDD), including
bipolsr depression, mnipolar depression, single or recurrent major dopressive opisodes ,
recurront brisf depression, with or withouot psychotic features, catatonio features, malancholic
featores including anorexia, weight loss, atypical features, anxious depreasion, oyclothymic or
postpartum onset.

dystirymic disornders with early or Iate onset and with or without atypical features, neurotio
doprossion, post-tmomatio stress discrders and socisl phobis; dementis of the Alzheimer’s
type, with early or late onset, with depressed mood; vasculer dementia with depressad mood;
mood disordars induced by alcohol, amphetamines, cocaine, hallucinogells, inhalsnts,
disorder of the depressed type; and sdjustment disorder with depressed mood. Major
depressive disorders may also result from a genoral medical condition including, but not
limited to, oryocardial infarction, disbetes, miscarriage or abortion, ste.

The term amxiely includes snxioty disorders, such s panic disordors with or without:
agoraphobia, agoraphobia, phobias, for example, social phobias or agoraphobia, obsessive-
compulsive disorder, siress disorders including post-tmumstic stress disordars, generalised
amxiety disorders, acute stress disorders and mixed anxicty-depression disordera. )

Campounds of the invention are useful as analgesica. In particular, thoy are useful in the
treatment of traumatic pain such as postoperstive pain; traumatic avulsion pain such as
brachial plexus; chronio pain such as arthritic pain such as occurring in osteo-, cheumatold or
pmnmmmﬂemuﬂnwmwm
sogmeatal or intarcostal nounslgia, fibromyalgia, casalgis, peripheral neuropathy, disbetio
neuropathy, chemotherapy-induced neuropathy, AIDS related neuropathy, ocoipital neursigis,
gonioulsts neuraigis, glossopharyngeal neuralgis, refiex sympathetic dystrophy, phsntom
limb pain; various forms of headacho such as migraine, acute or chronic tension headache,
pain of visceral origin; gastrointestinal pain; nerve entrapment pain; sports injory pain;
dysmexnorrhoes; menstrual pain; meningitis; arachnoiditis; musculoskelstal pain; low back
burns; scar pain; itch and thelemic pain such as post stroke thalamio pain.
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Compounds of the invention are also useful in the treatment of sleop disdrdens including
dysomaia, insomnia, sleop apuea, narcolepsy, and circadian ritmic disorders.

Compounds of the invention sre also useful in the treatment or prevention of the cognitive
disorders. Cognitive disorders include dementia, amnestic disorders and cognitive disorders
not otherwise spocified.

Furthormore, compounds of the invention are also useful as memory and/or coguition
anhancers in healthy humans with no cognitive and/or memory deficit.

Compounds of the invention are also useful in the trestment of tolerance to and dependence
ou a number of substances. For example, they aro useful in the treatment of dependence on
nicotine, alooho], caffeine, phencyclidine (phencyclidine like compounds) or in the treatment
of tolerance to and dependence on opiates (o.g. cannabis, beroin, marphins) or
benzndinzepines; in the treatment of addiction to cocaine, sedative ipnotic, amphetamine or
amphetamine-related drugs (0.5 dextrommphetamine, methylamphetamine) or s combinstion
thereof

Compounds of the invention are also useful as anti-inflammatory agents. In patticular, they
aro useful in the trestment of inflammation in asthma, influenva, chronio bronchitis and
rhoumatoid arthritis: in the trestment of inflammatory diseases of the gastrointestinal tract
such as Crobn's discase, ulcerative colitis, inflsammatory bowal disease and non-stervidal soti-
inflammatory drug induced damage; inflammatory diseasos of the skin such as herpes and
ecyoma; inflammatory diseases of the bladder such as oystitis and urge incontinence; and ey

Compounds of the inveation are alo useful in the treatment of allergic disorders, in particaler
allergic disorders of the skin such as urticaria, and allergic disorders of the airwwys such as
rhinitis.

Compounds of the invextion are also useful in the treatment or prevention of schizophrenio
fimord including id schizoohrenis. di ised  schizophreai ‘” -
hizohreni fifforentiatod schizopbrenia, residual schizophreai

Compounds of the invention are also useful in the treatment of emesis, i.0. nmmses, retching
and vomiting. Emeais inoiudes acute emesis, delsyed emesis and anticipatory emesis. The
ocumpounds of the invention sre useful in the treatment of emesis however induced. For
example, emesis may be induced by drugs such s cancer chemotherapeutic agents such as
alkylating agents, o.g. cyclophosphamide, carmnstine, lomustine snd chiorambuocil; eytotoxic
antibjotics, s.g. dactinomycin, doxorubicin, mitemycin-C and bleomycin; anti-metabolitcs,
o.g. cytarabins, methotreomte and 5- fluarouraci!; vincs alkaloids, e.g. etoposide, vinhlastine
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and vincristine; and others such as cisplatin, dacarbazine, prooarbazins and hydroxyurea; and
combinations thereof: radiation sickness; radistion therapy, e.g. irmdistion of the thorax or
abdomen, such as in the treatment of cancer; poisons; toxins such as toxins cauged by
metabolic disorders or by infection, e.g. gastritis, or released during bacterial or viral
dizziness and Menierc's disease; post-operative sickness; gastrointestinal obstruction;
reduced gastrointestinal motility; viscerel pain, o.g. myoocardial infarction or peritomitis;
migraine; increased intercrapial pressure; decreased intororenial pressure (ag altitnds
sickness); opioid analgesica, such as morphine; and gastro-oesophageal reflux disease
(GERD) such as erosive GERD and symptomstic GERD or non erosive GERD, acid
indigestion, over-indulgence of food or drink, acid stomach, sour stomach,
waterbrash/regurgitation, heartbumn, soch as episodic heartburn, nocturnal* heartburn, and
meal-induced heartburn, dyspepsia sud fonctional dyzpopaia.

Compounds of the invention ero also useful in the treatment of gastrointestinal disorders such
as imritable bowel syndrome, gastro-ocsopbageal refhux discase (GERD) such as erosive
GERD and symptomatic GERD or non orosive GERD, acid indigestion, over-indulgence of
food or drink, acid stomach, sour stomach, waterbrash/regurgitstion, heartbum, such as
episodic heartburn, nocturnal hearfbum, and meal-induced heartburn, dyspepsia and
functionsl dyspepsia (such ss ulcerdike dyspepsin ,dysmotility-dike dySpepsia and
unspecified dyspepsia) chronic constipation; skin disorders such as psoriasis, pruritis and
nmbarn; vasospastic diseases such as angina, vascular headachs and Roynaud's disease;
cexobral ischeamia such as cercbral vasospasm following subamachooid haemorrhage;
related to immune enhancement or suppression such as systemic lupus erythematosus and
rheumatic diseases such as fibrositis; and cough.

The compounds of the inveation are also usoful in premenstrual dysphoric disorder (PMDD),
in chronio fatigue syndrome and Multiple sclerosis.

Compounds of the invention have been found to exhibit anxiolytic and antidepressant activity
in conventional tests. For example, in Guinea pig pups sepamtion-induced vocalisations
(Molewijk ot al., 1996). .
Compounds of the invention are also usoful in the treatment of convulsions and épilepsy.
Compounds of the invention may be administered in combinstion with other active
substances such as SHT3 antagonists, serotonin agonists, selective serctonin reuptake
inhibitors (SSRI), noradrensline re-uptske inhibilors (SNRI), tricyclic antidepressants or
. = ernic antid s,
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Suitable SHT3 sntagonists which may be used in combination with the compounds of the
inventions include for cxamplo ondansetron, granisetron and metoclopramide.

Suitablo sarotonin agonists which may be used in combination with the compounds of the

Suitable SSRI which may bo used in combipation with the compounds of the invention
include fiuoxetine, citalopram, femoxetine, fluvoxamine, paroxetine, indalpine, sertraline and
zineldine,

Suitable SNRI which may be used in combivation with the compounds of the invention

Suitable tricyclic antidepressants which may be used in combination with a compound of the
inveation include Imipramine, awitriptiline, chlomipramine and nortriptils

Suitable dopaminergic antidepressants which may be used in combination with a compound

It will bo apprecisted that the compounds of the combination msy be aiiministered
simultspecusly (either in the same or different pharmaceutical formulations) or sequentially.

The invention therefore provides a compound of formula () or a pharmaceutically
accoptable salt or solvate thereof for use in therapy, in particuler in human medicine.

There is also provided as a further aspect of the invention the use of a compound of formula
() or a pharmacextically acceptabls salt or solvate thereof in the prepuration of a medicament
for use in the treatment of oonditions medisted by tachykining, including substance P and

In a further aspect of the invention there is provided the use of a compound of formula () or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof in the treatment of conditions mediated
by tachykining, including substance P and other neurokinins.

In an aktemative or further aspect there is provided a method for the treatment of & manmal,
{ncluding mag, in particular in the treatment of conditions mediated by techykining, including
substance P and other nourckining, comprising administration of an effoctive amount of a
compound of formula (J) or s pharmacoutically acceptable salt thereof,

hwﬂlhnmwinhdﬂﬂufumhmiahmdedhhduhmmuwﬂu
the alleviation of established symptoms. Compounds of formula (T) may be administered as
the aw chemical but the active ingrediont is preferably presented ms a phanmacentical
formaulation.

Y
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Acocondingly, the invention also provides a phermaceutical compogition which comprises at
least one compound of formula () or a pharmaceutically accepiable salt theroof and
formulated for administration by any convenient route. Such compositions are preferably in a
form adapted for use in medicine, in particulsr human medicine, and can conveniently be
formmlaied in a conventional manper using one or more pharmaceutically acceptable carriers
oF excsipi ,

Thus, compounds of formuls (I} may bo formulated for oral, buccal, parentoral, topical
(including ophthalmic and naml), depot or rectal administration or in 8 form suitable for
administration by inhalation or insufflation (either through the mouth or nose).

For oral administration, the pharmaceutical compositions may take the form of, for example,
tablots or capsules prepared by conventional mesns with phsrmaceutically accoptable
excipients such as binding agents (o.g. pregelatinisod maize starch, polyvinylpyrrolidone or
trydroxypropyl methylcelluloss); fillers (o.g. Iactase, microarystalline cellulose or calcium
hydrogen phosphate); lubricants (o.g. maguasium stearnts, tale or silics); disintegrants (o.g.
potato starch or sodium starch giycollate); or wetting agents (e.g. sodjum lauryl sulphats).
The tablets may be conted by mathods well known in the art. Liquid preparations for oral
administration may take the form of, for example, solutions, syrups or suspenaidng, or they
maxy be presented as a dry product for constitution with water or other suitable vehicle before
use. Such liquid preparations may be prepared by conventional means with pharmaceutically
acceptable additives such as snspending agenis (o.g. sorbitol syrop, cellulose derivatives or
hydrogenated edible fiis); emulsifying ageats (e.g. lecithin ar acacis); non-aqueous vehicles '
(o.g. slmand oil, oily esters, ethyl alcobol or fractionated vegetablo cils); and preservatives
(o.g. methyl or propyl-p-hydroxybeazoates or sorbic acid). The proparutions may also contain
buffer salts, flavouring, colouring and swestening agents as appropriate,

Proparetions for aral administration may bo suitably formulated to give controlled release of
the active compound.

For buccal administration the composition may take the form of tsblets or lozenges
formulated in conventional manper.

The compounds of the invention may be formulated for parenteral administration by bolus
injeotion or continuous infusion. Furmulstions for injection may be presented in unit dosage
form . in ampoules or In molti-dose cootainers, with sn added presmrvative. The
compositions msy take such forms as suspensions, solutions or emnisions in oily or aqueous
vehicles, and may contain formulatory agenis such as suspending, stabilising snd/or
dispersing agents. Altaatively, the active ingredient may be in powder form for constitution
with a suitable vehicls, e.g. sterile pyrogen-free water, before use. :
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The compounds of the invention may be formulated for topical administration in tho form of
ointments, creams, gels, Iotions, pessaries, asrosols or drops (e.g. oye, ear or nose drops).
Ointments and creams may, for example, be formulated with an aqueous or cily base with the
addition of suitabls thickening and/or gelling agenis. Ointments for adminisiration to the eys
may be manufactured in a sterile manuer using sterilised components.

Lotions may be fonmmlated with an aqueous or oily base and will in general also contain ane
or more enulbsifying sgents, stabilising agents, dispersing agents, sospending agrots,
thickening sgenis, or colouring agents. Drops may be formulated with an aqueous or non-
aqueous baso also comprixing one or more dispersing agents, sinbilising agents, solubilismg
agents or suspending agents. They may also contsin a preservative. .

The compounds of the invantion may also be formulated in rectal compositions such as
suppositories or retention enemas, o.g. coniaining conventional suppository bases sach ag
oocoa butter or other glycerides.

The compounds of the invention mey also be formulated as depot preparations. Such long
acting formmiations may be administered by implaniation (for example subcutaneously ar
intramnacularly) or by intranmsoular injection. Thus, for example, the compounds of the
invention may bo formulated with suitable polymerio or hydrophobic materielh(for exampls
as an emulsion in an socepiable oil) or jon exchange resins, or as sparingly solublo
derivetives, for example, as a sparingly solnbie salt.

Far intranasal administration, the compounds of the invention may be formulated as solotions
for administration via a suitable metered or unitary dose device or alternatively as a powder
mix with a suitable carrier for administration using a svitablo delivery device.

A proposed dose of the compounds of the invention is 1 to about 1000mg per duy. It will bo
appreciated that it may be nocossary to make routine variations to the dosage, depending on
the age and condition of ths patient and the precise dosage will bo uliimately at the discretion
of the sttendant physician or veterinarian. The dosage will also depend on the routo of

Compounds of formula (I), and salts end solvates thereof, may be prepared by the gensral
msthods outlined hercinafter. In the following description, the groups X, Y, Z, A, R, Ry, Rp,
R3, R4, Rs, Rg, R7, m, n and p, have the moaning 23 previously defined for compounds of
formula (T) uniess otherwise stated,

Compounds of formmla (I) mxy be prepared by reductive N-alkylation of a compound of
formula (IT), whoreia Rg is =0 and Rg is hydrogen or Rg is hydrogen snd Ry is =0
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with diszabicycls derivatives (II) or salts thereof. The reaction is conveniently carried out in
5 m sprotic solvent such as dichloroethane and in the presenco of 2 suitable metal reducing
agent such as sodivm borolyydride or sodinm triacetaxyboralyydride.

In & forther embodiment of the invention, compounds of formula (T), wherein Y is CH, Z is
m;.?bmwmdlmofﬁnmhm

R6
R7 R7
N
NH N. A,GI
0 ®m av) (R)m ™

with triphosgene or S(O)pCl wherein p is an integer from 1 t0 2 in an aprotio solvent such as
dichloromethane snd in the presence of an organic baso such triethylamine to fiwm the
intermediate compound (V) in which A is C(O) or S(O)p respectively which may be jsolated
if required, followed by reaction of compound (V) with the amine compound (VI)

15

The reaction conveniontly iakes place in sm eprofic solvent such as a hydrocarbon, a2
20  balohydrocarbon such as dichloromethane or an ether such as tetrahydrofursn optionally in
the presence of & base such &y & tertinry amino o.g. diisopropylethylamine.
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In a further embodiment of the invention, compomds of formula () wherein Y is nitrogen
and Z is CH may be prepared by reaction of an activated derivative of tho carboxylio acid of
formula (VII), with amine (VI) or salts thereof, optionally in the presence of a suitable base,

(VI

Suitable activated derivatives of the carboxyl group include the carresponding acyl halide,
mixed anhydride, activated ester such as a thiposter or a derivative formed between the
carboxylic acid group and a coupling agent such as that used in peptide chemistry, for
example O-(benzotriazol-1-yI)-N,N,N"N"-tetramethy luronium tetraflucroborate.,

The reaction is preferably camied out in an aprotic solvent such as an ether, eg.
totrahydrofuran, a halohydrocarbon, e¢.g. dichloromethane, N,N-dimethylformamide or
acetonitrile.

Suitahlo baso for use in this reaction inolude organic base such as triethylamine or NN
diisopropylothyiamine.

The activated derivatives of the carboxylic scid (VII) may be prepared by conventional
means. A particularly suitable activated derivative for use in this reaction is obtained by
reaction of the carboxylic acid (II) with O-(benzotriazol-1-y1)-N,N,N"N’-tetrametiryluronium
tetrafinoroborate in & suitable aprotic solvent such ss an ether o.g. totrahydrofuran, a
balohydrocarbon e.g. dichloromethane, an amide o.g. N.N-dimethylformamide or acetonitrile.

Compounds of formula (II), in which Y is CH , Z is nitrogem may be prepared by treating
compounds of formmla (VIII) , wherein Rg and Rg have the mesnings defined for compounds
of formula (IT) and Ra is a nitrogen protecting group,
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(R)m

(Vi)
using, afier romoval of Ra, the same procedures described above for the preparation of
compounds of formula (I) from compounds of formula (IV).

Compounds of formula (II), wherein Rg and Rg bave the mesnings defined for compowunds of
formula (II) and in which Y is nitrogen, Z is CH, . may be prepared by treating compounds of
formula (LX)

5,

@)
ming the same procedures desoribed above for the preparation of compounds of fornmis (1)
from compounds of formula (VII).

Compounds of formulas (IV) and (VI) may be prepared by rednctive N-alkylation of a
piperidine of formula (VIII) and & carboxylic acid (IX) or esters thereof (such =s
methyl,sthyl and the like) respectively with a diazabicycls derivatives (TIT) or salts thereof.
The reaction is convenieatly carried out in an aprotic solvent such as dichloroothane and in
the presence of a suiteble metal reducing agent such as sodium borolrydride or sodium
triacetoxyborohydride. ;
Bxamples of suitable nitrogen protecting groups Ra include alkoxycarbonyl eg. i-
butoxycarbontyl,  benzyloxyoarbonyl, arylsulphonyl eg. phenysulphonyl or 2-
trimathylsilylethoxymethyl.

Protection and deprotection may be effected using conveational techniques such as those
described in “Protective Groups in Organio Synthesis 2 Bd." by T.W. Groens and P, G. M.
Wuts (fohn Wiley and Sons, 1991} and as described in the examples hereinafier
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Compounds of formula (VIII) are either known compounds or may be prepared by analogous
methods to those used for known compounds.

Thus, for example, compound (VIII) and enantiomers thereof may be prepared using Comins
rouction as described in Journal American Chemical Society 1994,116, 47194728, followed
by reduction of 23 dikydro-1H-pyridin-4-cne derivative to piperidine-4-one decivative. The
reduction may be effected using hydrogen and metal catalyst e.g. palladjum aon a suitable
support 0.g. carbon or alumina. The reaction is carried out in a solvent such as ester a.g. ethyl
acetate,

Compounds of formula (IX) wherein Ry is =O and Ry is Iyirogoa aro known campounds
and they may be prepared according to the procodures as described in Bioorganio &
Medicinal Chemistry Letters, Vol 2, N*11, pp 1357-1360, 1992.

Compounds of formula (IX) whereln Ry is =O sad Rg is ydrogen are novel compounds and
they mey be prepared for example by reaction of an amine (XIV) with ethyl glyoxalate to
obtain the intermediates (XIII) which may be converted into 4-oxo-tetrehydropyridine
intermediates (XII) which in turn may be reduced to sn intermediate of formula (XI). Said
itermediate (XI) may be in tum kydrolysed, thus forming a intermediate of formula(IX).

H, 5‘@0&
mé T - — 125 -
(Rm
pav) ¢ ) o)

) x

It will be apprecixted by those akilled in the srt that the compounds of formula (II) contain
ane chiral center  (pamely the carbon atom shown as * in the farmulse Illa and 1IIb).

U, ",

It is to bo understood that the reference to compounds of formula (U) includes all
shereoisomeric forms and all mixtures thereof.

Compounds of formula (III) aro known compounds or may be prepared by anslogous
methods to those used for known compounds.

Thus, compounds of formula (IIT) wherein X is CH, and p is 1 may be prepared as described
in Bioorganic & Medicinal Chomistry Letters, (1998) pages 3469-3474; or in Journal of
Madicinal Chemistry, 2000 Vol 43 N*10 pages 1969-1974.

30
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Thus, in a partionlar embodiment of the invention, compounds of fornmla (I), wherein X is
CHy and p is 1, may be propared by roacting 2-methylpyrazine (XV) with a zars-
butyhaloacetate such as for exampla tert-butylbromonacetate in the presence of a suiiable base
nxch as for example lithium diisopropylamins in an aprotic solvent such as tetrahydrofuran
and st a temperature around —78° to obtain compound (XVI) which in turn may be converted
into compound (XVIT) , wherein R g is methy] or ethy], by reaction with sodium etlrylate or
with fiydrochloride in methanol. Said compound may be subsequently reduced and cyclized
to obtain compound (). The reduction may be carried out by heating and using hydrogen
and s metal catalyst e.g palladivm.

[:3\ nacmcoom va;"‘;%" (:] 2 .

ov) V) eV

Where it is desired to isolate & compound formula (I) as a salt, for example a
pharmaceutically acoeptablo salt, this may be achioved by reacting the compound of formula
(D) in the form of the free base with an appropriate amount of suitable acid and in a suitable
nMn&anl(qMcmw}mm(uemdMornm
(o.g. diethyl ether or tetrahydrofiran). )

Pharmaceutically accepiable salts may also be prepared from other salis, including other
pharmaceutically acceptable salts, of the compounds of formula (I) using conventional
methods.

The compounds of formula () may readily be isolated in association with solvent molecules

by crystallisation from or evaporstion of an appropriate solvent to give the comesponding
solvates,

When a specific enantiomer of a compound of general formula (I) is required, this may be
obtained for exampls by resolution of s carresponding enantiomeric mixture of a compound
of formuln (I) using conventional methods,

Thus, for coample, specific enantiomers of ths compounds of formula (I) may be obtainod
from the corresponding enantiomeric mixture of & compound of formula (I) using chiml
HPLC procedure.

Altematively, enantiomers of a compound of general formula (T) may be synthesised from the
appropriste optically active intermediates (III), (IV), (V),(VID), (VII) and (IX) uxing sny of

3l
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Thus, for example, the chiral compounds (III), (IV) and (VIID) may be prepared from the
as salt formation with a suitable optically active acid.

Suitable optically active acid for use in the process is L(+)mandelic acid or 8)(+)-O-
scetylmandelic acid.

The chiral compounds (VII) and (IX) msy be prepared from the comesponding racemio
compounds (VH) and (IX) using conventional procedures such as sali formation with a
suitable optically active amine.

Said dlasterecisomeric salt forms are subsoquently separated by conventional mouny e.g.
chromatography and crystallisstion and and the enantiomers aro subsequently libersted by
hydrolysis of the diastereoisomaric salts.

The invention is further illustrated by the following Intermediates and Bxamples which are
not intended as a limitation of the inveation.

In the Intermedistes and Examples unless otheriise staied:

Maplting points (m.p.) were determined on & Buchi m.p. appersins and are uncorreciad. R.T.
or r.t. refer 10 room tomperture.

Infrared spectra (IR) were measures in chloraform or nujol solutions on & FT-IR instrument.
Proton Magnetic Resonance (NMR) spectra were recorded on Varian instruments at 400 or
500 MHx, chemical shifis are reported in ppm (5) using the residual solvemt line as internal
standard, Splitting patierna arc designed as s, minglet; d, double; t, triple; q, quartet; m,
multiplet; b, broad. Mass gpectra (MS) were taken on a VG Quattro mass speciromster.
Optical rotations wers detarmined at 20°C with a Jasco DIP360 instrument (=10 cm, cell
volume = | mL,A = 589 nm). Flash silica gel chromatography was carried out over silica gel
230-400 mesh supplied by Merck AG Dannstadt, Germany. Tlc. refers to thin layer
chromatography on 0.25 mm silica gel plates (60F-254 Merck) and visualized with UV light.
Solutions were dried over anhydrous sodium sulphate.

over sodium.

The following abbreviation are used in the text: AcOEt = ethryl acetats, CH = oyclohexans,
DCM = methylens chlorids, DIPRA = N)N-diisopropylethylamine, DMF = NN'-
dimethylformamide, Et20 = diethyl other, BtOH = ethanol, MoOH = methanol.TEA =
triethylamine, THF = tetrahydrofuran.

The X-txy powder diffraction pettern of a crystalline form of the compound of the inveation
was obtained by loading tho samplo intn the difftactometer (Sismens DS005 X-rmy
diffractometer oquipped with 6/ goniometer, scintillation counter and graphite
monochromator. The diffmctometer was set up with the instrumental parameters given balow.

Instrumental parameters
MONOCHROMATIC RADIATION: Cu - 1.54056/1.54439

2PRANGE: 2°-40° 20
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GENERATOR VOLTAGE/CURRENT: 40kV/50mA.

STEP 51Z8: 0.04° 28

TIME PER STEP: 2 seo™

ROTATION: off

DIVERGENCE/ANTISCATTERING SLIT: variablo (fixed area)

SAMPLE HOLDER: TTK sample holder (Alan Paar instruments)
TEMPERATURE: 25 °C

The specinun obtained was analysed using the data evaluation software EVA3.0.

A small amount of iodine was added to a suspension of magnesjum tarnings (13.2 g) in dry
THF (300 mL), st r.t., undar » nitrogen atmosphere, then the mixture was vigorously refluxed
for 20 minutes. To this suspension, a 15% of a solution of 2-bromo-5-fluoro-toluens (52.5
mL) in anhydrous THF (300 mL) was added. The suspension was heated under vigorous
reflux until the brown colour disappoared. The remaining part of the bromide solution was
addad drop-wise over 1 hour to the refluxing suspension which was then stirred for a fixther
1 hour. This solution of Grignard reagent was then added drop-wise to the pyridinium salt
obtained from benzyl chioroformate (48.7 mL) and 4-methoxypyridine (25 mL).in dry THF
(900 mL) at -23°C,

The obtained solution was stirred 1 hour at -20°C then it was warmed up to 20°C, a 10%
hydrochloric acid solution (560 mL) was added and ths aqueous layer was exirscted with
AcOBt (2 x 750 mL).

The combined organic cxiracts were washed with 5% sodium hydrogen carbonate solution
(600 mL) snd brine (600 mL) then partially concentrated #2 vacwo.

CH (400 mL) was added drop-wise over 1 hour at 20°C and the resuliing mixiure was stirred
30 minutes and then filtared to give the title compoumd as a white solid (66 g).

IR (nujol, om™): 1726 and 1655 (C=0), 1608 (C=C).

'NMR (d-DMSO): 8 (ppm) 8.19 (d, 1H); 731-7.18 (m, SH); 7.08 (m, 2H); 6.94 (dt, 1H); 5.77
(d, 1H); 5.36 (d, IH); 5.16 (24, 2H); 3.26 (dd, 1H); 2.32 (d, 1H); 2.26 (s, 3H).

MS (BSAH): m/z=340 [MH]".

4-Flnoro-2-moethyl-benzaldehyde (4 g) was added to a solution of 4-aminobutan-2-ono
ethylens acotal (3.8 g) in dry benzene (50 mL) and the solution was stirred at r.t under =
nitrogen stmosphere, After 1 hour the mixiure was hosted at refhex for 16 hours and then
allowed to cool to rt This solution was slowly added to 8 reffuxing solution of p-
toluenesulphomic acid (10.6 g) in dry benzene (50 mL) proviously refluxed for 1 hour with a

33
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Dean-Stark spparatns. After 3.5 hours the crude solution was cooled and mads basic with a
saturated potassivm carbonate solution and taken up with AcOEt (50 mL). The aqueous phase
was extracted with AcOEt (3 x 50 mL) and 20 (2 x 50 mL). The organic layer was dried
and concentrated in vacuo to a yellow thick oil as residus (7.23 g). A portion of the crude
mixiore (3 g) was dissolved in a 6N hydrochloric acid solution (20 mL) and stirred st 60°C
for 16 howrs. The solution was basifled with solid poiassium carbopate and extracted with
DCM (5 x 50 mL). The combined organic phases were washed with brine (50 mL), dried and
concentrated v vacue to give the title compound (2.5 g) as a thick yellow ofl.

Method B

L-selectride (1M solution in dry THF, 210 mL) was added drop-wise, over §0 minutes, to a
solution of intermediate 1 (50 g) in dry THF (1065 mL) previously cooled to -72°C under a
nitrogen stmosphere, Afier 45 minutes, 2% sodium bydrogen carbonate solution (994 mL)
was added drop-wise and tho solution was extracted with AcOEt (3 x 994 ml). The
combined organic phases were washed with water (284 mL) and brine (568 mL). The organic
phass was dried and concentrated f» vacuo to get 1-benzyloxycarbonyl-2-(4-fluoro-2-matiryl-
pheayl)-piperiding-4-one as a pals yellow thick ofl (94 &) which was used as & crude.

This material (34 g) was dissolved in AcOE: (710 mlL), then 10% Pd/C (30.5 g) was added
under a pitrogen atmosphere. The slurry wes hydrogenated at 1 atmosphere for 30 minntes.
The mixture was filtered through Celite and the organic phase was concentrated in vacxo to
give the crude 2-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-piperidine-4-one as & yellow oil. This material
was dissolved in AcOBt (518 mL) at r.t. and racemic camphorsulphonic acid (483 g) was
added. The mixture was stitred st r.t for 18 hours, then the solid was filtered off, washed with
AcOEt (2 x 50 mL) and dried iz wocuo for 18 hours to give 2-(4-finoro-2-metiryl-phenyl)-
piperidine-4-one, 10-camphorsulfonic acid salt ss & pale yellow solid (68.5 g). (M p.: 167-
169°C - NMR (ds-DMSO): 8 (ppm) 9.43 (bs, 1H); 923 (bs, 1H); 7.66 (dd, 1H); 7.19 (m, 2H);
4.97 (b4, 1H); 3.6 (m, 2H); 2.87 (m, 3H); 2.66 (m, 1H); 2.53 (m, 2H); 2.37 (s + d, 4H); 2.22
(m, 1H); 1.93 (¢, 1H); 1.8 (m, 2H); 1.26 (m, 2H); 1.03 (s, 3H); 0.73 (s, 3E).

This mstarial (68.5 g) was suspended in AcOEt (480 mL) and stirred with a ssturated sodium
hydrogen carbonate (274 mL). The organic lxyer was separated end washed with further
water (274 mL). The organic phase was dried and conoenirated in vacuo to give the title
compoupd (31 g) as a yellow-orange oil.

NMR (ds-DMSO0): 8 (ppm) 7.49 (dd, 1H); 7.00 (m, 2H); 3.97 (dd, 1H); 3.27 (m, 1H); 2.82
(dt, 1H); 2.72 (bem, 1H); 247 (m, 1H); 240 (m, 1H); 229 (s, 3H); 225 (dt, 1H); 2.18 (m,
1H).

MS (BSH): mA=208 [MH]".

A solution of tripbosgene (1.43 g) dissolved in dry DCM (10 mL) was added 1o a solution of
intermodiate 2 (2.5 g) and DIPEA (8.4 wL) in dry DCM (20 mL) previously cooled to 0°C

H
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mduanﬂomnﬁno:phu&Mnluﬁmmlmdltﬂ'Chthm.Mﬁ.S-bm-
triflucromethyl-banzyl)-methylamine hydrochloride (5.63 g) and DIPEA (334 mL) were
added. The mixture was stirred under nitrogen at r. t. for 14 hours. The mixture was taken up
with AcORBt (50 mL), washed with cold IN hydrochloric acid sohution (3 x 20 mL) and brine
(10 mL). The organic layer was dried and conooutrated in vacuo to a residue which was
purified by flash chromatography (AcOE/CH 3:7) to give the title componnd s a white foam
(3.35).

IR (nujol, can™): 1721 snd 1641 (C=0).

NMR (d-DMSO): 5 (ppm) 7.96 (s, 1H); 7.76 (s, 2H); 725 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1H); 6.90 (dt,
1H); 5.22 (t, 1H); 4.59 (d, 1H); 4.43 (d, 1H); 3.63-3.49 (m, 2H); 2.79 (s, 3H); 2.69 (m, 2H);
249 (m, 2H); 226 (s, 3H).

MS (ESH): m/z = 491 [MH]".

A solution of triphosgense (147 mg) dissolved in dry DCM (5 mL) was added drop-wise to a
solution of intermediate 2 (250 mg) and DIPEA (360 pL) in dry DCM (15 mL) previoualy
cooled to 0°C under a nitrogen atmosphere. After 2 hours, [1-(R)-3,5-bis-trifluoromethyl-
phenyl)-othyl}-methylamine hydrochloride (503 mg) snd DIFEA (320 pL) in dry acetonitrile
(20 mL) were added and the mixture was hested to 70°C for 16 hours. Further [1-(R)-(3,5-
bis-triflucromethyl-phenyl)-ethy[}-methylamine hydrochloride (170 mg) and DIPEA (100
L) were added and the mixture was stirred at 70°C for fucther 4 hours. Naxt, the mixture
was allowed to cool to r.t, taken up with AcOBt (30 mL), washed with a IN hydrochloric
acid cold solution (3 x 15 mL) and brine (2 x 10 mL). The organio lzyer was dried and
conceutrated iz wvacuo to a residue, which was purified by flash chromatography (CH/AcOBt
8:2) to give:

1. intermediate 4a (230 mg) as a white foam,

2. intermediate 4b (231 mg) as a white foam. 1
Intermediate 48

NMR (de-DMSO): 8 (ppm) 798 (bs, 1H); 7.77 (be, 2H); 7.24 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1H); 6.89
(m, 1H); 5.24 (t, 1H); 5.14 (q, 1H); 3.61 (m, 1H); 3.55 (m, 1H); 2.71 (m, 2H); 2.56 (s, IH);
2.50 (m, 2H); 2.26 (s, 3H); 1.57 (4, 3H).

Intermediate 4b

NMR (4-DMSO): 5 (ppm) 7.96 (bs, 1H); 7.75 (bs, 2H); 7.24 (43, 1H); 6.98 (dd, 1H); 6.93
(dt, 1H); 5.29 (q, 1H); 5.24 (t, 1H); 3.56 (m, 1H); 3.48 (m, 1H); 2.70 (s, 3H); 2.50 (m, 4H);
226 (s, 3H); 1.54 (d, 3H). )

Infermediate 4
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Msthod B

A satursted sodiom hydrogen carbonate solution (324 ml) was added to a solution of
iniormedite 9 (21.6 g) in AcOBt (324 mL) and the resulting mixinro was vigorously stirred
for 15 minutes. The aqueous layer was back-extracted with firther AcOEt (216 mL) and the
combinod organic exiracts were dried and concentrated in wacuo to give intermediate 8 as a
yellow oil, which was treated with TEA (19 mL) end AcOEt (114 mL). The solution obtained
was added drop-wise over 40 minutes to a solution of triphosgene (8 g) in AcOBEt (64 mL)
previously cooled to 0°C under a nitrogen stmosphere, maintaining the temperature between
0°C and 8°C. Afler stirring for 1 hours st 0°C and for 3 hours at 20°C, [1-(R)(3,5-bis-
triflucromethylphenyl)-ethryl]-methylamine hydrochloride (29.7 g), AcORt (190 ml) and
TEA (38 mL)were added to the reaction mixiure which was then heated to reflux for 16
hours.

The solution was washod with 10% sodium hydroxide solution (180 mL), 1% hydrochloric

scid solution (4 x 150 mL), water (3 x 180 mL) and brine (180 mL). The organic layer was _

dried and concentrated i wacwo to a residus, which was purified through & silica pad
(CH/AcORL 9:1) to give the title compound (21.5 g) &3 & brown thick oil.

NMR (d-DMSO):  (ppm) 7.97-1.77 (ba + bs, 3H); 7.24 (dd, 1B); 697 (dd, 1H); 6.88 (id,
1H); 524 (m, 1H); 5.14 (g, 1H); 3.58 (m, ZH); 2.7 (m, 2H); 2.56 (s, 3H); 2.49 (m, ZH); 2.26
(s, 3H); 1.57 (d, 3H).

A solution of triphosgsno (147 mg) dissolved in dry DCM (5 mL) was added to a solation of
intermediste 2 (250 mg) and DIPEA (860 pL) in dry DCM (15 mL) provioualy cooled to 0°C
under a nitrogen atmosphere. After 2 hours, a solution of [1-(S)(3,5-bis-triffocrometiyl-
phonyl)-ethyl} metiylamine hydrochloride (510 mg) and DIPEA (320 pL) in dry acetonitrile
(20 mL) was addod and the mixture was heated to 70°C for 16 howrs. Next, further [1(S)-
(3,5-bis-triflucromethyl-phenyl)-othyl]-methylamins hydrochloride (170 mg) and DIFEA

(105 uL) ware addod. After furthor 4 hours at 70°C, the mixture was allowod to cool to 1.t .

taken up with AcOEt (30 mL), washed with a IN hydrochlorie acid cold solution (3 x 15 mL})
and brine (2 x 10 mL). The orgasic lxyor was dried and concentrated in vacuo io 8 residoa,
whioch was purified by flash chromatography (CH/AcOBt 8:2) to give:

1. intermediate 5a ( 234 mg) as a white foam,

2. intermediate Sb (244 mg) as a white fosm.

Intermediste 5a

NMR (de-DMSO): & (ppm) 7.97-7.77 (ba + bs, 3H); 7.24 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1H); 6.88 (id,
1H); 524 (m, 1H); 5.14 (q, 1H); 3.58 (m, 2H); 2.7 (m, ZH); 2.56 (s, IH); 2.49 (m, 2H); 226
(s, 3H); 1.57 (d, 3H).
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Intermediate 5Sh

NMR (d-DMSO0): b (ppm) 7.98 (bs, 1E); 7.77 (bs, 2H); 7.24 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1H); 6.89
(m, 1H); 5.24 (1, 1H); 5.14 (g, 1H); 3.61 (m, 1H); 3.55 (m, 1H); 2.71 (m, 2ED; 2.56 (s, IH);
2.50 (m, 2H); 2.26 (s, 3H); 1.57 (d, 3H).

A sohution of 2-bromo-5-flucro-toluens (3.68 g) in dry THF (10 mL) was dropped over 30
minuirs, into a mixture of magnesivm (525 mg) and iodine (1 crystal) in dry THF (5 mL)
provioasly heated to 70°C under a pitrogen atmosphere, The mixtore was stirred et 70°C for
1.5 hours, then allowed to cool to r.t..

A polution of (-)-meatyl chioroformate (3.53 mL) in dry THF (15 mL) was added to a
sojution of 4-methoxypyridine (1.52 mL) in dry THF (35 mlL) previously cooled to —78°C
under a nitrogen atmosphers. After 15 mimutes, the solution containing the 4-fluoro-2-methyl-
phenyl magnesium bromide was added drop-wise, and the mixture was stirred at —78°C for 1
hour. The reaction was quenched by the addition of IM hydrochloric acid soluifon (20 mL),
wanmed to r.t. and stirred at 23°C for 30 minutes. After extraction with AcOEt (2 x 150 mL),
the combined organic extracts were washed with brino (50 ml.), dried and concontrated in
vacuo to a residue, which was purified by flash chromatography (CH/THF/toluens 8:1:1) to
gives

1. intermediate 6a (3.44g - yellow oil)

2. imtermedinte 6b (530 mg- white solid).

Inteymediate 6a

T.Lc.: CH/THF/toluene 7:2:1, Rf=0.59,

IR {mujol, cm™): 1718 and 1675 (C=0).

NMR (ds-DMSO): 5 (ppm) B.14 (d, 1H); 7.08 (dd, 1H); 7.02 (dd, 1H); 6.95 (m, 1H); 5.68 (d,
1H); 534 (d, 1H); 4.47 (m, 1H); 3.26 (dd, 1H); 230 (m, 4H); 1.7 (m, 4H); 1.33 (m, 2H); 0.8
(m, 11H).

Intermediate 6

MP.: l11-120'C. []

T.lc.: CH/THF/ivlnens 7:2:1, RE=0_56,

IR (nujol, cm™): 1718 and 1669 (C~0).

NMR (ds-DMSO): 8 (ppm) 8.17 (4, 1H); 7.04-6.94 (m, 3H); 5.70 (d, 1H); 5.35 (d, 1H); 4.42
(m, 1H); 3.26 (dd, 1H); 2.30 (m, 4H); 1.58-1.40 (m, 3H); 1.2-0.7 (m, FK); 0.51-0.34 (bs, GH):
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Sodium methoxide (100 mg) was added to a solution of intermediate 6b (170 mg) in MeOH
(15 mL) under a nitrogen atmesphero, The mbdure was refluxsd for two bours and the
solvent was removed in vacuo. The residve was partitioned between water (10 ml) and
AcOBt (15 mL). The Ixyers were separated, and the aqueous phase was extracted with further
AcOEt (4 x 10 mL). The combined organic extracts were washed with brine (10 mL), dried
and concentrated i1 vacuo to give the titlo campound (145 mg) as a light yellow oil.

NMR (de-DMSQ): 8 (ppm) 7.71 (bd, 1H); 7.45 (dd, 1H); 7.38 (1, 1H); 7.03 (m, 2H); 4.86 (dd,
1H); 4.77 (d, 1H); 2.42 (dd, 1H); 231 (m, 4H).

MS (BSH): m/z=206 [MHHT".

Paliadium over charcoal (10% - 74 mg) was added to a solution of intermediate 7 (145 mg) in
MeOH (8 mL) and THF (2 mL). The mixture was allowed to react with hydrogen in a
pressure reactor (2 atm) overnight. After flushing with nitrogen, the solution was filtered and
tho solvent removed in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography
(AcOEYMoOH 9:1) to give the fifle compoynd (26 mg) as a yellow cil.

The enantiomeric excess (90-95%) was detected by chiral HPLC.

Tlc.:AcOEYMeOH 9:1, RE=0.2, S

NMR (d-DMSO): 5 (ppm) 7.49 (dd, 1H); 7.00 (m, 2H); 3.97 (dd, 1H); 3.27 (m, 1H): 2.82
(dt, 1H); 2,72 (bm, 1H); 2.47 (m, 1H); 2.40 (m, 1H); 2.29 (s, 3H); 2.25 (dt, 1H); 2.18 (m,
1H).

MS (ESH): m/z=208 [MH]".

Ao = +82.1 (¢=1.07, DMSO).

A solution of L(+)-mandelic acid (22.6 g) in AcOBt (308 mL) was added to a solution of
intermediate 2 (31 g) in AOBt (308 mL). Then isopropanol (616 mL) was added and the
solution wes concentrated &1 wacuo to 274 mL. The solution was then cooled to 0°C and
further cold isopropanol (96 ml.) was added. The thick precipitats was stirred under nitrogen
for 5 hours at 0°C, then filtered and washed with cold E20 (250 mL) to give <he fitle
sompoupd es & pale yellow solid (20.3 g).

M.p.: 82-85°C.

NMR (dg-DMSO): & (ppm) 7.51 (dd, 1H); 7.40 (m, 2H); 732 (m, 2ZH); 726 (m, 1H); 7.0 (m,
2H); 495 (s, 1H); 4.04 (dd, 1H); 3.31 (m, 1H); 2.88 (m, 1ED); 2.49-2.2 (m, 4H); 2.29 (s, 3H).

Chiral HPLC: HP 1100 HPLC gystem; column Chimicel OD-H, 25 cm x 4.6 mm; mobile
phne.n-huluhlupmplnol9s.5+l%duﬂgyhmm;ﬂov13mlfmm.m
240/215nm; retention time 12.07 minutes.

Inteymediate 10
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A solution of triphosgens (17 mg) in dry DCM (2 mL) was added to a solution of
intermediate 8 (26 mg) and DIPEA, (65 mg) in dry DCM (3 mL) previously cooled to 0°C
undsr a nittogen simosphero. After two hours acetonitrile (10 mi) was addod, tho
temperature was allowed fo roach r.t. and the DCM evaporated under a nitrogen flush. Then,
a solution of 3,5-(bis-trifluorometiryl-benzyl)-methylamine hydrochloride (74 mg) and
DIPEA (130 mg) in acetonitrile (3 mL) was added and the mixture was stimed at 23°C
overnight. The solvent was concentrated in vacuo. The residue was dissolved in AcOBt (10
mL) end washed with IN kydrochloric acid solution (3 x 5 mL), 5% sodiom hydrogen
carbonate (5 ml.) and brine (10 mL). The organioc Iayer was dried and comcentrated in wacwo
to a residus, which was purified by flash chromatography (CH/AcOBt 1:1) to give the fitle
compound (50 mg) as a white solid.

A safurated sodinm hydrogen carbonate solution (348 mL) was added to a‘sclntion of
intermediate 9 (23.2 g) in AcOBt (348 mL) and the rosulting mixture was vigoroualy stirred
for 15 minutes. Tho aqueous layer was hack-extracted with fixther AcOEt (230 mL) and the
combined organic extracts were dried and concentrated in vacuo to give intermediats 8
{1231 g) as a yeHow oil, which was treated with TEA (20.5 mL) and AcOEt (123 mL). The
solution obtained was added drop-wise over 40 minutos 1o a solution of triphosgens (8 g) in
AcOEt (61 mL) previously cooled to 0°C under a nitrogen atmosphere, maintaining the
tempersture between 0°C and §°C.

After ptiring for 2 hous st 20°C, 3,5-(bis-triflucromethyl-benzyl)-methylamine
hydrochloride (28.1 g), AcOEt (184 mL) and TEA (33 mL) were added to the reaction
mixture which was then further stured for 2 hours at 20°C.

The solotion was washed with 10% sodium hydroxide solution (3 x 185 mL) and 1%
hydrochlocic acid solution (3 x 185 mL). The organic Ixyer was dried and concentrated in
vacuo to a crude (38 g), which was purified through a silica pad (CH/AcOEt from 9:1 to 1:1)
to give the title compound (24.7 &) as a colourless oil. .
NMR (d;-DMSO): 5 (ppm) 7.96 (s, 1H); 7.76 (s, 2H); 7.26 (dd, 1H); 698 (dd, IH); 6.90 (td,
1H); 5.23 (t, 1H); 4.61 (d, 1H); 4.41 (d, 1H); 3.60 (m, 2H); 2.69 (m, 2H); 2.79 (s, 3H); 2.50
(m, 2H); 2.27 (s, 3H).

MS (BES/+): m/z=491 [MH]".
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A solution of efhyl 2,3-dibromopropionate (6 mL) in anhydrons toluane (50 mL) was added
to & solution of N,N*-dibenzyletirylenediemine (5 g) and DIPEA (12 mL) in snhydrous
toluene (50 mL) under a Nitrogen atmosphere. Ths resulting mixture was heated to 100°C for
21 bours, thea allowed to cool to r.t., dilited with AcOEt (100 mL) and washed with brine (3
x 100 mL). The crganic extract was dried and cancentrated in wacwo to a residue which was
purified by flash chromatography (CH/AcOBt 9:1) 1o give othyl 1,4-dibenzyl-piparazine-2-
carboxylaie (5.65 g) as a yellow oil, which was used without any purification in the next step.
Diisobutylaluminium hydride (1M in toluene — 29 mL) was dropped into & sohiticn of ethyl
1, 4-dibenzyl-piperazine-2-carbaxyiate (547 g) in anhydrous taloens (110 mL) previously
oooled to -78°C under a Nitrogen atmosphers. The solution was stitred at -78°C for 1 hour,
then a 20% sodium hydroxide solution (20 mL) was added and the mixture was allowed io
warmn to r.t.. Further 20% sodiom hydroxide solution (50 mL) was added and the solution was
extracted with B20 (2 x 150 mL). The combined organic extracts wers dried and
concontrated in vacwo to give the title compound (533 g) as a crude, which was wsed without
any further purification in the neat step.

T.le.: CH/AcOBt 8:2, Rf=0.36.

NMR (de-DMSO): 5 (ppm) 9.62 (s, 1H); 7.4-7.15 (m, 10H); 3.86 (d, 1H); 3.6 (d, LH); 3.46 (s,
ZH); 3.09 (bt, 1H); 2.82 (1, 1H); 2.55-2.45 (m, ZH); 2.4-2.3 (m, 3H).

Intermediate 12 .
Hexghydro-pyrrolo[]1.2-glpyrazin-6-one

Method A

(Carbethoxymethylene)triphesrylphosphorane (11.72 g) was added in two portions to a
sohtion of intermediate 11 (495 g) in anhydrows toluens (100 mL) under a Nitrogen
atmosphere. The mixture was heated to 80°C for 24 hours, then it was allowed to cool to 1.t.
and washed with water (100 mL), The organic Ixyer was dried and concentrated &1 vacuo to &
residue, which was purified by flash chromatography (CH/AcOEt 85:15) to give ethyl 1,4-
dibenzyl-2-piperazine-3-acrylate (4.2 g - T.l.o.: CH/AcOE!t 8:2, Rf=0.36).

A solution of ethyl 1,4-dibenzyl-2-piperzine-3-acrylate (2.84 g) in abs. EtOH (40 mL) was
hydrogensted over PA/C 10% (1.42 g) at 3.5 stm. for 2 days. After filtration, the solution was
cancontraiad to nearly 30 mL and heated to 70°C for 16 hours until complets cyclization
occurrod. The solution was concentrated I vacuo and the residue was purified by flash
chromatography (DCM/MoOH 7:3) to give the title compound (820 mg) as a pale yellow oil.

Method B

Diisobutylaluminium hydride (12M in tolusne — 262 mL) was dropped into a solution of
othyl 1,4-dibenzyl-plperazine-2-carboxylate (48.4g) synthesised as previously described in
anhydrous toluene (450 mL) previously cooled to -78°C wnder a Nitrogen simosphere
(addition of DIBAL-H took 1.5 hours and the internal temperature was always maintained
below -70°C). Ths solution was stirred at -78°C for 2 hour, thea a 10% sodiom kydroxide
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solution (500 mL) was added and the mixture was sllowed to warm to r.t.. Further 10%
sodium hydroxide solution (400 mL) was added aud the solution was extracted with toluens
(2 x 250 mL). The combined orgmmic extracts were driad and concentrated in vacuo until &
volume of ~100 ml containing 1,4-dibenzyl-2-piperazinecarboxaldehyde, which was used
without any further purification in the next step.
(Carbethoxymethylene)triphenyiphosphorane (75 g) was sdded in two portions fo the
previous solution of 1,4-dibenzyl-2-piperazine carboxaldebyds in tolnens (450 ml) under a
Nitrogen stmosphere, The mixture was heated to 80°C ovemnight, then it was allowed to cool
to r.t. and washed with water (2 x 400 mL) and brine (250 mL) The organic layer was dried
and concentrated &7 vacuo to a residue, which wes purified by flash chromatography
(CH/AcOEt 85:15) to give ethyl 1,4-dibenzyl-2-piperazine-3-acrylute (44.8 g - Tlc.
CH/AcORt 8:2, Rf~0.36).

To a solution of ethyl 1,4-dibenry}-2-pipemzine-3-acrylate (44.8 g) in MeOH (450 mL) under
a Nitrogen stmosphere, ammonium formate (23.2 g) and 5% palladium on charcoal (8.96 g)
wore added. The resultivg mixture was heated to refiux tampersture for 6h. After filtration
over Caelite, the solution was concentrated in varuo and the residue was purified by flash

chromstography (DCM/MeOH 8:2) to give the title compound (14.15 g) as a pale yellow oil.
Method C:
A Y

Intermediate 15 (820 g) and toluene (1630 g) were charged in & 5 L. stainless steel autoclave
and palladiom on charcoal (5 %, dry — 50 g) was added. The autoclave was rendered inert
with nitrogen, subsequently filled with 100 bar kydrogen, and then heated to 100 °C. When
tho internal preasure has fallen to 90 bar, the pressure was incressed to 100 bar again, Afier
the hydrogen uptake ceased, the autoclave was cooled below 30 °C and the reaction solution
was removed. The catalyst was then filtered off with a buchner funnel and washed with
toluene (2 x 200 mL). After concentrating the filtrate with a rotatory eveporator, the product
was distilled over a 15 cm Vigreux calumn (bp: 115 to 125 °C @ 0.07 mbar) giving title
sampound 12 (574 g) as a slightly yellowish oil.

T.Lc.: DCM/MeOH 7:3, Rf=0.17 (detection with ninhydrin)

NMR (CDCI3): 8 (ppm) 4.01(m, 1H); 3.54 (m, 1H); 3.16 (m, 1H); 3.01 (m, 1H); 2.81 (m,
TH); 2.6 (dt, 1H); 2.38 (m, 3H); 2.16 (m, 1H); 1.6 (m, IH).

MS (BSH): m/z= 141 [M+H]'
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Intermediate 12 (746 mg) was separated into the enantiomers via preparative HPLC (Column:
Chiralpack AD 25 x 2 cm; mobile phess: a-hexane/BIOH 8:2; flwc=1 ml/min;A=225 nm).
Thas, intermediate 13a (330 mg) and intermediate 13b (320 mg) were obiained.
Intermediste 13a (enantiomer 1) :

HPLC: Column Chiralpsck AD 25cm x 4.6mm x 5p; mobile phase n-heoane/BIOH B8:2;
fhoee]l ml/min; A=225 nm; retention time 10.7 mimutes. Ratio 138/13b=100-0.
Intermediate 13b (enantiomer 2):

+ HPLC: Column Chiralpack AD 25cm x 4.6mm x 5; mobile phase n-hexano/BtOH 8:2;

flwor=1 mL/min; A=225 nm; retention time 12.8 minutes. Ratio 13a/13b—0:100.
Intexmediate 13p:

Methed B;

A solution of L(+)-mandelic acid (13.03 g) in isopropano] (60 mL) was dropped over 20
minutes into a solution of intermediate 12 (12 g) in isopropanol (60 ml.) under a Nitrogen
atmosphere, The suspension was stirred at 23°C for 2 hours, thon it was filtered off and
washed with further isopropanol (120 mL). The solid obtained (ratio enpotiomers 20:80) was
recrystallized three times from isopropanol (10 wvolumes) uniil a complete HPLC
enantioselectivity was detocted. In this way, (3aR)-heoshydro-pyrrolo{1,2-a)pyrezin-6-one 1L~
(+)-mandelate (5.284 g —enantiomer 2) was obtainod.

This material (6.469 g) was diasolved in EtOH (40 mL) and water (4 mL) and stirred with a
suspension of resin IRAGS (112 g - previoualy washed with a 0.05N sodiust hydroxide
solution (370 mL) and water (4 L) vntil neutral pH) in EtOH (200 mL). The mixture was
stirred at 23°C for 1.5 houry, then filtered off. The organic layer was concentrated in vacu to
give the title compound 13h (3.1 g) as a white solid,

Intormediate 13b:

HPLC: Column Chiralpeck AD 25cm x 4.6mm x 5u; mobile phase n-hexans/BtOH 8:2;
flux=1 mL/min; A=225 nm; reteation time 12.8 mirmtes. Ratio 132/13b=0:100.
Intermediate 13a;

Method B;

A part of the mother liquors (3.48 g with ratio 13a:13b=63:37) was treatad with a suspension
of resin IRA68 (70 g - proviously washed with a 0.05N sodium hydroxide solution (150 mL)
and water until neutral pH) in EtOH (150 mL) and water (1 mL). The mixture was stirred at
23°C for 2 hours, then filtered off. The organic layer was concentrated in wecuo to give the
free hexalydro-pyrrolo[1,2-gjpyrazin-6-ono (1.6 g) as colourless oil. This material (1.6 g)
was dissolved in isopropanol (8 mL) and trested with a solution of D-(-)-mandelic acid (1.74
£ in isopropanol (8 mL).

The suspennion was stirred at 23°C for 16 hours, then it was filtered off and washed with
further isopropanol (120 mL). The solid obtained (mtio ensntiomers 86:14) was recrystaliired
three timas from isopropanol (10 volumes) until a complete HPLC enantioselectivity was
detected. In this way, (825)-bexabrydro-pyrrolo]1,2-alpyrazin-6-one D-(-)-mandelsin (0.88 g
— enantiomer 1) was cbtained.

This material (0.88 g) was dissolved in BIOH (10 mL) and water {1 mL) snd stirred with a
suspension of resin IRAGS (15 g - proviously washed with a 0.05N sodium hydroxide
solution (50 mL) and water wntil neutral pH in BOH (30 mL). The mixturo was stirred st



15

30

35

WO 03066635 , PCT/EPO3/01308

23°C for 1 hour, then filtered off. Tho organic layer was concenirated in vacuo to give the
fitle componnd 13a (0.434 g) as & whits solid.

Intermediate 13a:

HPLC: Colhumn Chiralpack AD 250m x 4.6mm x 5p; mobile phase n-hexane/EtOH 82;
flwe=1 mL/min; A=225 nm; retention time 10.7 minutes. Ratio 13a/13b~100:0.

A sahwated sodium hydrogen carbonate solution (15 ml) weas added to a solution of
imermediato 9 (1.0 g) in AcOBt (15 ml) and the resuliing mixture was vigorously stirred for
15 minutes. The aquecus layer was back-extracted with further AcOEt (10 mL) and the
collected organic phases were driod and concentrated &y wacuo to give the free bass 2-(R)-(4-
fluoro-2-methyl-phenyl)-4-oxo-piperidine (0.550 g) as a yellow oil.

A sohation of 2-(R)-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-4-oxo-piperidine (0.550 g) and TEA (20.5
mL) in AcOEt (5.5 mL) was added drop-wiso, over 40 minutes, to a solution of triphosgene
(0385 g) in AcORBt (2.75 mL) previously cooled to 0°C under a nitrogen atmosphere. The
solation was allowed to warm to r.t. and stirred at 23°C for 2 bours, then N-(3,5-dichloro)-
benzyl-methylamine hydrochloride (3.17 g) and TEA (1.860 mL) in AcOBt (825 mL) were
added. The reaction mixture was stirred for 2 hours at 20°C, then it was washed with 10%
sodiom hydroxide solution (3 x B mL) and 1% hydrochloric scid solution (3 x 8 mL). The
organic layor was dried and concentrated in vacwo to & residno which was purified through a
silica pad (CH/AcOEt fram 9/1 to 1/1) to give the titlo compound (0.870 g) as & colcuriess
oil.

T.le: CH/AcOE: 1:1, Rf=0.40.

NMR (ds-DMSOQ): 8 (ppm) 7.45 (t, 1H); 729 (m, 1H); 7.07 (d, 2H); 7.0-6.94 (m, 2H); 5.16
(dd, 1H); 4.40-4.26 (dd, 2ZH); 3.55 (m, 2H); 2.76 (s, 3H); 2.75-2.6 (w, 2H); 2.5 (m, 2H); 229
(s, 3H). )

Intermedinie 15
3-Pyrpzin-2-yi-proplonic acld ethyl estor

Butyl lithium (2.5M in hexane — 2560 mL) was added within 2 honrs into a 10°L flask
charged with THF (3350 mL) and diisopropylamine (658 g) while the tempersture was
mnintained st 0 — 5°C with an ice bath. The LDA solution was then precooled to —50°C end a
mixture of methylpyrazine (606 g) and THP (590 ml) was added within 2 bours under
vigorous stirring st —40 to —30°C. The deep red anion solution is then pumped to a cooled (-
60°C) mixiure of fert-butyl bromoscetste (1255 g) and THF (3360 mL) in & 20 L reactor.
During the addition of the anion solution, the tempersture in the reaction vessel did not
exoeed —55 °C. After the addition, the mixture js stirved for further 30 min at—55 *C and then
transferred 1o a 30 L reactor (the tansseterification and removal of solvents can be done for
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two runs at once). A solution of sodium otirylats (142 g) dissolved in EtOH (2200 mL) was
then added to the orango mixiure and about 12 L of solvents were distilled off until a
temperature of 30°C wes reached in the distillation hoad and 100°C in the boiling liquid. The
mixture was cooled to approximately 30°C and them toluene (840 mL), AcOEt (840 mL), and
water (1180 mL) were added. After separation of the phases, the argsnio leyer was extracted
three times with AcOEt (420 mL) and toluene (170 mL) each. The combined organic phases
were than conceatrated in vacuo and the residue was distitlad over a Vigroux column (bp 115
to 130 °C @ 0.07 mbar) giving the 1itlo compound (579 g).

Tlde .CH/EIDA0= I:1, Rf=D.36.

TH-NMR (ds-DMSO0): 5 (ppm) 8.57 (d, 1H); 8.52 (dd, 1H); 8.45 (d, 1H); 4.01 (g, 2H); 3.04 (t,
2H); 2.76 (1, 2H); 1.12 (t, 3H).

MS (BSH): mv/z= 181 [MHHT'

A solution of (S)-(+)-O-acetylmandslic acid (2.77 g) in acetons (12 mL) was added drop-wise
to a solution of intermediate 12 (4 g) in acetone (28 mL) at 20°C. The resulting mixture wes
seeded to initiate the preoipitation,

The obtained procipitate was stirred at 20°C over 4 hours then filtarod washing-With acetons
(12 mL). The solid was dried in vacuo at 40°C for 18 hours to give the fitle compoupd (3.44
) a8 a whits solid.

HPLC: Column Chinlpack AD 25 x 4.6 x 5um; mobilo phaso n-hexane/BtOH=1:1;
flow=1ml/min; A= 210 nm; retention times title compound 5.42min., (8aR) enantiomer
6.06min. H.e>94%.

TH-NMR (d;-DMSO): 8 (ppm) 9.5 (broad, 1H); 7.42 (m, ZH); 732 (m, 3H); 5.62 (s, 1H); 3.79
(dd, 1E); 3.55 (m, 1H); 3.14 -3.02 (2dd, 2H); 2.80 (dt, 1H); 2.52 (dt, 1H); 2.40 (8, 1H); 2.19
(m, 2H); 2.06 (s, 3H); 2.05 (m, 1H); 149 (m, 1H).

MS (ESH): m/r= 141 [MFH-PhCH(OAC)COOH]".

A solution of ethy} glyoxalate (50% solution in toluens — 40.8 mL) in toluens (120 mL) was
heated to reflux for 1.5 hours under a Nitrogea atmosphers, in a flask oquipped with a Dean
Stark apparatus. Then, a solution of 4-Suaro-2-methyl-aniline (10 g) in dry toluene (20 mL)
was slowly addad. The mixture was heated to reflizx for 3 hours, then it was conomtrated i
vacuo. Tho residus was purified by flash chromatography (toluene/CE/AcOEt 4:42) to give
the title compound (13.06 g) as a yellow oil.

T.Le.: toluens/CEH/ACOE! 4:4:22, Rf=0.67.

NMR (CDC13): 8 (ppm) 7.8 (8. 1H); 6.95 (d, 1H); 6.85 (d, 2H); 4.4 (q. 2H); 235 (s, 3H); 3.3
(t3H).

MS (ESH): miz=210 [M+HT".

4
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Boron trifluoride ethersty (1.22 mL) was sdded to a solution of intermedists 17 (2 g) in
anhydrous DCM (20 mL) previously cooled to ~78°C under 8 Nitrogen atmosphere. After
stirring for 15 minutes at —78°C, the 1-methoxy-3-trimethylsiloxy-1,3-butadiene (2.67 mL)
was dropped over 45 minutes. The resulting solution was stirred at —~78°C for 2 hours, then
TFA (0.74 mL) was added. Tho mixiure was stirred at 0°C for 15 minutrs, then a saturated
sodium hydrogen carbonate solution was added and the mixture was extracted with AcOE: (3
x 50 mL). The combined organic extracts were dried and concentrated in vacuo o give a
residus, which was purified by flash chromatography (CH/AcOE! from 8:3 to 7:3) to give the
title compomd (1.5 g) 23 & pals yallow solid,

T.le: CH/AcORt 6:4, RF<0.2.
M(CDCB):&(mm)'Iﬂdd.lH);?l(d,ll-l);To-Sl(nﬂ-D;S 15 (d, 1H); 4.4 (m, 1H);
4.1 (o, 2H); 3.1-2.45 (m, ZH); 24 (s, 3H); 1.15 (4 35D,

L-solectride (1M solution in dry THF, 3.96 mL) was added drop-wise, over 1 hour, to a
solution of intermediate 18 (1 g) in dry THF (30 mL) previcusly cooled to -78°C under a
Nitrogen atmospheve. After 1 hour, a saturated sodium hydrogen carbonate sohution (20 mL)
was added drop-wise and the solution was extracted with AcOBt (3 x 50 mL). The combined
organic extracts were dried and concentrated in vacuo to a residue, which was purified by
flash chromatography (CH/AcOE 8:2) to give the title compoynd (810 mg) as a white solid.
T.lc.: CH/AcOEt 64, RF=0.6.

NMR (CDC13): b (ppm) 7.4 (dd, 1H); 7.1 (dd, 1H); 69 (dd, 1H); 6.8 (dt, 1H); 42 (q, 2H);
4.15 (m, 1H); 3.6 (m, 1H); 3.2 (m, 1H); 2.8-2.7 (dd, 2H); 2.6 (m, 2H); 2.4 (s, 3H); 1.2 (t, 3H).

ummmmmmm:mgm-mdm.mofmmamo

. mg) in MeOH (15 mL) end water (3 mL) and the resulting solution was stirred at 80°C for 1

hour. The solution was allowed to cool to r.t, and extracted with B20. The aqueous Ixyer was
acidified until pHe=6 with scetic acid and extracted with AcOEt (3 x 15 mL). The combined
organlc extractes were dried and conoentrated in vacuo to give the title compougd (230 mg)
as yollow solid, which was used without any further purification in the pext step.

MS (BS/H+): m/z=252 [M+H]".

ate 2
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DIPEA (26 mL) and O-(benzotriazol-1-y1)-N,N,N"N"-tetramethyluronium
hexafinorophosphate (248 g) were added to a solution of intermedists 20 (1259 g) in
anhydrous DMF (25 mL) under a Nitrogen atmosphere, After stirring 30 mimutes, (3,5-bis-

triffucromethyl-benzyl)-metirylamine hydrochloride (1.62 g) was added and the mixture was

stirred at r.t. for 16 hours. The resction mixture was diluted with AcOEt (50 mL) and washed
with a satnrated ammonium chloride solution (30 mL), a sturated sodium hydrogen
carbanate solution (30 ml) and brine (3 x 50 mL). The organic extracts wers dried and
conceatrated iv vacuo. The residue was purified by Bash chromatography (CH/AcOEL 9:1) to
give the fitle compound (1.59 g) as a dark yellow oil

T.Lc.: CH/ACOBt 1:1, Rf=0.25,

NMR (de-DMSO): 5 (ppm) 8.03 (bs, 1H); 7.84 (bs, 2H); 7.03 (dd, 1H); 6.79 (dd, 1H); 6.64
(td, 1H); 4.80 (d, 1H); 4.67 (m, 1H); 429 (4, 1H); 3.55 (m, 1H); 3.04 (m, 1H); 2.74 (m, 1H);
2.5 (m, 1H); 24-2.2 (m, 2H); 2.40 (s, 3H); 238 (s, 3H).

MS (ES/): m/z=491 [M+HT".

solution of i ista 12 (129 mg) in ankydrovs scetonitrile (2 mL) was added to a
solution of intermediate 10 (300 mg) in anhydrous acetonitrile (5 mL) under a Nitrogen
stmosphere. The solution was stimed at rt for 15 minutes, then sodivm
triacetoxyborohydride (233 mg) was edded. The mixture was stired at 23°C for 2 days. The
solution was diluted with AcOEt (15 mL) and washed with a 5% sodivm hydrogen carbonato
solution (15 mL) and brine (10 mL). The organio layer was dried and concentrated ix vacuo
to a residus which was purified by flash chromstography (AcOBYMeOH 8:2) to give two
1. example 1a (21.9 mg)

2. examplo 1b (48 mg). .
Example 1a;

TJ.c:AcOBYMeOH 8:2, Rf=0.38.

NMR (d-DMSO): § (ppm) 7.95 (bs, 1H); 7.71 (bs, 2H); 7.31 (dd, 1H); 6.94 (dd, 1H); 6.85
(dt, 1H); 4.89 (m, 1H); 4.55 (d, 1H); 4.41 (d, 1H); 3.78 (m, 1H); 3.52 (m, 1H); 335 (m, 1H);
3.14-3.05 (2m, 1H); 3.12 (m, 1H); 2.96-2.91 (2m, 1H); 2.81 (8, 3H); 2.74 (m, 1H); 2.62 (m,
1H); 2.26 (28, 3H); 2.24 (m, 1H); 2.16 (m, 1H); 2.07 (m, 1H); 1.9 (m, 2H); 1.82 (m, 1H); 1.75
(m 1H); 1.72 (m, 2H); 1.51 (m, 1H).

MS (BRSMH+) m/z=615 [M+H]".

Example 1b;

Yb
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T.1c.:ASOBEYMoOH §:2, RF=0.28.
NMR (d-DMSO): & (ppm) 794 (3, 1H); 7.59 (s, 2H); 7.23 (dd, 1H); 6.89 (dd, 1H); 6.77 (&,
1ED); 4.62 (d, 1H); 4.36 (d, 1H); 4.14 (d, 1H); 3.73 (dd, 1H); 345 (m, 2E); 2.97 (dd, 1H); 2.9
(s, 360); 2.81 (bt, 1H); 2.66 (m, 3H); 2.34 (s, 3H); 2.17 (m, 2H); 2.03 (m, 2E0); 1.84 (m, 2H);
1.75 (bt, TH); 1,65 (m, 1H); 1.5 (m, 1H); 139 (m, 1H).

MS (FAB/NBA) m/2z=615 [M+HT".

A solution of sxample 1b (46 mg) in dry E220 (2 mL) was treated with hydrochloio acid
(IM in B20 — 0.083 mL) at 0°C under a Nitrogen atmoaphere. The resulting solution was
stirred at 0°C for 30 minutes, then it was concentrated in vacwo and the residue was triturated
with peatane (2 x 3 mL) to give the title compound as a white solid (39.4 mg).

NMR (ds-DMS0): Kppm) 10.34 (ba, 1H); 7.96 (ba, 1H); 7.6 (bs, 2H); 7.28 (m, 1H); 6.85 (m,
1H); 6.83 (m, 1H); 4.63 (d, 1H); 4.37 (bd, 1H); 422 (bd, 1H); 4.0 (bd, 1H); 3.88 (m, 1H);
3.7-3.2 (m, 6H); 2.94 (a, 3H); 2.4-2.0 (m, 4H); 2.35 (¢, 3H); 2.34 (s, 3H); 1.95 (m, 2H); 1.8-
1.5 (m, 2H). N

MS (ESH) m/z=615 [MHH-HCL]".

Intormediate 13a (2593 mg) was added to a solution of intermediate 10 (550 mg) in
anhydrous acetonitrile (10 mL) under a Nitrogen atmosphere. The solution was stirred at r.t.
for 30 minutes, then sodium triscetoxyborobiydrido (474.8 mg) was added. The mixture was
stirred st 23°C for 8 hours. The solution was diluted with a 5% sodium hydrogen cagboaste
solution (i5 mL) and extrasted with AcOEt (3 x 25 mL). The combined organic extracts wero
dried and concenirated in wacuo to a residue which was purified by flash chromatogrephy
(AcOBE/MeOH 8:2) to give two fractions:

1. exampls 3a (177 mg)

2. examplo 3b (280 mg).

Examplo 3a: ’

Tlc..AcOEt/MoOH 8:2, Rf=0.38. _

NMR (de-DMSO): § (ppra) 796 (s, 1H); 7.72 (s, 2H); 731 (dd, 1H); 6.95 (dd, 1H); 6.86 (dt,
1H); 4.89 (t, 1H); 4.55 (d, 1H); 4.42 (d, 1H); 3.8 (4, 1H) 352 (m, 1H); 335 (m, 1H); 3.13

Uy
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(m, 1H); 3.06 (m, 1H); 2.96 (m, 1H); 2.81 (s, 1H); 2.75 (m, 1H); 2.64 (m, 1H); 226 (3, 3H);
2.23-2.17 (m, 2H); 2.07 (m, 1H); 1.9 (m, 2H); 1.81-1.71 (m, 4H); 1.52 (m, 1H).

MS (BSH) miz=615 [M+H]".

Example 3b:

T Lo.:AcOEYMeoOH 8:2, RE=0.28.

NMR (deDMSO): 5 (ppm) 7.94 (s, 1H); 7.59 (s, 2H); 7.23 (dd, 1H); 6.89 (dd, 1H); 6.77 (d,
1H); 4.62 (4, 1H); 4.36 (d, 1H); 4.14 (4, 1H); 3.73 (dd, 1H); 3.45 (m, 2H); 2.97 (44, 1H); 2.9
(s, 3H); 2.81 (bt, 1H); 2.66 (m, 3H); 2.34 (3, 3H); 2.17 (m, 2H); 2.03 (m, ZH); 1.84 (m, 2H);
1.75 (b, 1K); 1.65 (m, 1H); 1.5 (m, 1H); 139 (m, 1H).

MBS (BSH) m/z~615 [M+H]".

A solution of examplo 3a (50 mg) in dry B2O (2 mL) was treated with hydrochlorio acid
(IM in E20 — 0.09 mL) at 0°C undar a Nitrogen atmosphbere. The rosulting solution was
mdnﬂﬁlomﬁmhwmhwndhmdmwmm
with peatans (2 x 2 mL) to give the title compoand as & white solid (50.8 mg).

NMR (d,-DMS0): § ppm) 10.96 (bs, 1H); 7.99 (bs, 1H); 7.81 (bs, 2H); 739 (m, 1H); 7.01
(dd, 1H); 6.93 (m, 1H); 5.26 (¢, 1H); 4.57 (d, 1H); 4.41 (d, 1H); 4.1-3.75 (bm, 2H); 3.7-3.5
(m, 4H); 32 (m, 1H); 3.16 (m, 1H); 2.95 (s, 1H); 2.86 (m, 1H); 2.73 (s, 3H); 223 (s, 3H);
2.5-2.1 (m, 5H); 1.71 (m, 1H); 1.6 (m, 1H); 1.25 (m, 1H),

MS (ESA) miz=61S [MHH-HCLT".

A solution of example 3b (275 mg) in dry B0 (5 mL.) was treated with hydrochlaric acid
(IM in B20 ~ 0.5 mL) at 0°C under a Nitrogen atmosphere. The resulting solution was
stirred st 0°C for 30 minutes, then it was concentrated in vacuo und the reaidue was triturated
with peatsne (2 x 3 mL) to give the $itla compound ss » white solid (268 mg).

NMR (d-DMSO): 5 (ppm) 11.1 (ba, I1H); 7.95 (bs, 1H); 7.6 (bs, ZH); 7.26 (dd, 1H); 6.94 (dd,
1H); 682 (m, L1H); 4.63 (d, IH); 437 (d, 1H); 421 (dd, 1H); 3.97 (m, 2H); 3.55 (m, 4H);
3.21 (m, 1H); 2.93 (s, 3H); 2.35 (m, 2H); 2.75 (m, 1H); 232 (s, 3H); 2.4-2.1 (m, 5H); 1.97
(m, 1H); 1.69 (g, 1H); 1.57 (m, 1H).

MS (BSH) m/2z=615 [M+H-HCI]".

HPLC: Column Chiralpack AD 25om x 4.6mm x 515 mobﬂnphmn-hmdﬂtOHl’Z.
flwoe=]1 mL/min; A=225 nm; retention time 8.7 minutes.
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A solution of intermediate 13b (3.1 g) in anhydrous acetonitrile (60 + 50 mL) was added o &
solution of intermediate 10 (72 g) in anhydrous scetonitrile (40 ml.) under & Nitrogan
aimosphere. The solution was astimed at rt for 20 minuies, than sodiom
triacetaxyborohydride (5.6 g) was added. The mixture was stired at 23°C for 13 hours. The
solution was diluted with a 5% sodium hydrogen carbonate solution (30 mlL) and water (90
mlL), stirred at 23°C for 10 minutes, then concentrated in wacuo to eliminate the acetonitrile.
The residue was extracted with AcOE? (2 x 200 mL). The combined organic extracts were
waghed with brina (300 mL), dried and coacentrated in vacuo to a residue which was purified
by flash chromatography (AcOEYMsOH 8:2) fo give two fractions:

1. example 6a (2.0 g)

2. axample 6b (3.67 g). A
Example fa:

TleAcOBYMeOH 82, RE=0.49,

NMR (de-DMSO): § (ppm) 796 (bs, 1H); 7.72 (bs, 2H); 7.31 (bt, 1H); 695 (dd, 1H); 6.86
(dt, 1H); 4.89 (m, 1H); 4.55 (d, 1H); 4.42 (d, 1H); 3.78 (m, 1H); 3.53 (m, 1H); 335 (m, 1H);
3.14 (m, ZH); 2.92 (m, 1H); 2.82 (s, 3H); 2.75 (wm, 1H); 2.63 (m, 1H); 2.27 (», 3H); 2.23-2.17
(mm, 2H); 2.08 (m, 1H); 1.91-1.7 (m, 6H); 152 (m, 1H).

MS (BSH) m/z=615 [M+H]".

Example 6b:

Tlc.:AcORYMcOH 82, RF=033.

NMR (de-DMSO): 8 (ppm) 7.94 (s, 1H); 7.59 (s, 2H); 7.23 (dd, 1H); 6.89 (dd, 1H); 6.77 (&,
1H); 4.62 (d, 1H); 436 (d, 1H); 4.14 (d, 1K), 3.73 (dd, 1H): 3.45 (m, 2H); 297 (dd, 1H); 2.9
(s, 3H); 2.81 (bt, 1H); 2.66 (m, 3H); 2.34 (s, 3H); 2.17 (m, 2H); 2.03 (m, ZH); 1.84 (m, 2H);
1.75 (be, 1H); 1.65 (m, 1H); 1.5 (m, 1H); 1.39 (m, 1 H).

MS (ESH) m/r=615 [M+H]". . .

A polution of example 6a (50 mg) in dry E20 (2 mL) was treated with hydrochlaric acid
(1M in B20 ~ 0.09 mL) at 0°C under & Nitrogen atmosphere. The resulting solution was

4
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stirrod 2t 0°C for 10 minntes, then it was concentrated iz vacuo and the rosidue was triturated
with pentano (2 x 2 mL) to give the title compound es a whits solid (50.67 mg).

NMR (d,-DMSO): S(ppm) 10.96 (bs, 1H); 7.98 (bs, 1H); 7.81 (bs, 2H); 7.38 (m, 1H); 7.01
(dd, 1H); 6.93 (m, 1H); 526 (bt, LH); 4.56 (d, LH); 4.41 (d, 1H); 4.1-3.8 (bm, 2EI); 3.67 (m,
2H); 3.49 (bd, 2H); 3.21 (m, 2H); 3.13 (m, 1H); 2.91 (m, 1H); 2.73 (s, 3H); 2.24 (s, 3H); 2.5-
2.1 (tn, SH); 1.73 (m, 1H); 1.59 (m, 1H); 1.25 (m, 1H).

MS (BSH) m/z=615 [M+H-HCIT".

A solution of cxample 6b (3.0 g) in dry E20 (30 mL) was treated with hydrochloric acid
(1M in E20 — 537 mL) at 0°C under a Nitrogen stmosphere. The resulting mixiure was
stirred at 0°C for 1.5 hours, then pentane (5 mL) and the solid was filtared off. The precipitate
was washed with peatane (20 mlL), E{20 (5 mL) and further pentane (15 + 30 mL) to give the
title compotnd as a white solid (3.1 g).

NMR (de-DMSO0): 5 (ppm) 11.06 (bs, LH); 795 (bs, 1H); 7.6 (bs, 2H); 7.27 (dd, IH); 6.94
(dd, 1H); 6.82 (m, 1H); 4.63 (4, 1H); 4.37 (d, 1H); 4.22 (dd, 1H); 3.97 (m, ZH); 356 (m, 4H);
321 (m, 1H); 2.93 (s, 3H); 2.89 (m, 2H); 2.75 (m, 1H); 2.36 (5, IH); 24-2.1 (m, SH); 191
(m, 1H); 1.72 (g, 1H); 1.57 (m, 1H).

MS (ESH) mAm=615 [M+ELHCIT".

HPLC: Column Chiralpeck AD 25cm x 4.6mm x 5pu; mobile phase n-hexane/BtOH 8:2;
flux=1 mL/min; A=225 nm; retontion titne 9.5 minutes,

Intermediste 4 (168 mg) and sodium triscetoxyborohydride (127 mg) wore added to &
solution of intermediate 13a (80 mg) in anhydrous acetonitrile (4 mL) under a Nitrogen
atmogphers. The mixture was stirred at 23°C for 14 hours, The solution was dilwted with &
5% sodium hydrogen carbonate solution (5 mL) and extracted with AcOEt (2 x 10 mlL). The
combined organic exiracts were dried and concentrated in vacuwo o a residue which was
purified by flash chromatogmphy (AcOEY/MeOH 9:1) io give three fractions:

1. exampls 9a (18 mg) a a white solid
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2. mixture of example 92 and 9b (160 mg)

3, example 9b (8 mg) as & whitn solid.

Msthod B:

A solution of mtermediate 13« (24 g) in anhydrous acetonitrile (80 mL) was addad to &
solution of intermediate 4a (5.7 g) in anhydrous acetonitrile (30 mL) under a Nitrogmn
stmosphere. Sodm triscetoxyborokydride (4.36 g) was added in three portions every 15
mimutes and the mixture was stirred at 23°C for 22 hours. The solution was diluted with waber
(75 mL) and a saturated sodium hydrogen carbonate solution (25 ml) and extracted with
AcOEt (2 x 200 mL). The combined organic extracts were dried and concentrated in vacuo o
a residue which was purified by flash chromatography (CH/AcOEtYMeOH 50:50:8) to give
four fractions:

1. mixture exampls 9a and exarmple 9b (1.27 g) in ratio 1:1

2. example 9b (1.66 g) (ratio 92:9b=13:87)

3, example 9b (420 mg) (ratio Sn:9b=5:95)

4. coample 9b (800 mg) (ratio 9a:9b=2:98)

Exampls 9a:

Tl.c.:AcOB/MpOH 8:2, RF=0.55.

MS (BSH) m/e=629 [M+H]".

HPLC: Column Supelcasil ABZ Plus 25cm x 4.6mm x 5; mobile phase NH,OAc 10
mmol/CHyCN from 60:40 to 10:90 in 5 min. then NH;OAc 10 mmol/CH;CN for 10 min.;
flux=0.8 mL/min; A=»220 nm; reteation time 9.27 minutes.

Example 9b:

T.Lc:AcOEYMeOH 8:2, Rf=0.48.

MS (BSH) m/r=629 [M+H]'.

HPLC: Column Supelcosil ABZ Plus 25om x 4.6mm x 5u; mobile phase NH;OAc 10

"mmol/CH,CN from 60:40 to 10:90 in 5 min. then NH,OAc 10 mmol/CH,CN for 10 min;

flax=0.3 mL/min; A=220 nm; retantion time 8.84 minutes.

A solution of exampls 92 (18 mg) in dry B20 (1.3 mL) way trestad with hydrochlaric acid
(1M in B20 - 32 pL) at 0°C under a Nitrogen atmosphere, The resulting mixture was stirred
st 0°C for 30 minutes, then the mixfure was conceutrated &2 wacuo. The precipitats was
washed with pontane (2 L) to give the titls componnd as a white solid (17.6 mg).

NMR (de-DMSO): 8 (ppm) 10.65 (bm, LH); 799 (s, 1H); 7.76 (s, 2ZH); 737 (dd, 1H); 7.01
(dd, 1H); 6.93 (dd, 1H); 5.24 (bm, 1H); 5.04 (q, 1H); 4.0-3.95 (bm, 25); 3.68 (m, 1H); 3.58
(m, 2H); 3.51 (m, 1H); 3.24-3.15 (m, 2H); 2.96 (m, 1H); 2.85 (m, 1H); 2.54 (s, 3H); 236~
2.13 (m, 6H); 2.21 (s, 3H); 1.72 (m, LH); 1.59 (m, 1H); 1.57 (d, 3H).

MS (BS/+) m/z=629 [M+H-HCI]".
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HPLC: Column Supelcosil ABZ Plus 25cm x 4.6mm x 5p; mobile phase NH,OAc 10
mmol/CHCN from 60:40 to 10:90 in 5 min. then NH;OAs 10 mmol/CH;CN 10:90 for 10
min.; fine=0.8 mL/min; A=220 nm; retantion time 9.26 minutea.

A solution of example 9b (8 mg) in dry E120 (1 mL) was treated with hydrochloric scid (1M
in E20 — 14 pL) at 0°C under a Nitrogen stmosphere. The resulting mixture was stirred at
0°C for 20 minutes, then the mixture wes concestrated in wacuo. Tho precipitate was wasbed
with peatane (2 mL) to give the fitle compound as a white solid (7.6 mg).

NMR (dg-DMSO): 5 (ppm) 10.22 (be, 1H); 799 (s, 1H); 7.67 (s, 2H); 722 (dd, 1H); 6.94 (dd,
1H); 6.81 (1, 1H); 531 (g, 1H); 42 (dd, 1H); 4.0-3.86 (bm, 2H); 3.6-3.4 (m, 2H); 3.1-2.7 (m,
4H); 2.73 (s, 3H); 2.4-2.0 (m, SH); 235 (s, 3H); 1.94 (m, L1H); 1.74 (q, 1H); 1.57 (4, 3H);
1.46 (d, 3H). '

MS (ESA) m/z=629 [M+H-HCIT".

HPLC: Column Supelcosil ABZ Plus 25cm x 4.6mm x 5u, mobile phase NHOAc 10
mmol/CH;CN from 60:40 to 10:90 in 5 min. then NH,OAc 10 mmol/CHyCN fidia 10:90 for
10 min.; fhoe=0.8 mL/min; A=220 nm; retention time 8.86 minutas.

Column X-Terra 4.6 x 100mm, RP18 3.5um; mobile phase: eluant A; NHHCO;
SmM (pH=8)/CHyCN 90/10 - eluant B: NH;HCO; 5mM (pH=8)/ CH,CN 10590 -
Oradiont: from 50% B to 100% B in 7.5min; 100% B for 0.5min then 50% B for
3min ; column temp.: 40°C; flow= 1mL/min; A= 210 nm; retention time 4.15 mimites.

A 2% sodium hydraxids solution (100 mI) was added to a suspension of example 11e(10 g)
in AcOBt (150 mL). Thea the two phases mixture were stirred for 10 minutes and the lsyers
were soparated. The organic phase was washed with water (100 mlL) aad then concentrated in
vacuo up to 40 mL. AcOBt (100 ml) was added t0 the organic pbase, which was then
concenimted in vacxo a second time up to 40 mL. The sohtion was further diluted with
AcOBEt (60 mL) and 5-6N hydrochlorio acid in isopropanc]l (3 mL) was added. Afier 5
minutes the clear solution was seaded. Precipitation occurred in e fow minutes and after
forther 20 mimutes stiring, n-heptans (100 mL) was added in 10-15 mimites. The obtained
mixture was stizred 2 hours at 20°C.The solid was then filtered, washed with AOEt/n-heptane
1/1 {60 mL) and dried in vacuo st 40°C for 16 hours to give the title compound (8.08 g) as a
white solid. .

X ray podwer diffrotion data aro reported in tabls 1

Table 1
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The X-ray podwer diffraction pattern of the product of the Examples 11a in terms of d spacing
in as follows

Angle("2 Thets) ~ dwlue(A)
3412 25,87492
6,387 12,85613
9,367 3,95664
12,877 6,86899
14,274 : 6,19974
154 5,74895
16732 5,29424
17323 5,11486
17,966 493311
18,521 __4,78656
19,557 4,53525
212 401529
2382 3,96884
24311 3,65818
27,117 3,28566 ~.
27,336 320219
28,374 3,14292
28,846 3,0925
29,372 3,03835
339 2,64214

To a 265 mg of example 11a , 3 m! of water was added. The suspension was stirred overnight

at 25°C and then centrifuged for 5 min at 10000 rpm. The solid was filtered msing 2
10  centrifugal filter device (Millipare Ultrafree-MC 0.45um) to obtain the title compound

250mg) .

X ray podwer diffraction data are reported in tabls 2

Tablo 2

Tho X-ray podwer diffraction pattern of the product of the Example 11b in terms of d spacing

15 isasfollows

Table 2
Angla("2-Thetx) d value(A)
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3233 27,3097
6353 13,90157
12,14 7,28437
12,647 6,99378
13,282 . 6,6605
135 6,55347
15,48 .___S5TI92%
16324 5,42557
16,779 527951
17,825 497188
19,022 4,66158
19,414 4,5685
19,901 445772
21,339 4,1605
21,915 4,05245
2221 3,99923
23,161 3,83714
2,521 3,77915
24,179 367102 \Y
25417 3,50136
26 342415
26,668 3,33994
28,052 3,17821
28,553 3,1236
29,551 3,020
31,297 2,85568
28 2, 72816
34,148 2,62353

10

Intermediste 16 (25 g) was suspended in acetonitrile (300 mL), then TEA (104 mL) was
quickly added in order to obtain the free base: the aspect of the slurry did not change as a now
procipitate of TEA-acetylmandelate salt was formed. The mixture was kept under atirring for
15-20 minutes. Moanwhile intermediste 4a (25 g) was dissolved in acotonitrile (125 ml) and
the so-obtained solution was quickly added to the slury. Then Sodium triacetoxyborohydride
(15 g) was edded all at once and the mixiure was kept under stiring conditions for 22 houra.
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The white precipitate was filtered off and the mother liquors were evaporated to 100 mL.
AcOEt (250 mL) was added to the s0-obtained mixture and the resuiting solution was washed
with aquoous 4% sodium hydrogea carbonate solution (2 x 125 mlL) and then with 5%
sodium chloride solution (125 mL). The organic layer dried and evaparated to 100 mL.
Isopropyl alcohol (150 ml) was added and the mixture was evaporated again to 100 mL. This
oporation was repeated. The final volume of the mixturs wea adjusted to 200 mL adding
further isopropyl elcohol (100 mL). A solution of maleio acid (5.8 g) in isopropyl alkcohel (S0
mL) was dropped in ca. 10 minutes. The mixture was seeded and precipitation occurred in
few minutes. The slurry was stirred 1 hour at 20°C and isoctsne (250 mL) was added in 10
mirutes. The resulting suspension was stirred at room tempersture for 22 hours. The solid
was filtered and washed with isopropanol/isoctans 1/1 (150 mlL) and driad in vacuo at 40°C
for 18 hours giving the fitle compound (13.758) ss a whito solid.

Method B;

Intermediatn 16 (1 g) was suspended in acetositrile (12 mL), then TEA (0.415 mL) was
quickly added in order to obtain the free base: the aspect of the shurry did not change ag a new
procipitats of TEA-acetylmandesiate salt was formed. After 30minutny of stirring, the mixhre
was treatod with sodium triscetoxyborobiydride (0.6 g) plus formic acid (0224 mL).
Meanwhile inteemoediate 4a (1 g) was dissoived in acetonitrile (6 mL) and the so-obtained
solution was quickly added to the slurry sad the resulting mixture was kept thder stirring
conditions for 18 hours. The alumy was ovaporaied to gmall volume, AcOBt (10 mL) was
added to the so-obtained mixture and the resuiting solution was washed with squeous 4%
sodium kydrogen carbonate (2 x § ral) and then with 5% sodium chloride solution (5 mL).
The organic layer was dried and evaporated to a white foam.

Isopropyl alcohol (10 mL) was added and the mixhuro was cvaporated egain to dryness. The
resulting foam was, once again, dissolved in isopropy] alcohol (8 mL) and treated drop-wise
with a solution of maleio acid (0.232 g) in isopropyl alcobol (2 mL). After 30 mimutes the
mixture was seaded and precipitation occugred in a few minutes. The slarry was stirred 1 hour
at 20°C and then isoctane (10 mL) was sdded dropwiss over 5-10 minutas. Tho resultiug
suspension was stired at room temperature for 19 hours. The solid was filtered and washed
with isopropanol/iscotane 1/1 {5 mL) and dried iv vacuo at 40°C for 18 hours giving the fitle
sompoind (0.639 g) as a white solid.

HPLC: Column X-Term 4.6 x 100mm, RP18 3.5um; mobile phasec eluant A: NHHCO,
S5mM (pH=8)CH,CN 90/10 - aluant B: NH;HCO; SmM (pH=8)/CH,CN 10/90 - Gradiext:
from 50% B to 100% B in 7.5 minutes; 100% B for 0.5 minutes then 50% B for 3 minutes;
column temp. 40°C; flows ImL/min; A= 210 am; refeation times 4.15 minutes, >99%a/s
'H-NMR (de-DMSO): b (ppem) 798 (bs, 1H); 7.68 (bs, 2H); 721 (dd, 1H); 6.93 (dd, 1H);
6.81 (dt, 1H); 6.09 (s, 2H); 5.31 (q, 1H); 4.19 (dd, 1K); 3.93 (m, 1H); 3.74 (bm, 1H); 3.46 (m,
1H); 345 (bm, LH); 330 (b, 2H); 2.93 (bt, 1H); 2.79 (t, 1H); 2.73 (s, 3H); 2.73 (bm, 1H);
2.60 (bm, 1H); 2.35 (s, 3H); 2.23 (m, 2H); 2.12 (m, 1m.2.o4(bd.1m; 1.98 (bd, TH); 1.84
(m, 1H); 1.64 (g, 1H); 1.56 (m, 1H); 1.46 (d, 3H).

MS (BS/+): m/p= 629 [MH-HOOCCHCHCOOH]*
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Mathod A:
jnte 13b (220 mg) was addoed to a solution of intermediste 4a (504 mg) in enhydrous
acetonitrile (10 mL) under & Nitrogen atmospbare. The solution was stirred at r.t. for 15
minutes, then sodium triacotecybarohydride (422 mg). was added. The mixture was stirred st
23°C for 18 bours. The solution was diluied with a 5% sodium hydrogen carbonate solution
(5 mL) and exiractod with AcOEt (3 x 30 mL). The combined orgenic extracts were dried and
conoenirated & vocwo to a residuc which was purified by flash chromatography
(AcOBt/MoOH 9:1) to give three fractions:

1. example 12a (125 mg) as a white solid.

2. mixture of example 12a and 12b (950 mp) “

3. example 12b (280 mg) as a white solid.

Method B:

Intermediate 4a (10.45 g) and sodium triscetoxyborobydride (632 g) were added to a solution
of intermediato 13 (435 g) in anhydrous acetonitrile (200 mL) under 2 Nitrogoen atmosphere.
Thoe mixturc was stirred at 23°C for 14 hours, The solution was diluted with water (50 mL)
and with a saturated solution of sodium kydrogen carbonste (30 ml) and extraciad with
AcOEt (3 x 100 mL). The combined organic extracts weye drisd and concentrated in vacuo to
a residne which was purified by flash chromatographyy (CH/AcOBYMsOH 50:50:8) to give
those fractions as white foams:

1. mixture 12a and 12b (1 g) (mutio 12a:12b=75:25)

2. mixture 12z and 12b (2.65 g) (ratio 124:12b=~50:50)
3. example 12b (2.13 g) - (ratio 12a:12b=16:84)

4. example 12b (1.4 g) (retio 12a:12b=6:94)

5. mixtore of 12a and 12b (0.5 g) (ratio 12a:12b=~30:70)
6. example 12a (1.6 g) (ratio 12a:12b=95:5)

Example 12a;

T.Lo.:AcOEt/MeOH 9:1, Rf=0.24,

MS (BS/M4) m/z=629 [M+ET".

HPLC: Column Supelcosil ABZ Plus 25cm x 4.6mm x 5p; mobile phase NHLOAc 10
mmol/CH;CN from 60:40 to 10:90 in 5 min. thes NHOAz 10 mmoV/CH;CN 10:90 for 10
min.; flux=0.8 mL/min.; A 220 nm; retention time 9.28 minutes.

Example 12b:

Tlo.:AcOEY/MoOM 9:1, Rf=0.2,

56
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MS (ES/) m/z=629 [M+H]":

HPLC: Column Supelcosil ABZ Plus 25cm x 4.6mm X 5u; mobile phase NH;0Ac 10
mmol/CH;CN from 60:40 to 10:90 in 5 min, then NHOA¢ 10 mmol/CH,CN 10:90 for 10
min,; fime=0.8 mL/min; A=220 nm; retention time §.86 minutes.

A solution of example 12a (125 mg) in dry B20 (3 mL) was treated with hydrochiorio acid
(IM in E20 — 201 pL) at 0°C wndar a Nitrogen stmosphare. The resulting mixture was
stirred st 0°C for 15 mimutes, then the mixture was concentratad in vacuo. The precipitate
was triturated twice with Bt20/pentanc 2:1 (2 mL) to give the fitle compound as a white solid
(115 mg).

NMR (dg-DMSO): 8 (ppm) 10.9-10.6 (b, 1H); 7.99 (s, 1H); 7.76 (s, 2H); 7.36 (dt, 1B); 7.0
(dd, 1H); 6.92 (dt, TH); 525 (bt, 1H); 5.05 (q, 1H); 3.98 (m, 2H); 3.67 (m, 2H); 3.58 (m, 1H);
3.44 (m, 1H); 3.2 (m, 2H); 2.9 (m, 2H); 2.53 (s, 3H); 2.22 (s, IH); 24-2.1 (m, 6H); 1.73 (m,
1H); 1.56 (m, 1H); 1.56 (d, 3H).

MS (BS/) m/z=629 [MH-HCTT". N

A solation of exampie 12b (280 mg) in dry Bt20 (5 mL) was treated with kydrochlorio acid
(IM in B20 — 473 pL) at 0°C under a Nitrogen atmosphere. The resulting mixiure was
stirred at 0°C for 15 minutes, then the mixture was concentrated i1 vacuo. The precipitate
was tritorsted twice with Et20/pentane 2:1 (2 mL) to give the title compounyd as a white solid
(245 mg).

NMR (de-DMSO): § (ppm) 11.05 (bs, 1H); 7.95 (s, 1H); 7.64 (s, 2H); 7.19 (dt, I1H); 6.9 (dd,
1H); 6.78 (dt, 1H); 528 (q, 1H); 4.16 (dd, 1H); 3.53 (m, 2H); 3.41 (m, 2H); 3.17 (¢, 1H); 2.94

(t, 2H); 2.96-2.8 (m, 2H); 2.75 (& ll"n,269(|,3}1),2.31(l.3}l);2.3-20(m. 1H); 1.9 (m,
1H); 1.75 (g, 1H); 1.5 (m, 1H); 1.43 (d, 3H)-

mm)_mmswn-mr

5%



10

15

30

35

WO 030066635 PCT/EPG3/01308

Intermediate 13a (250 mg) was added to a solution of intermediste Sb (449 mg) in anhydrous
acetonitrils (9 mL) upder a Nitrogen atmosphore. The solution was atirred at r.t. for 1 hour,
then sodium triscetoxyborohydride (282 mg) was added. The mixture was stirred at 23°C for
16 hours. The solution was diluted with a 5% sodium hydrogen carbonats solation (10 mi)
and extracted with AcOEt (3 x 30 mL). The combined organic extracts were washed with
brine (10 mL), dried and concentrated in vaguo to a residue which was purified by flash
chromatography (AcOEY/MeOH 8:2) to give three frections:

1. example 15a (181 mg) ay & white solid.

2. mixture of cxample 15a and 15b (40 mp)

3. example 15b (218 mg) as a whito solid,

Example 15a:

Tle.:AcOEYMeOH 8:2, Ri*0.46.

MS (BSH) m/Ar=629 (MHH]".

Example 15b:

T.lo.:AcOEt/MoOH 8:2, Rf=0.24.

NMR (de-DMS0): § (ppm) 1.45 (m, 1H); 1.47 (4, 3H); 1.65 (m, 1H); 1.70 (m, ih). 1.85 (m,
1H); 1.9 (m, 1H); 1.95 (m, 1H); 2.00 (m, 1H); 2.05 (m, 1H); 2.25 (m, 2H); 2.34 (s, IH); 2.65
(m, 1H); 2.77 (m, 1H); 2.80 (m, 1H); 2.81 (s, 3H); 3.40 (m, 1H); 3.41 (m, 1H); 346 (dd, 1H);
3.74 (m, 2H); 4.13 (dd, 1H); 533 (q, 1H) 6.74 (m, 1H); 6.38 (dd, LH); 7.54 (s, 2H); 720 (ad,
1R); 7.93 (s, 2H).

MS (BSA) m/p=629 [M+H]".

A solution of example 15b (218 mg) in dry BL20 (1 mL) was treated with hydrochloric acid
(IM in BX20 — 380 L) at 0°C under a Nitrogen stmosphere. Tho resulting mixture was
stimed at 0°C for 1 hour, then the mixhive was conceninted in vacwo. The precipitate was
triturated twice with peatans to give the fitle compound s a white solid (195 mg).

NMR (d¢-DMSO): & (ppm) 10.60 (sb, LH); 7.94 (s, 1H); 7,54 (8,2H); 7.22 (dd, 1H); 6.93 (dd,
1H); 6.80 (td, 1H); 533 (q, 1H); 4.20 (bd, 1H); 3.98 (bd, 1H); 3.92 (m, LH); 3.60 (m, 1H);
3.46 (m, 1H); 3,53 (m, IH); 3.43 (m, 1H); 3.14 (bt, 1H); 2.96 (m, 1H); 2.86 (m, 1H); 2.85 (s,
3H); 2.6 (s, 3H); 2.73 (m, 1H); 2.2-2.35 (m, 2H); 2.19 (m, 1B); 2.15 (m, 1H); 2.16 (m, 1H);
1.95 (dd, 1H); 1.64 (dd, 1H); 1.58 (m, 1H): 1.50 (d, IH).

mple 17
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Intermediate 13b (220 mg)-was added to a solution of intermediats Sb (500 mg) in ankydrous
ecetonitrile (10 ml) under & Nitrogen atmosphere. The solution was stirred at r.t. for 30
minutes, then sodizm trincetoxyborokydride (422 mg) was added. The mixtire was stirred st
23°C for 18 bours. The solution was diluted with a 5% sodium hydrogen carbonats solution
(5 mL) and extracted with AcOBt (3 x 30 mL). Ths combined organic extracts wore washed
with brine (10 mL), dried and concentrated i vacuo to a residuo which was purified by flash
chromatography (AcOBY/MeOH 8:2) to give two fractions:

1. example 17a (160 mg) as a white solid.

2. example 17b (243 mg) as a white golid.

Example 17a:

Tl.o:AcOBYMeOH 82, Rf=0.21.

NMR (de-DMSO0): 3 (ppm) 1.50 (d, 3H); 1.53 (m, 1H); 1.7] (m, 1H); 1.72 (m."ﬁ-l); 1.75 (m,
1H) 1.81 (m, 1H); 1.88 (m, 1H); 1.94 (m, 1H); 2.09 (m, 1H); 2.19 (m, 2H); 2.26 (s, 3H); 2.64
(m, 1H); 2.71 (s, 3H); 2.76 (m, 1H); 2.93 (m, 1H); 3.08 (m, 1H); 3.15 (m, 1H); 327 (m, 1H);
353 (m, 1H); 3.74 (m, 2H); 3.88 (bm, 1H); 4.85 (dd, 1H); 5.27 (q. 1H); 6.84 (td, LH); 6.94
(dd, 1H); 7.30 (dd, 1X); 7.69 (s, 2H); 7.95 (e, 1H).

Example 17b:

T.Le:AcOBRYMeOH 8:2, RF=0.13.

NMR (d-DMS0): & (ppm) 145 (d, 3H); 1.62.27 (bm, 10H); 23 (s, 3H); 2.61-2.97 (bm,
4H); 2.78 (s, 3H); 2.9 (bd, 1H); 3.4 (d, 2H); 3.7-3.9 (bm, 1H); 4.1 (dd, 1H); 5.27 (q, 1H); 6.72
(td, 1ED); 6.84 (dd, 1H); 7.15-7.19 (dd, 1H); 7.5 (s, 2H); 7.89 (s, 1H).

A solution of exampls 17b (235 mg) in dry B£20 (42 mL) was treated with hydrochloric acid
(IM in B20 - 411 uL) at 0°C under a Nitrogen atmosphere, The resulting mixture was
stitred at 0°C for 15 minutes, then the mixture was concentreted in vacuo. The peocipitats
was iriturated three times with peatane to give the titlo compound as & white solid (243 mg).

NMR (de-DMSO): § (ppm) 10.88 (be, 1H); 7.54 (s, 1H); 7.54 (s, 1H); 7.23 (dd, 1H); 693 (dd,
18); 6.79 (td, 1H); 5.33 (q, 1H); 4.21 (dd, 1H); 3.99 (bs, 1H); 3.97 (m, 1H); 3.55 (m, LE);
3.54-2.7 (m, TH); 3,57 (m, 1H); 3.44 (m, 1H); 3.18 (t, 1H); 2.95 (m, 1H); 2.84 (s, 3H); 2.7 (¢,

59
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1H); 236 (s, 3H); 2.3 (m, 1H); 2.17 (m, 1H); 2.15 (q, 1H); 2.1 (m, 1H); 1.69 (q, IH); 1.56 (m,
1H); 1.50 (d, 3H).

Intermediato 13a (40 mg) was added to a solution of intermediate 14 (100 mg) in anhydroes
acotonitrile (5 mL) under a Nitrogen atmosphero. The solution was stirred at r.t. for 15
minutes, then sodium triscetoxyborohydride (90 mg) was added. The mixture was stirred st
23°C for 20 howrs. The solution was dituted with a saturated sodiun hydrogen carbonate
solution (10 mL) and extracted with AcOEt (3 x 50 mL). The combined organic extracts were
dried and conoentrated in wacuo to a rosiduo which was purified by flash chromstography
{AcOBt/MeOH §:2) to give two fractions:

1. mxample 192 (25 mg)

2. example 19b (40 mg).

Example 19a: b
T.Le:AcOEVMeOH 8:2, RE=0.36.

MS (BSH) m/z=~547 [M+H]".

Examples 19b:

Tlc:AcOEt/MeOH 8:2, Rf=0.2.

MS (BSH) m/a=547 [M+H]".

A solution of example 192 (25 mg) in dry Et20 (1 mL) was treated with hydrochloric acid
(IM in B20 — 54 L) at 0°C under a Nitrogen stmosphere. The resulting mixiure was stirred
at 0°C for 15 minutes, then the mixture was concentrated in vacwo. Tho precipitaie was
triturated with B20/pentanc 1:1 and then pontans to give the title compound as a white solld
(20 mg).

NMR (ds-DMSO0): 5 (ppm) 10.95 (bs, 1H); 7.44 (s, 2H); 735 (m, 2H); 7.00 (s, 1H); 6.85 (m,

1H); 5.2- 4.8 (m, 1H); 4.4-42 (dd, 2H); 4.05-3.5 (m, 10H); 32-1.5 (m, §H); 2.7 (s, 3H); 227

(s, 3H).
MS (ESH) m/z=547 [M+H-HCIT".
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A solution of example 19b (40 mg) in dry E20 (1 mL) was treated with hydrochlorio acid
(1M in B20 — 87 pL) at 0°C under a Nitrogen atmosphere. The resulting mixture was stirred
at 0°C for 15 minuies, then tho mixture was conoentrated in wacug, The precipitate was
triturated with Et20/pentans 1:1 and then pentane to give the title compound s a white solid
(35 mg)-

NMR (d-DMSO): & (ppm) 10.95 (bs, 1H); 7.44 (1, 1H); 728 (dd, 1H); 6.96 (dd, 1H); 6.93
(td, 1H); 6.89 (s, 2H); 4.49 (d, 1H); 4.19 (4, 1H); 4.16 (d, 1H); 3.97 (m, 2H); 3.6 (dd, 1H);
3.54 (m, 1H); 3.51 (dd, 1H); 3.46 (m, 1H); 3.19 (dd, 1H); 2.94 (m, 1H); 2.90 (s, 3H); 2.86
(dd, 1H); 237 (s, 3H); 226 (m, 1H); 224 (dd, 1H); 2.23 (dd, 1H); 2.17 (m, 1H); 1.96 (dd,
1H); 1.69 (dd, 1H); 1.58 (m, 1H).

MS (BS/) m/z=547 [M+ELHCI]'.

Intormediste 13b (40 mg) was added to a solution of intermediats 14 (100 mg) in anhydrous
mﬂn(SmL)unhuNmmeaohﬁmwMQmﬁrls
minutes, thon sodium triscotoxyborohydride (90 mg) was added. The mixture wes stixred st
23°C for 20 bours. The solution was diluted with a satursted sodium hydrogen carbonste
solution (10 mL) and extracted with AcOEt (3 x 50 mL). The combined organic exiracts were
dried and concentrated i wacwo o & residue which was purified by flash chromstography
(AcOEi/MeOH 8:2) to give two fmctions:

1. example 222 (23 mg)

2. example 22b (43 mg).

Exampls 22a:

Tle.:AcOEVMeOH 8:2, Rf=0.36.

MS (BSH) m/z=547 [MHIT".

Example 22b:

T.Le.:AcOEt/MaOH 8:2, Rf=0.2.

MS (ESH) m/z=547 [M+H]".

A solution of example 22a (23 mg) in dry B20 2 ml) was treated with hydrochloric acid
(1M in E20 — 46 pL) at 0°C under a Nitrogen stmosphere, The resulting mixture was stirred
at 0°C for 1 hour, then the mbdure was concentrated iz vacwo. Tho precipitate was triturated
with pentanse to give the title compound ss & white solid (25 mg).
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NMR (de-DMSO): 8 (ppm) 10.77 (bs, 1H); 7.48 (¢, IH); 7.37 (dd, 1H); 7.14 (m, 2H); 7.03
(dd, 1H); 6.96 (td, 1H); 523 (m, 1H); 433 (d, LHD); 4.28 (d, 1H); 3.99 (m, 1H); 3.98 (m, 1H);
3.7 (dd, 1H); 3.63 (m, 1H); 3.6 (dd, 1H); 3.49 (m, 1H); 3.19 (¢, 1EL); 3.14 (dd, 1H); 2.93 (m,
1H); 2.71 (s, 3H); 2.4-222 (m, 2H); 2.35 (m, 1H); 227 (s, IH); 2.2 (m, 1H]; 2.18 (m, 1H);
2.17 (m, 1H); 1.75 (m, 1H); 1.6 (m, 1H).

MS (ESA) m/e=547 [M+H-HCIT".

Awhl:nnofmmphzzb(ﬂmg)md:yma mL)wuu-hdwdhlwdmnhlmcmd
(1M in E20 — 46 pL) at 0°C under a Nitrogen atmosphere. The resulting mixture was stirrod
at 0°C for 15 minuies, then the mixture was concentrated in vacwo. Tho precipitete was
triturated with B2O/pentane 1:1 and then pentane to give the litlp compound as a white solid
(21 mg).

NMR (de-DMSO): & (ppm) 10.72 (bs, 1H); 7.44 (t, 1H); 730 (dd, 1H); 6.96 (dd, 1H); 6.91
(m, 1H); 6.89 (s, 2H); 449 (d, 1H); 4.21 (m, 1H); 4.16 (d, 1H); 3.98 (m, 1H); 3.94 (m, 1H);
3.58 (dd, 1H); 3.56 (m, 1H); 3.5 (dd, LH); 3.44 (m, LH); 3.17 {1, 1H); 2.95 (m, 1H]); 2.90 (s,
3H); 2.88 (dd, 1H); 2.74 (dd, 1H); 237 (s, 3H); 2.26 (m, 211); 2.18 (m, lH).Z-l'i(M.U'D:
2.16 (m, 1H); 1.94 (m, IH); 1.72 (m, 1H); 1.58 (m, 1H).

MS (BS/+) m/p=547 [MHH-HCIT'.

Intermoediste 13b (10 mg) was added to a solulion of intermediate 21 (150 mg) in dry
acetonitrile (1 mlL) under a nitrogen stmosphere. The mixture was stirred at 23°C for 30
minutes, then sodium triacetoxybarohydride (24 mg) was added. The solution was stirred =t
23°C for 16 hours, then washed with & 5% sodium kydrogen carbonate solution (5 mL) and
brine (5 mL). The crganic Ixyer was dried and concentrated in vacuo to & rezidus which was
purified by flash chromatography (AcOEY/MeOH 8:2) to give three fractions:

1. examplo 25a (C-2 and C-4 anti configuration — 6.5 mg).

2. example 25a + axample 25b (5.5 mg).

3. cxample 25b (C-2 and C-4 syn oonfiguration - 7.3 mg).

Example 25a:

T.Lc.: AcOEYMeOH §:2, Rf=0.52,

MS (BSH) mig=615 [MHH]'.

Exampie 25a:

T.ls.: AcOEYMeOH 8:2, Rf=0.39,
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MS (BSMH) m/z=615 [M+H]".

Examplo 25b (5.4 mg) in dry B2O (0.5 mL) was treated with kydrochlosic acid (IM in E20
— 0.1 mL) and the resulting solution was stirred at 0°C for 30 minutes. The solution 'was
concentrated in vacuo. The regiduo was triturated with E20 (1 mL) and peatane (1 mL) to
give the title compound as a white solid (4 mg).

NMR (ds-DMSO): 8 (ppm) 1.63 (m,1H); 1.88 (mb, 1H); 2.09 (mb, IH); 2.19 (m,1H); 227 (s,
3H), 2.1-3.8 (13R); 3.11 (s, 3H); 3.95 (mb 1H), 4.02 (bd, 1H); 4.35 (ab, 1H); 4.94 (mb, 1H);
6.91 (dd, LH); 6.73 (bd, 1H); 7.55 (s, 2H); 7.93 (s, 1H); 7.10 (dd, 1H); 10.51 (b, 1H).

A soluting of iptermediste 21 (63 mg) in anhydrous acetonitrils (2 mL) wa¥ added to a
solution of intermediate 13a (27 mg) in ankydrous acetonitrile (2 ml.) under a nitrogen
stmosphere. The mixtore was stirred at 23°C for 1 hour, then sodium triscetoxyborokydride
(49 mg) was added. The solution was stirred st 23°C for 24 hours, then further sodium
triscetoxyborohydride (13.6 mg) was added and stiring was continwed for 7 days. The
mixture was diluted with DCM and washod with & saturstod sodoun hydrogen carbonate
solntion. The organic Isyer was dried and conoentrated in vacuo to a residus which was
purified by flash chromatography (AcOEYMeOH 9:1) to give the fitle compoond (14 mg) as
a whito foam.

T.Llc: ACOEt/MeOH 8:2, Rf=0.28.

NMR (ds-DMSO0): 8 (ppm) 1.52 (m, 1H); 1.65 (m, 2H); 1.75 (m, 1H); 1.95 (m, 1H); 2.0-22
{m, 2H); 2.06 (m, 1H); 2.1 (m, 1H); 2.23 (», 3H); 2.46 (m, 1H); 2.69 (m, 1H); 2.82 (m, 1H);
2.9 (m, 1H); 292 (m, 1H); 2.96 (m, 1H); 3.07 (5, 3H); 3.2 (m, 1H); 3.48 (m, 1H); 3.78 (m,
1H); 4.14 (bd, 1H); 4.35 (bd, 1H); 4.54 (bd, 1H); 6.69 (wd, 1H); 6.81 (dd, 11-1),104(«. 1H);
7.54 (s, 2H); 7.8 (s, 1H).

Hydroohlaric scid (IM in 20 —21.5 pL) wes added to & solution of wample 27 (12 mg) in
dry B20 (1 mL) previously oooled to 0°C under a nitrogen stmosphere. The resulting
mixiore was stisred at 0°C for 30 minutes. The solution was concentrated in varwo. The

6%
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mfdmwmmm@xlﬂ)mﬁvoﬁeﬁﬂm"nwﬁhnﬁd(l-z
mg).

NMR (ds-DMSO): § (ppm) 1.62 (m, 1H); 1.87 (m, 1H); 1.91 (b, 1H); 2.06 (b, 1H); 2.1-24
(m, 2H); 2.16 (m, 1H); 2.25 (s, 3H); 2.5 (m, 1H); 2.56 (m, 1H); 2.6 (w, 1H); 2.7-3.8 (m, 5H);
295 (m, 1H); 3.1 (m, 1H); 3.9 (bd, 1H); 3.96 (bd, 1H); 4.24 (bm, 1H); 4.67 (bd, 1H}; 6.81
(ud, 1H); 6.82 (dd, 1H); 7.05 (dd, YH); 7.54 (s, 2H); 7.81 (s, 1H);

MS (BS/+) m/e=615 [M+H-HCIT".
Eharmacy exzmpleg
Phanpacy axamples
A Tablety
Active ingrodicat 10.0 mg
PVP Smg
| Microcrystalline Ceiluloso 266mg
Sodium Starch Glycolate 12 mg
Magneshtn Stearate 3mg
~
| Active ingredient 50mg
PVYP 9 mg
Microcrystalime Cellulose 226 mg
Sodium Starch Glycolate 12mg
Magnesium Stearate Img

The active ingrediont is blended with the other excipieats. The blend can be compressed fo
form tablets using appropriate punches. The tablets can be coated using comventional
techniques and coatings.

‘B, Capsulos

Active ingredient 25.0mg
(1-100 mg)
Microcrystallino Collulose qs

The active ingredient is blendod with microcrystelline cellulose end fhen filled into svitable

o4
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Buifer solution pH 3.5 (3.0 - 4.0) suitabls for injootion @i 10mL

(e.g. citrate buffer in sterile water for injostion ar NaCl 0.9%)

The farmulation may be packaged in glass or plastic vials or ampules. The formulation may
be administered by bolus injection or infimion, e.g. after dilution with DSW or 0.9% NaCl.

The affinity of the compound of the inveation for NKj receptor was determined using the
NK receptor binding affinity method mesguring in vitro by the compounds’ ability to
displace [3H] - substance P (SF) from recombinant human NKj recoptors expreased in
Chinese Hamster Ovary (CHO) cell membranes. Tho affinity values aro expressed as nogative
logaritbm of the inhibition constant (K1i) of displacer ligands (pKi).

The pKi values obtained as the average of st least two determinations with representative
compounds of the invention are within the rangs of 5.40 o 11.00.
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1. A compound of farmmila (I)

RS
R7 1
R2
@

R represcuats halogen ar C;_4 #lkyl ;

R] represents C_4 alkyl;

R or Rj indcpendontly represent hydrogen or Cy 4 alkyl;

R4 repregents irifluoromethyl, Cj.4 elkyl, C1.4 alloxy, trifluoromethoxy or halogen;

Rs tepresents hydrogen , Cj 4 alkyl or C3_7 cycloalkyl;
Rg is hydrogen and Ry is a radical of formuls (W):

W

or Rg is a radical of formuls (W) and Ry is hydrogen;

X represcats CHy, NRs or O;

'Y reprosenta Nitrogen and Z is CH or 'Y represents CH and Z is Nitrogen;

A represents C(O) or S(0)q, provided that when Y is nitrogen end Z is CH, A is not S(O)q;
m is zero or en integer from 1 1o 3;

n is an integer from 1 10 3;

pand q are independently an integer fom 1t0 2;

aod pharmaceutically seceptable salts and solvetes thereof.,

2. A compound as claimed in claim 1 in which Rg is hydrogen, R7 is & radieal of fornmla
(W) and Y is CH and Z is nitrogen or whﬂunl!suandmllofﬁrmﬂl(\\').k-yun
hydrogen and Y is nitrogen wnd Z is CH .

3. A compound as claimed in claim 1 or claim 2 wherein A is C(0).

4. A oomopound as claimed in any olaims from 1 to 3 wherein X is CH).

5. A compound as claimed in any olaive from 1 to 3 whersin pis 1.

6. A compound es claimed in any claims from 1 to 3 wherein cach Ry is independently
trifluoromethyl group or halogon (e.g. chlorine) and n is 2.

6b
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7. A oompound es claimed in sny olsima from 1 to 4 wherein each R i independently a
halogen (o.g. flucrine) or & C}_4 alky] (e.g. methyl) group, whorein m is 0, 1 or 2.

8. A compound as claimed in eny claima from 1 to 5 in which Rg is hydrogen, R7 is a
radical of formula (W) snd Y is CH and Z is nitrogen or wherein Rg is & radical of formuls
(W), Ry in s hydrogen and Y is nitrogen end Z is CH; A is C(O) and X is CH>.

9. A compound ns claimed in eny olaims fram 1 to 6 in which Rg is hydrogen, Ry is
radical of fornuda (W) and Y is CH and Z is nitrogen or wherein R is & radical of forpula
(W), R7 is & hydrogen =nd Y is nitrogen and Z is CH , A is C(0), X is CHp, R is
independenily & halogen (o.g. fluorine) or & Cp4 alkyl (c.g methyl) group; Ry is a
trifluoromethryl group; mis 1 or2;nis 2 end pis 1.

10. A compound seleoted from :
2-(R)-(4-Fluoro-2-methyl-phenyl)4-(S)-(6-cxo-hexalrydro-pyrrolof1,2-a)-pyrezin-2-y1)-
piperidine-1-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoramethyl-benzyl)-methylamide;
2-(R){4-Fluoro-2-metiryl-phanyl)-4-(S)-(6-oxo-hexshydro-pymrolof 1,2-a] -pymzin-2-yl)-
piperidine-1-carbaxylio acid[1-(R)-(3,5-bis-trifluarometiryl-phenyl)-ethyl}-methylamida;
1-(A-Fiuoro-2-methyl-phenyl)-4-(6-0x0-hexahydro-pyrrolo[ 1 H]sz-ﬁ)w
ocarboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-sxxide; -

and emantiomers, diasterecisomers pharmmceutioally accepinble salis (e.g. hydroohloride,
methenesulphonate ar maleste) and solvates thereof.

11. A compound stlected from :
2-(R)-(4-Fluaro-2-methyl-phenyl)-4-(S)-((8aS)-6-axo-hexshydro-pyrrolof1,2-g}-pyrazin-2-
yD)-piperidine-]1-carboxylio acid [1-(R)-(3,5-bis-riftuocomethy]-phenyl)-etiy]-metirylamide;
2-(R)~(4-Fluaro-2-methyl-phexryl)-4-(5)-((82R)-6-oxo-hexahydro-pymrolof{1,2-a}-pyrezin-2-
yl)-piperidine-1-carbaxylio acid [1-(R)~(3,5-bis-triflucrometivyi-pheryl)-ctiryl]-methylamide;
and smorpbous and orystaliine forms thereof and pharmaceutically acceptable salta (c.g-
hydrochloride or maleate ) snd solvatcs thereof.

12. A compound as claimed in any claims from 1 to9 for use in therapy. .
13. The use of a compound a» claimed in any olzims from 1 {0 9 in fhe proparation of 8
medicament for use in the tresbment of conditions mediated by tachykinina, including
substanpe P and other neurakining.

14, The use of a campound es claimed in any claims from 1 t0o 9 in the treatment of
conditions medisted by tachykinins, inoluding substance P and other nourokinins,

6t
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15. A pharmaceutivel composition comprising & compound as claimed in any claims from
1109 in admixiure with one or more pharmaocutionlly acoeptsble carriers or excipients.

16. A method for the treatment of 8 marmmal, inclxling man, in particular in the troatment of
£ fiated by taolykicins, inoloding sibstance P s o nouraking >
administration of an effective amount of & compound aa claimed in any claims from 1t0 9.

17. A process for the prepamation of & compound ss claimed in any claims from 1 to 9,
which comprises reacting 2 compound of forrmula (II), ), wherein Rg is =0 end Ry is
hydrogen or Rg is hydrogen and Rg is=0

(R)m \F@A ‘: )

(D (oD

with compound of formula (III) or e salt thereof in the presence of » suitnble metnl reducing
agent, followed where necessary or desired by one or more of the following steps:

i) remownl of eny protecting group;

ii) isolation of the compound s 2 salt ora solvate thereof,

iii) separution of & compound of formmla (T) or derivative thereof inty the enantiomers thereof.

66
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DERIVADOS DE PIPERIDINA

La presente invencién se relaciona con los derivados de
diazabiciclo, con los procedimientos para su preparacion, con las
composiciones farmacéuticas que los contienen y con su uso médico.

En particular, la invencibn se relaciona con compuestos
novedosos, los cuales son antagonistas potentes y especificos de las
taquicininas, incluyendo la sustancia P y otras neurocininas.

Asl, la presente invencién proporciona compuestos de formula (I)

(R
0

R representa halégeno o alquilo de C1.;

R, representa alquilo de C;

Rz o R3; representan de manera independiente hidrégeno o
alquilo de Cq;

Rs representa trifluorometilo, alquilo de Ci4, alcoxi de Ciy,

trifluorometoxi o haldgeno;
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Rs representa hidrégeno, alquilo de Cy4 o cicloalquilo de C3 7;

Re es hidrégeno y Ry s un radical de férmula (W):

Ktk

W)

0 R es un radical de férmula (W) y Ry es hidrégeno;

X representa CHz, NRs u O;

Y representa nitrbgeno y Z es CH o Y representa CH y Z es
nitrégeno;

A representa C(O) o S(O),, con la condicién de que cuando Y es
nitrégeno y Z es CH, A no es S(O)q;

m es cero o un ndmero entero de 1 a 3;

n es un nimero enterode 1 a 3;

p Y q son de manera independiente un nimero entero de 1 a 2,

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una modalidad adicional de la invencion es
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(Ra)n

R3

(1)

en donde

A representa C(O) o S(O)q;

X representa CHz, NRs u O;

R representa un atomo de halégeno o alquilo de C;

R1 representa un grupo alquilo de Ci.;

R2 o Ry representan de manera independiente hidrégeno o
alquilo de Cy;

R4 representa trifluorometilo, alquilo de Ci4, alcoxi de Ci,
trifluorometoxi o un halégeno;

Rs representa hidrégeno, alquilo de C14 o cicloalquilo de Cs7;

m es cero o un nimero entero de 1 a 3;

n es un numero enterode 1 a 3;

P 0 q son de manera independiente un nimero entero de 1 a 2;

M
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y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos de férmula general (I), incluyen las sales de adicion de acido
formadas con los &cidos orgéanicos © inorganicos farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, alquil o
arilsulfonatos (por ejemplo, metansulfonatos o p-toluensulfonatos), fosfatos,
acetatos, citratos, succinatos, tartratos, trifluoroacetatos, lactatos, fumaratos,
malatos y maleatos.

Los solvatos pueden ser, por ejemplo, hidratos.

De aqul en adelante, las referencias a un compuesto de acuerdo
con la invencién, incluyen los compuestos de formula (1) y sus sales de adicién
de 4&cido farmacéuticamente aceptables junto con los solvatos
farmacéuticamente aceptables.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos de férmula general (I}, pueden obtenerse en una forma cristalina
y/o en una forma amorfa o como una mezcla de las mismas.

Deberad apreciarse por aquellos con experiencia en la técnica,
que los compuestos de formula (I) contienen al menos tres centros quirales (a
saber, el &tomo de carbono mostrado como * en las formulas 1a a 4h).

Asl, cuando Rg es hidrégeno, Ry es un radical de férmula (W), Z
es nitrégenoc e Y es carbono, los centros quirales pueden representarse por

las formulas (la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig y th)

p s
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Cuando Ry es hidrégeno, Rg es un radical de formula (W), Z es
CH e Y es nitrégeno, los centros quirales pueden representarse por las

férmulas (2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2f, 2g y 2h)

Ren (Re)n

2a 2b
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Cuando Rg es hidrégeno, Ry es un radical de formula (W), Z es
CH e Y es nitrégeno, los centros quirales pueden representarse por las
formulas (3a, 3b, 3¢, 3d, 3e, 3f, 3g y 3h)
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Cuando Ry es hidrégeno, Rg es un radical de formula (W), Z es

nitrbgeno e Y es carbono, los centros quirales pueden representarse por las

formulas (4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 4f, 4g y 4h)

0
5 }"\

/Nj ..I‘I(CHR)P

.

e m Ro (Ron

N\A
* R3 3
2 R2
10 I |
R (11"4
4a 4b
o

15

m Ron ﬁ L (Ran
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8
* A - N\A
R3
R2 R2
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El enlace en forma de cufia indica que el enlace esta encima del

plano del papel y éste se refiere como la configuracién . En enlace cortado
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indica que el enlace esta debajo del plano del papel y estd en la configuracion
.

En los compuestos especificos nombrados a continuacion,
cuando Y es CH y Z es Nitrégeno, la configuracién B en la posicién 2 del anillo
de piperidina, corresponde a la configuracién R y la configuracién B en la
posicion 4 del anillo de piperidina corresponde a la configuracién S. La
configuracién a en la posicion 2 del anillo de piperidina corresponde a la
configuracién S y la configuracién a en la posicién 4 del anillo de piperidina
corresponde a la configuracion R.

En los compuestos especificos nombrados a continuacion,
cuando Y es Nitrbgeno y Z es CH, la configuracién B en la posicion 2 del anillo
de piperidina corresponde a la configuracién S y la configuracién p en la
posicion 4 del anillo de piperidina corresponde a la configuracion S. La
configuracién a en la posicibn 2 del anillo de piperidina corresponde a la
configuracién R, y la configuracidén a en la posicion 4 del anillo de piperidina
corresponde a |a configuracion R.

La asignacién de la configuraciéon R o S en las posiciones 2 y 4,
se hace de acuerdo con las reglas de Cahn, Ingold y Prelog, Experientia 18586,
12, 81.

La configuracién de los atomos de carbono quirales del anillo de
piperidina mostrados en las férmulas Ic a If, 2¢ a 2f, 3¢ a 3f y 4c a 4f, de aqul
en adelante es referida como la configuracién anti y en las férmulas la, b, Ig,

th, 2a, 2b, 2g, 2h, 3a, 3b, 3g, 3h, 4a, 4b, 4g y 4h, como la configuracién syn.

g0
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Los a&tomos de carbono asimétricos adicionales, son posibles en
los compuestos de fdrmula (I). Asl, cuando Rz y R3 no son el mismo grupo,
los compuestos de formula (I) poseen al menos cuatro atomos de carbono
asimétricos.

Debera entenderse que todas las formas esterecisomeéricas,
incluyendo todos los enantibmeros, diastereoisémeros y todas las mezclas de
los mismos, incluyendo los racematos, estan abarcadas dentro del alcance de
la presente invencion y la referencia a los compuestos de férmula (I) incluye
todas las formas esterecisoméricas, a menos que se indique de otra manera .

Los compuestos .(lI), pueden obtenerse como una forma
cristalina. Asl, por ejemplo, los Compuestos de férmula () pueden obtenerse
como una forma cristalina anhidra o como una forma cristalina dihidratada o
una mezcla de las mismas. Debera entenderse que estas formas cristalinas o
una mezcla de las mismas estdn abarcadas dentro del alcance de la
invencién. Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de
estructura (I) pueden existir como polimorfos, los cuales estan incluidos en la
presente invencién.

La presente invencidon también incluye compuestos marcados
isotépicamente. Los ejemplos de los isétopos que pueden incorporarse en los
compuestos de la invencidn incluyen isdétopos de hidrégeno, carbono,

nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltior, yodo y cloro, tales como *H, ''C, '“C, *F,

123| y 125|_
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Los compuestos de la presente invencién y las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos que contienen los isétopos
mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros dlomos estan dentro
del alcance de la presente invencion. Los compuestos marcados
isotépicamente de la presente invencién, por ejemplo, aquéllos en los cuales
los is6topos radioactivos tales como *H, “C estan incorporados, son Utiles en
farmacos y/o ensayos de distribucién en el tejido del sustrato. Los is6topos
tritiados, es decir, 3H y carbono 14, es decir, “C, son particularmente
preferidos por su facil preparacién y detectabilidad. Los isétopos ''C y F,
son particularmente (tiles en la PET (tomografla por emision de positrones) y
el '] es particularmente Gtil en la SPECT (tomografia computarizada de
emisién de un solo fotén), todas dtiles en la formacién de iméagenes del
cerebro. Ademds, la sustitucibn de isétopos mas pesados, tales como
deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas
resultantes de mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, vida media in vivo
incrementada o requerimientos de dosificacion reducidos y, por lo tanto,
puede preferirse en aigunas circunstancias. Los compuestos de férmula (I)
marcados isotdpicamente de esta invencidn, pueden prepararse generalmente
llevando a cabo los procedimientos descritos en los Esquemas de Reaccién
y/o en los Ejemplos a continuacion, sustituyendo un reactivo marcado
isotdpicamente faciimente disponible por un reactivo no marcado

isotopicamente.
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El término alquilo de C14, como se utiliza aqul, como un grupo o
parte del grupo, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado, que contiene
de 1 a 4 dtomos de carbono; los ejemplos de tales grupos incluyen metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o ter butilo.

El término grupo alcoxi de Ci4, puede ser un grupo alcoxi de
cadena lineal o de cadena ramificada, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi,
prop-2-oxi, butoxi, but-2-oxi o metilprop-2-oxi.

El término halégeno se refiere a un atomo de fiGor, cloro, bromo
o yodo.

El témino grupo cicloalquilo de Cs7, significa un anillo de
hidrocarbono monociclico no aromatico, de 3 a 7 atomos de carbono, tal
como, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo.

Un grupo de compuestos preferidos de la invencién, es aquél en
el cual Rg es hidrogeno, Ry es un radical de formula W)e Yes CHy Z es
nitrbgeno o en donde Rs es un radical de férmula (W), Ry es hidrégenoe Y es
nitrégeno y Z es CH. Estos compuestos estin representados por las féormulas
(1) y (2) respectivamente, en donde R, Ry, Rz, R3, Ry, A, X, m, ny p, tienen los

significados definidos para los compuestos de formula (1).

83
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Radn Radn

(2)

Una clase preferida de los compuestos de formula (i), es aquélia
en donde A es C(O).

Otra clase preferida de los compuestos de férmula (I), es aquélla
en donde X es CHa.

Una clase preferida adicional de los compuestos de formula (1),
es aquélla en donde p es 1.

Cuando Y es CH y Z es Nitrbgeno, un grupo preferido de los
compuestos de fdrmula (l), es aquél en el cual el atomo de carbono en la
posicion 2 del anillo de piperidina, esta en la configuracién p.

Cuando Y es CH y Z es Nitrégeno, un grupo preferido adicional
de los compuestos de férmula (1), es aquél en el cual el atomo de carbono en
la posicién 2 del anillo de piperidina y el &tomo de carbono que porta el grupo

(W), esta en la configuracién p.

24
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Un grupo preferido adicional de los compuestos de formula (1), es
aquél en el cual el atomo de carbono en la posicién 2 del anillo de piperidina y
el dtomo de carbono que porta el grupo (W), esta en la configuracién syn.

Cuando R representa halégeno, éste es de manera adecuada
cloro o de manera mas preferida filior, o cuando R es alquilo de Ci4, éste es
de manera adecuada metilo o etilo.

R es de manera preferida un halégeno (por ejemplo, fldor) y/o un
grupo alquilo de C44 (por ejemplo, metilo) y m es, de manera preferida, cero o
un namero entero de 1 a 2.

R; es de manera preferida un grupo metilo.

Rz es de manera preferida un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo.

Rs es de manera preferida un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo.

R4 es de manera preferida un grupo trifluorometilo o halégeno
(por ejemplo, cloro).

Una clase preferida de los compuestos de férmula (1), es aquélla
en donde cada R es de manera independiente un halégeno (por ejemplo,
fitior) o un grupo alquilo de C44 (por ejemplo, metilo), en dondemes 0, 1 6 2.
De manera mds preferida, m es 1 6 2. Dentro de esta clase, aquéllos en
donde R esta en la posicién 2 y/o 4 en el anillo de fenilo son particularmente

preferidos.

g5
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Los compuestos de formula {I), en donde cada R, es de manera
independiente un grupo trifluorometilo o halégeno (por ejemplo, cloro), n es 2,
representan una clase preferida de compuestos y dentro de esta clase, los
grupos R4 estan de manera preferida en la posicién 3 y 5 en el anillo de fenilo.

Un grupo de compuestos preferidos de férmula (I), es aquél en
donde Rs es hidrégeno, Ry es un radical de formula W)e Yes CHy Z es
nitrdgeno o en donde Rg es un radical de férmula (W), Ry es un hidrGgeno e Y
es nitrégeno y Z es CH y A es C(O).

Un grupo de compuestos preferidos adicionales de formula (1), es
aquél en el cual Rg es hidrogeno, Ry es un radical de formula (W)e Yes CHy
Z es nitrbgeno o en donde Rg es un radical de formula (W), Ry es un
hidrégeno e Y es nitrégeno y Z es CH; A es C(O) y X es CH:.

Un grupo de compuestos particularmente preferidos adicionales
de formula (1), es aquél en el cual

Rs es hidrégeno, Ry es un radical de formula W) e Yes CHy Z
es nitrégeno o en donde Rs es un radical de férmula (W), R7 es un hidrégeno e
Y es nitrogeno y Z es CH,

A es C(O);

X es CHy;

R es de manera independiente un halégeno (por ejemplo, flGior) o
un grupo alquilo de C14 {por ejemplo, metilo);

R4 es un grupo triflucrometilo,

mes162;
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nes2,

pes 1.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la invencién son:

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metilamida del acido 2-(R){4-fluoro-
2-metil-fenil)-4-(S)-(68-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a}-piracin-2-il)-piperidin-1-
carboxilico;

[1-(R)~(3,5-bis-triflucrometil-fenii)-etill-metilamida del acido 2-(R)-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-(S)-(8-oxo-hexahidro-pirrolo[ 1,2-a}-piracin-2-il)-
piperidin-1-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metilamida del acido 1-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-4-(6-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il)-piperidin-2-carboxilico;

y sales de los enantibmeros, diastereoisdmeros
farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, clorhidrato, metansuifonato o
maleato) y solvatos de los mismos.

Los compuestos particularmente preferidos de la invencién son:

[1-(R)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil]-metilamida del acido 2-(R)-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-(S)-((8aS)-6-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-piracin-2-il)-
piperidin-1-carboxilico;

[1-(R)-(3,5-bis-trifluoromaetil-fenil)-etil]-metilamida del acido 2-(R)-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-(S)-((8aR)-8-oxo-hexahidro-pirrolof1,2-a}-piracin-2-il)-

piperidin-1-carboxllico;
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y las formas amorfas y cristalinas de los mismos y las sales
farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, clorhidrato o maleato) y solvatos
de los mismos.

Las taquicininas son una familia de péptidos que comparten una
secuencia de carboxilo terminal comin (Phe-X-Gly-Leu-Met-NH;). Estan
involucradas activamente en la fisiologla de las formas vivas inferiores y
avanzadas. En las formas vivas de mamiferos, las taquicininas principales
son la sustancia P (SP), Neurocinina A (NKA) y Neurocinina B (NKB), las
cuales actian como neurotransmisores y neuromoduladores. Las taquicininas
de mamiferos pueden contribuir a la patofisiologla de varias enfermedades
humanas. Se han identificado tres tipos de receptores de taquicininas, a
saber NK1 (que prefiere a la SP), NK2 (que prefiere a la NKA) y NK3 (que
prefiere a la NKB), los cuales estan distribuidos ampliamente a través del
sistema nervioso central (CNS) y el sistema nervioso periférico.

Particularmente, los compuestos de Ila invencién son
antagonistas del receptor NK1.

En virtud de su eficacia como antagonistas del receptor de las
taquicininas (especialmente el receptor NK1), los compuestos de la presente
invencién, son particularmente Gtiles para el tratamiento de trastornos del CNS
y trastomos psicéticos, en particular, en el tratamiento o prevencion de
estados depresivos y/o en el tratamiento de la ansiedad.

La afinidad de unién del receptor NK1 ha sido determinada in

vitro mediante la medicién de la capacidad de los compuestos para desplazar
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la [3H]-sustancia P (SP) del receptor NK1 humano recombinante expresado
en las membranas celulares de Ovario de Hamster Chino (CHO) y de ios
homogenados de corteza cerebral de gerbos y monos titi. La preparaciéon de
la membrana a partir de células hNK1-CHO se realizé esencialmente como se
describe por Beattie et al. (Br. J. Pharmacol, 116: 3149-3157, 1995). Las
células hNK1-CHO se recolectaron en suero fisiolégico amortiguado con
fosfato (PBS) que contiene EDTA 5mM, y se centrifugaron a 813g durante 8
minutos a 4°C. Las células se resuspendieron a continuacion en 10
volimenes de amortiguador de preparacion de ia membrana (HEPES 50mM,
pH 7.4, que contiene leupeptina 0.1 mM, 40 ug/ml de bacitracina, EDTA 1mM,
Pefabloc 1mM y pepstatina A 2 uM), y se homogeneizaron. La suspension se
centrifugd a 48,000 g durante 20 minutos a 4°C. El granulo final se
resuspendi® en 10 volimenes de amortiguador de preparacion de la
membrana y se rehomogeneizé. A continuacién, las suspensiones de la
membrana se congelaron a -80°C hasta que sean requeridas. El volumen del
ensayo de 200 pl consistié de 2 pl de DMSO o concentraciones crecientes del
compuesto de prueba disuelto en DMSO (concentracién final de 1pM-1uM),

100ul de [3H]-SP (concentracién finat de 0.5nM) y 100l de suspensién de la
membrana (8 pug de proteina por pozo) en amortiguador de incubacion (que
contiene HEPES 50 mM, pH 74, MnCl. 3mM y 0.02% de BSA). La
incubacion se llevé a cabo a temperatura ambiente durante 40 minutos. La
unién no especifica se definié por la adicidon de SP fria (1uM). La reaccién se

detuvo mediante filtracién rapida. Los filtros se lavaron 5 veces con 200l de
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NaCl al 0.8% peso/volumen enfriado con hielo y la radiactividad se conié en
un contador de centelleo de microplaca. En cada experimento, cada
concentracién del desplazador se probé por duplicado.

Los homogenados de la corteza cerebral del gerbo mongol (60g,
Charles River) y de mono titl coman (Callithrix jacchus, 300-400g, colonia de
GSK, Verona, Italia) se prepararon como sigue: los tejidos frescos se pesaron,
se desmenuzaron y se homogeneizaron en 10 volimenes de amortiguador de
preparacion de la membrana. El homogenado se centrifugd a confinuacion a
48,000g durante 20 minutos y el grdnulo se lavé una vez mas mediante
resuspensidon en 10 volimenes de amortiguador de preparacién de la
membrana y se centrifugé a 48,000g durante 20 minutos. EIl granulo final se
resuspendid en 7-10 volimenes de amortiguador de preparacion de Ia
membrana y se subdividieron en alicuotas congeladas a -80°C hasta su uso.
El volumen del ensayo de 400 pl consistid de 100ul de amortiguador de la
incubacién (que contiene HEPES 50 mM, pH 7.4, MnCl2 3mM y 0.02% de
BSA), 4l de DMSO o concentraciones que se incrementan del compuesto de
prueba disuelto en DMSO (concentracion final de 1 pM-1uM), 100ul de [3H]-
SP (concentracion final de 0.5nM-0.8nM) en amortiguador de la incubacion y
200pul de suspension de la membrana (0.6 mg de proteina de gerbo y 0.8 mg
de proteina de mono titl) en amortiguador de la incubacién que contiene 2
pg/ml de leupeptina, 20 pug/ml de bacitracina y 0.5uM de fosforamidon. La
incubacién procedié a temperatura ambiente durante 60 minutos. La unién no

especifica se definié por la adicién de SP frla (1uM). La reacciéon se detuvo
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mediante filtracidn répida. Los filtros se lavaron 3 veces con 1 mi de
amortiguador de lavado enfriado con hielo (que contiene HEPES 50 mM, pH
7.4 y MnCl; 3mM) y la radiactividad se conté en un contador de centellec
liquido.

La potencia de los compuestos de prueba para inhibir el
incremento inducido por SP o GR73632 del [Ca2+] en células hNK1/CHO se
determind en experimentos funcionales utilizando tecnologia FLIPR (lector de
placa fluorimétrico para la formacién de imagenes). Las células hNK1/CHO se
sembraron a una densidad de 60,000 células por pozo y se cultivaron durante
la noche en medio de Ham F-12, suplementado con 10% (v/v) de suero bovino
fetal inactivado con calor y glutamina 2 mM. Las células se incubaron a
continuacién para el marcado en el medio de cultivo que contiene el indicador
fluorescente del calcio Fluo4 AM (2uM, el bloqueador del transporte de
aniones organicos probenecida (5mM) y HEPES (20mM) durante 30 minutos
en una atmésfera humeda de CO; al 5%. Después de lavar con Solucion de
Sales Equilibradas de Hanks (HBSS) que contiene HEPES 20mM vy
probenecida 2.5mM, las células se incubaron durante 80 minutos a 37°C en
amortiguador de lavado que contiene 0.02% de BSA, en ausencia (control) o
en presencia de los compuestos de prueba. A continuacion, las placas se
colocaron en un FLIPR para verificar la fluorescencia celular (ex=488 nm,
em=510-570 nm) antes y después de la adicién de diferentes concentraciones

de SP o GR73632 en amortiguador de ensayo. Los experimentos se llevaron
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a cabo utilizando un ajuste del laser de 1.0 W y una velocidad del obturados
de la camara del dispositivo acoplado a la carga (CCD) de 0.4 segundos.

Se ha encontrado también que los compuestos de la invencién
exhiben actividad ansiolitica en las pruebas convencionales. Por ejemplo, en
la prueba de amenaza human en los monos titl (Costall et al., 1988).

La accién de los compuestos de la invenciéon en el receptor NK1
puede determinarse utilizando pruebas convencionales. Asl, la capacidad
para penetrar en el sistema nervioso central y para unirse al receptor NK1 se
demostrd in vivo por su efecto inhibidor en el cambio en el comportamiento
inducido por la sustancia P aplicada intracerebroventricularmente en el gerbo,
de acuerdo con el modelo de golpeteo de la pata del gerbo, como se describe
por Rupniak & Williams, Eur. J. of Pharmacol., 285, 179-183, 1994.

Los compuestos de la invencion son Gtiles en el tratamiento de
trastomos del CNS y trastomos psicéticos, en particular, en el tratamiento o
prevenciéon de estados depresivos y/o en el tratamiento de ansiedad como se
define en, de manera no exclusiva, Diagnostic Statistical of Mental Disorder
(DSM) IV edition editada por la Asociacion Psiquidtrica Americana y las
Enfermedades de Clasificaciéon Internacional 10° revision (ICD10). Asli, por
ejemplo, los estados depresivos incluyen Trastornos Depresivos Mayores
(MDD), incluyendo depresién bipolar, depresion unipolar, episodios depresivos
mayores U(nicos © recurrentes, depresién breve recurrente, con o sin
caracteristicas  psicoticas, caracteristicas cataténicas, caracteristicas

melancélicas incluyendo anorexia, pérdida de peso, caracteristicas atlpicas,
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depresién ansiosa, ciclotimica o que comienza después del parto. Otros
trastomos del animo abarcados dentro del término trastornos depresivos
mayores incluyen trastornos distimicos con inicio temprano o tardlo y con o sin
caracteristicas atipicas, depresidn neurética, trastornos por estrés
postraumdtico y fobia social; demencia del tipo de Alzheimer, con inicio
temprano o tardio, con animo deprimido; demencia vascular con animo
deprimido; trastornos del dnimo inducidos por el alcohol, anfetaminas,
cocalna, alucinégenos, inhalantes, opioides, fenciclidina, sedantes, hipnéticos,
ansiollticos y ofras sustancias; tras;torno esquizoafectivo del tipo deprimido y
trastorno del ajuste con éanimo deprimido. Los trastornos depresivos mayores
pueden resultar también de una condicién médica general incluyendo, pero de
manera no exclusiva, infarto al miocardio, diabetes, aborto espontaneo o
aborto, etc. El término ansiedad, incluye trastomos de ansiedad, tales como
trastomos del panico con o sin agorafobia, agorafobia, fobias, por ejemplo,
fobias sociales o agorafobia, trastomo obsesivo compulsivo, trastomos por
estrés incluyendo trastornos por estrés postrauméticos, trastomos de la
ansiedad generalizados, trastornos por estrés agudos y trastomos mezcladas
de ansiedad-depresion.

Los compuestos de la invencidn son (tiles como analgésicos.
En particular, son utiles en el tratamiento del dolor traumético, tal como dolor
postoperatorio; aolor avulsivo traumatico, tal como del plexo branquial, dolor
cronico, tal como dolor artritico, tal como ocurre en fa osteoartritis, artritis

reumatoide o artritis psoridtica; dolor neuropético tal como neuralgia
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postherpética, neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o intercostal,
fibromialgia, causalgia, neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuropatia
inducida por la quimioterapia, neuropatia relacionada con el SIDA, neuralgia
occipital, neuralgia geniculada, glosofaringea, distrofia del reflejo simpdtico,
dolor por seudoestesia; formas variadas de cefalea, tal como migrafia, cefalea
por tensidn aguda o crénica, dolor temporomandibular, dolor del seno maxilar,
cefalea acuminada; odontalgia; dolor por el cancer; dolor de origen visceral;
dolor gastrointestinal; dolor por aprisionamiento del nervio; dolor por lesiones
deportivas; dismenorrea; dolor menstrual; meningitis; aracnoiditis; dolor
musculoesquelético; dolor de la espalda baja por ejemplo, estenosis espinal;
disco prolapsado; ciatica; angina; espondilitis anquilosante; gota; quemaduras;
dolor de cicatrices; dolor por prurito y talamico, tal como dolor talamico
postapoplejla.

Los compuestos de la invencidn también son dtiles en el
tratamiento de trastornos del suefio, que incluyen disomnio, insomnio, apnea
del suefo, narcolepsia y trastornos del ritmo circadiano.

Los compuestos de la invencién también son dtiles en el
tratamiento o prevencién de los trastomos cognoscitivos. Los trastornos
cognoscitivos incluyen la demencia, trastomos amnésicos y trastornos
cognoscitivos ho especificados de otra manera.

Ademas, los compuestos de la invencibn también son (tiles
como mejoradores de la memoria y/o cognicién en humanos sanos sin déficit

cognoscitivo y/o de la memoria.
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Los compuestos de la invencibn también son utiles en el
tratamiento de la tolerancia y la dependencia de varias sustancias. Por
ejemplo, éstos son utiles en el tratamiento de la dependencia de la nicotina,
alcohol, cafelna, fenciclidina (compuestos similares a la fenciclidina), o en el
tratamiento de la tolerancia y dependencia de opiaceos (por ejemplo,
cannabis, heroina, morfina) o benzodiacepinas; en el tratamiento de la
adiccion a la cocaina, hipnéticos sedantes, anfetaminas o fammacos
relacionados con anfetaminas (por ejemplo, dextroanfetamina,
metilanfetamina) o una combinacién de {os mismos.

Los compuestos de la invenciébn también son dtiles como
agentes antiinflamatorios. En particular, éstos son Utiles en el tratamiento de
inflamacién en asma, influenza, bronquitis crénica y artritis reumatoide; en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias de! tracto gastrointestinal, tales
como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad inflamatoria del
intestino y dafio inducido por famacos antiinflamatorios no esteroidales;
enfermedades inflamatorias de la piel, tales como herpes y eczema;
enfermedades inflamatorias de la vejiga tales como cistitis e incontinencia de
urgencia; e inflamacioén ocular y dental.

Los compuestos de la invencién también son utiles en el
tratamiento de trastomos alérgicos, en particular trastornos alérgicos de la
piel, tales como urticaria, y trastornos alérgicos de las vias aéreas, tales como

rinitis.
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Los compuestos de la invencién también son Utiles en el
tratamiento o prevencion de trastomos esquizofrénicos, incluyendo
esquizofrenia paranoide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia
catatdnica, esquizofrenia no diferenciada, esquizofrenia residual.

Los compuestos de la invenciéon también son Utiles en el
tratamiento de la emesis, es decir ndusea, vomito seco y vémito. La emesis
incluye emesis aguda, emesis retrasada y emesis anticipada. Los
compuestos de la invencién son Utiles en el tratamiento de la emesis inducida
de cualquier manera. Por ejemplo, la emesis puede ser inducida por farmacos
tales como los agentes quimioterapéuticos del cancer tales como agentes
alquilantes, por ejemplo, ciclofosfamida, carmustina, lomustina y clorambucilo;
antibiéticos citotdxicos, por ejemplo, dactinomicina, doxorrubicina, mitomicina-
C y bleomicina; antimetabolitos, por ejemplo, citarabina, metotrexato y 5-
fluorouracilo; vincaalcaloides, por ejemplo, etopésido, vinblastina y vincristina;
y otros tales como la cisplatina, dacarbacina, procarbacina e hidroxiurea; y
combinaciones de ios mismos; mareo por radiacion; terapia de radiacién, por
ejemplo, irradiacion del térax o abdomen, tales como en el tratamiento del
cancer; venenos; toxinas tales como toxinas causadas por trastomos
metabdlicos o por infeccién, por ejemplo, gastritis, o liberadas durante una
infeccidén gastrointestinal bacteriana o viral;, embarazo; trastornos vestibulares,
tales como mareo, vértigo, vahidos y enfermedad de Meniere; mareo
postoperatorio; obstruccién gastrointestinal; motilidad gastrointestinal

reducida; dolor visceral, por ejemplo, infarto al miocardio o peritonitis; migrafia;
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presion intracraneal incrementada; presién intracraneal reducida (por ejempio,
mareo por altitud); analgésicos opioides, tales como morfina; y enfermedad de
reflujo gastroesofagico (GERD), tales como GERD erosivo y GERD
sintomético o GERD no erosivo, indigestién acida, exceso de alimentos o
bebidas, acidez estomacal, agruras estomacales, reflujo/regurgitacion, pirosis,
tal como pirosis episddica, pirosis nocturna y pirosis inducida por alimentos,
dispepsia y dispepsia funcional.

L.os compuestos de la invencion son Utiles en el tratamiento de
trastomos gastrointestinales tales como sindrome del intestino imitable,
enfermedad de reflujo gastroesofdgico (GERD), tales como GERD erosivo y
GERD sintomatico o GERD no erosivo, indigestién acida, exceso de alimentos
o bebidas, acidez estomacal, agruras estomacales, reflujo/regurgitacién,
pirosis, tal como pirosis episddica, pirosis noctuma y pirosis inducida por
alimentos, dispepsia y dispepsia funcional (tal como dispepsia similar a la
Ulcera, dispepsia similar a la dismotiidad y dispepsia inespecifica),
constipacion crénica; trastornos de la piel tal como soriasis, pruritis y
quemaduras solares; enfermedades vasoespdsticas tales como angina,
cefalea vascular y enfermedad de Reynaud; isquemia cerebral tal como
vasoespasmo cerebral después de una hemorragia subaracnoidea;
enfermedades fibrosantes y del coldgeno, tales como escleroderma y
fascioliasis eosinofilica; trastomos relacionados con el aumento o supresién
inmune, tal como lupus eritematoso sisiémico y enfermedades reumaticas

tales como fibrositis y tos.
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Los compuestos de la invencién también son Utiles en trastornos
disféricos premenstruales (PMD, por sus siglas en inglés), en el sindrome de
fatiga crdnica y esclerosis muitiple.

Se ha encontrado que los compuestos de la invencién exhiben
actividad ansiolltica y antidepresiva en las pruebas convencionales. Por
ejemplo, vocalizaciones inducidas por la separacién en crlas de cobayo
(Molewijk et al., 1996).

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el
tratamiento de convuisiones y epilepsia.

Los compuestos de la invencidon pueden administrarse en
combinacién con otras sustancias activas tales como los antagonistas de
5HT3, agonistas de serotonina, inhibidores de la recaptacion selectiva de la
serotonina (SSR1), inhibidores de la recaptacién de noradrenalina (SNR1),
antidepresivos triciclicos o antidepresivos dopaminérgicos.

Los antagonistas de S5HT3 adecuados, los cuales pueden
utilizarse en combinacién con los compuestos de la invencién incluyen, por
ejemplo ondansetron, granisetron y metoclopramida.

Los agonistas adecuados de serotonina, los cuales pueden
utilizarse en combinacién con los compuestos de la invencién, incluyen
sumatriptano, rauwolscina, yohimbina y metoclopramida.

Los SSR1 adecuados, los cuales pueden utilizarse en

combinacién con los compuestos de la invencion, incluyen fiuoxetina,

98



10

15

20

31

citalopram, femoxetina, fluvoxamina, paroxetina, indalpina, seriralina y
zimeldina.

Los SNR1 adecuados, los cuales pueden utilizarse en
combinacién con los compuestos de la invencion, incluyen venlafaxina y
reboxetina.

Los antidepresivos triciclicos adecuados, los cuales pueden
utilizarse en combinacion con un compuesto de la invencién, incluyen
imipramina, amitriptilina, clomipramina y nortriptilina.

Los antidepresivos dopaminérgicos adecuados, los cuales
pueden utilizarse en combinacién con un compuesto de la invencién, incluyen
bupropion y amineptina.

Debera apreciarse que los compuestos de la combinacion
pueden administrarse simultdneamente (ya sea en las mismas o diferentes
formulaciones farmacéuticas) o secuencialmente.

La invencién, por lo tanto, proporciona un compuesto de férmula
() o una sal o solvato facTmacéuticamente aceptable del mismo para utilizarse
en terapia, en particular en medicina humana.

Se proporciona también como un aspecto adicional de la
invencién, el uso de un compuesto de férmula (f) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo en la preparaciSn de un
medicamento para utilizarse en el tratamiento de condiciones mediadas por

taquicininas, incluyendo la sustancia P y otras neurocininas.
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En un aspecto adicional de la invencion, se proporciona el uso
de un compuesto de fobrmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo en el tratamiento de condiciones mediadas por
taquicininas, incluyendo la sustancia P y otras neurocininas.

En un aspecto alternativo o adicional, se proporciona un método
para el tratamiento de un mamifero, incluyendo el hombre, en particular en el
tratamiento de condiciones mediadas por las taquicininas, incluyendo la
sustancia P y otras neurocininas, que comprende la administracion de una
cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Debera apreciarse que la referencia al tratamiento pretende
incluir profilaxis, asl como el alivio de los sintomas establecidos. Los
compuestos de fdrmula (l) pueden administrarse como el compuesto quimico
sin procesar, pero el ingrediente activo es, de manera preferida, presentado
como una formulacion farmacéutica.

En consecuencia, la invencibn también proporciona una
composicién farmacéutica, la cual comprende al menos un compuesto de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y se formula
para la administracibn mediante cualquier ruta conveniente. Tales
composiciones estdn, de manera preferida, en una forma adaptada para
utilizarse en medicina, en particular en medicina humana, y pueden, de
manera conveniente, formularse en una forma convencional utilizando uno o

mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.
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Asl, los compuestos de férmula (I) pueden formularse para la
administracion oral, bucal, parenteral, tdpica (incluyendo oftdimica y nasal), de
depdsito o rectal, © en una forma adecuada para la administracién por
inhalacién o insuflado (ya sea a través de la boca o la nariz).

Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas
pueden tomar !a forma de, por ejemplo, tabletas o cépsulas preparadas
mediante medios convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables, tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, aimidén de maiz
pregeiatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropil metiiceluiosa); rellenos (por
ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato dcido de calcio); lubricantes
(por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); desintegrantes (por
ejemplo, almidén de papa o glicolato de almidén sddico), o agentes
humectantes (por ejemplo, lauril sulfato de sodio). Las tabletas pueden
recubrirse mediante métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones
liguidas para la administracién oral pueden tomar la forma de, por ejemplo,
soluciones, jarabes o suspensiones, o éstas pueden presentarse como un
producto seco para la constitucién con agua u otro vehiculo adecuado antes
de utilizarse. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse mediante
medios convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables, tales
como agentes de suspensién (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o grasas hidrogenadas comestibles); agentes emulsificantes (por
ejemplo, lecitina o acacia); vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de

almendras, ésteres oleasos, alcohol etllico o aceites vegetales fraccionados);
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y preservativos (por ejemplo, metii o propil-p-hidroxibenzoatos o acido
sdrbico). Las preparaciones también pueden contener sales amortiguadoras,
agentes saborizantes, colorantes y edulcorantes, como sea apropiado.

Las preparaciones para la administracion oral pueden formularse
de manera adecuada para proporcionar la liberacibn controlada del
compuesto activo.

Para la administracién bucal, la composicién puede tomar la
forma de tabletas o grageas formuladas en una manera convencional.

Los compuestos de ia invencién pueden formularse para ia
administracion parenteral mediante inyeccidn de un bolo o infusién continua.
Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en forma de unidades
de dosificacion, por ejemplo, en ampollas o en recipientes de miiltiples dosis,
con un preservativo agregado. Las composiciones pueden tomar formas tales
como suspensiones, soluciones o emuisiones en vehlculos oleosos o
acuosos, y pueden contener agentes formuladores, tales como agentes de
suspension, estabilizantes y/o de dispersion. De manera alterna, el
ingrediente activo puede estar en forma de polvo para la constitucién con un
vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril [ibre de pirégenos, antes de
utilizarse.

Los compuestos de la invencién pueden formularse para la
administracién tépica en la forma de unglentos, cremas, geles, lociones,
pesarios, aerosoles o gotas (por ejemplo, gotas para los 0jos, oldos o nariz).

Los unglentos y cremas pueden, por ejemplo, formularse con una base
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acuoso u oleosa con la adicibn de agentes espesantes y/o gelificantes
adecuados. Los unglentos para la administracion a los ojos, pueden
fabricarse en una manera estéril utilizando componentes esterilizados.

Las lociones pueden formularse con una base acuosa u oleosa
en general, también contendran uno o mas agentes emulsificantes, agentes
estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspensiéon, agentes
espesantes o agentes colorantes. Las gotas pueden formularse con una base
acuosa O ho acuosa, que también comprende uno o mas agentes
dispersantes, agentes estabilizantes, agentes solubilizantes o agentes de
suspension. Estas también pueden contener un preservativo.

Los compuestos de la invencién también pueden formularse en
composiciones rectales, tales como supositorios © enemas de retencién, por
ejemplo, que contienen bases para supositorios convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Los compuestos de la invencion también pueden formularse
como preparaciones de depésito. Tales formulaciones de accién sostenida
pueden administrarse mediante implantacion (por ejemplo, subcutdnea o
intramuscularmente), o0 mediante inyeccién intramuscular. Asl, por ejemplo,
los compuestos de la invencion pueden formularse con materiales poliméricos
o hidrofébicos adecuados (por ejemplo, como una emulsién en un aceite
aceptable), o en resinas de intercambio ibnico, o como derivados poco

solubles, por ejemplo, como una sal poco soluble.

\o3
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Para la administracién intranasal, los compuestos de la invencién
pueden formularse como soluciones para la administracién via un dispositivo o
unidad de dosificacion adecuado o, de manera alterna, como una mezcla de
polvo con un portador adecuado para la administracion utilizando un
dispositivo de suministro adecuado.

Una dosis propuesta de los compuestos de la invencién es de 1
a aproximadamente 1000 mg por dia. Debera apreciarse que puede
necesitarse hacer variaciones de rutina para la dosificacién, dependiendo de
la edad y condicion del paciente y la dosis precisa sera finalmente a discrecién
del médico o veterinario que atiende. La dosis puede depender de la ruta de
administracién y el compuesto particular seleccionado.

Los compuestos de férmula (l), y las sales y solvatos de los
mismos, pueden prepararse mediante los métodos generales delineados de
aqul en adelante. En la siguiente descripcion, los grupos X, Y, Z, A, R, Ry, Rz,
Rs, R4, Rs, Rg, R7, m, ny p, tienen los significados definidos previaments para
los compuestos de formula (1), a menos que se indique de otra manera.

Los compuestos de formula (I), pueden prepararse mediante N
alquilacién reductiva de un compuesto de fdrmula (Il), en donde Rs es =O y Ry

es hidrégeno o Rg es hidrégeno y Rg es =0

ilog
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RS
“\EH ,I“ (Reln
B~

Ry NH
(11 (1)

con los derivados de diazabiciclo (lil) o sales de los mismos. La
reaccion se lleva a cabo de manera conveniente en un solvente aprético, tal
como dicloroetano y en la presencia de un agente reductor de metales
adecuado, tal como borohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio.

En una modalidad adicional de la invencién, los compuestos de
férmula (1), en donde Y es CH, Z es nitrégeno, pueden prepararse mediante la

reaccion de un compuesto de formula (IV)

R6 RS
R7 R7

(Rhes (R
(v) Y

con trifosgeno o S(0),Cl, en donde p es un numero enterode 1 a

2 en un solvente aprético tal como diclorometano y en la presencia de una
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base orgénica tal como trietilamina para formar el compuesto intermediario
(V), en el cual A es C(O) o §(O),, respectivamente, el cual puede aislarse si
se requiere, seguido por la reaccion del compuesto (V) con la amina del

compuesto (VI)

1 (Ra)n

Z—3X

R3
R2

Vi)

La reaccidon de manera conveniente, toma lugar en un solvente
aprético tal como un hidrocarbono, un halohidrocarbono tal como
diclorometano o un éter tal como tetrahidrofurano, opcionalmente en la
presencia de una base tal como una amina terciaria, por ejemplo,
diisopropiletilamina.

En una modalidad adicional de la invencién, los compuestos de
férmula (1), en donde Y es nitrégeno y Z es CH, puede prepararse mediante la
reaccién de un derivado activado del acido carboxilico de la formula (VIt), con
la amina (V1) o sales de la misma, opcionalmente en presencia de una base

adecuada.
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R7

CO,H

(R
vi)

Los derivados activados adecuados del grupo carboxilo, incluyen
el haluro de acilo corespondiente, el anhidrido mezclado, un éster activado tal
como un tioéster o un derivado formado entre el grupo acido carboxllico y el
agente de acoplamiento tal como aquél utilizado en la quimica peptidica, por
ejemplo tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N'N'-tetrametiluronio.
La reaccién, es de manera preferida, llevada a cabo en un solvente aprético
tal como un éter, por ejemplo, tetrahidrofurano, un hidrocarbono, por ejemplo,
diclorometano, N,N-dimetiiformamida o acetonitrilo. La base adecuada para
utilizarse en esta reaccidn, incluye una base organica, tal como trietilamina o
N.N<diisopropiletilamina. Los derivados activados del acido carboxilico (VII),
pueden prepararse mediante medios convencionales. Un derivado activado
particularmente adecuado para utilizarse en esta reaccién, se obtiene
mediante la reaccién del acido carboxilico () con tetrafluoroborato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N'N'-tetrametiluronio en un solvente aprético adecuado,

tal como un éter, por ejemplo, tetrahidrofurano, un halohidrocarbono, por
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ejemplo, diclorometano, una amida, por ejemplo, N,N-dimetiformamida o
acetonitrilo.

Los compuestos de fédrmula (ll), en los cuales Y es CH, Z es
nitrégeno, pueden prepararse tratando los compuestos de féormula (Viil), en
donde Rg y Ry tienen los significados definidos para los compuestos de

férmula (1), y Ra es un grupo protector de nitrégeno,

(R
(Vi)

utilizando, después de la remocibn de R, Ilos mismos
procedimientos descritos anteriormente para la preparacibn de los
compuestos de formula () de los compuestos de formula (IV).

Los compuestos de férmula (I}, en donde Rg y Rp tienen los
significados definidos para los compuestos de formula (ll), y en los cuales Y
es nitrégeno, Z es CH, pueden prepararse tratando los compuestos de formula

(IX)
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RO
RB
N O;H
(R}t
(Vi)

utilizando los mismos procedimientos descritos anteriormente
para la preparacion de los compuestos de formula (Il) a partir de los
compuestos de formula (Vil).

Los compuestos de las férmulas (IV) y (VIl), pueden prepararse
mediante la N alquilacién reductiva de una piperidina de férmula (VIIl), y un
dcido carboxilico (IX) o ésteres de los mismos (tales como metilo, etilo y lo
similar), respectivamente, con un derivado diazabiciclo (Ill) o las sales de los
mismos. La reaccién, de manera conveniente, se lleva a cabo en un solvente
aprdético tal como dicloroetano y en la presencia de un agente reductor de
metal adecuado, tal como borohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de
sodio. Los ejemplos de los grupos protectores de nitrégeno Ra adecuados,
incluyen alcoxicarbonilo, por ejemplo, t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo,

arilsulfonilo, por ejemplo, fenilsulfonilo o 2-trimetilsililetoximetilo.

199
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La proteccidn y desproteccibn puede efectuarse utilizando
técnicas convencionales tales como aquéllas descritas en “Protective Groups
in Organic Synthesis 2° Ed.”, por T. W. Greene y P. G. M. Wuts (John Wiley
and Sons, 1991), y como se describe en los ejemplos de aqul en adelante.

Los compuestos de féormula (VII), son ya sea compuestos
conocidos, o pueden prepararse mediante métodos analogos a aquélios
utilizados para los compuestos conocidos. Asl, por ejemplo, el compuesto
(VIll) y los enantiomeros del mismo, pueden prepararse utilizando la reaccién
de Comins, como se describe en Journal American Chemical Society 1994,
116, 4719-4728, seguida por la reduccion del derivado de la 2,3-dihidro-1H-
piridin-4-ona al derivado de la piperidin4-ona. La reduccién puede efectuarse
utilizando hidrégeno y un catalizador metalico, por ejemplo, paladio o un
soporte adecuado, por ejemplo, carbono o alimina. Lla reaccién puede
llevarse a cabo en un solvente tal como un éster, por ejemplo, acetato de etilo.

Los compuestos de férmula (IX), en donde Ry es =0 y Rg es
hidrégeno, son compuestos conocidos y pueden prepararse de acuerdo a los
procedimientos como se describen en Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, Vol 2, N° 11, pp 1357-1360, 1992.

Los compuestos de férmula (IX), en donde Rp es =0 y R es
hidrégeno, son compuestos novedosos y pueden prepararse, por ejemplo,
mediante la reaccién de una amina (XIV) con glioxalato de etilo para obtener
los intermediarios (XIll), los cuales pueden convertirse en los intermediarios

(XII) de la 4-oxo-tetrahidropiridina, los cuales, a su vez, pueden reducirse a un



o

10

15

20

43

intermediario de la formula (Xl). Tal intermediario (XI) puede hidrolizarse,

formando asl un intermediario de la formula (IX).

H, OOE! OOt OOt
[, el Sl qul
R Ry R R

o) om xn xn

Debera apreciarse por aquelios con experiencia en la técnica,
que los compuestos de férmula (lil) contienen un centro quiral (a saber, el

dtomo de carbono mostrado como * en las férmulas llla y 1lib).

~(CHalp e

PR AN
@! h

(llia) (llib)

X

Debera entenderse que la referencia a los compuestos de
férmula (1), incluye todas las formas estereocisoméricas y todas las mezclas
de los mismos.

Los compuestos de formula (lll), son compuestos conocidos o
pueden prepararse mediante métodos anélogos a aquéllos utilizados para los

compuestos conocidos.

1)
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Asl, los compuestos de férmula (lil), en donde X es CH yp es 1,
pueden prepararse como se describe en Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, (1998), paginas 3469-3474; o en Joumal of Medicinal Chemistry, 2000
Vol 43, N® 10, paginas 1869-1974.

Asl, en una modalidad particular de la invencion, los compuestos
de féormula (lll), en donde X es CH2 y p es 1, pueden prepararse haciendo
reaccionar la 2-metilpiracina (XV) con un haloacetato de ter-butilo, tal como
por ejemplo, bromoacetato de ter-butio en la presencia de una base
adecuada, tal como por ejempio, diisopropilamina de litio en un solvente
aprético tal como tetrahidrofurano y a una temperatura de alrededor de -78°,
para obtener el compuesto (XVI), el cual puede convertirse en el compuesto
(XVII), en donde R4 es metilo o etilo, mediante la reaccidon con etilato o con
clorhidrato de sodio en metanol. El compuesto puede ser reducido
posteriormente y ciclizado para obtener el compuesto (lil). La reduccién
puede llevarse a cabo mediante calentamiento y utilizando hidrogeno y un

catalizador metalico, por ejemplo, paladio.

Q\ 1) BICHACOOEBY NaOE! H2 ®
OOy o HCWnatanol QOR, o

™ oVl o)

Cuando es deseable aislar un compuesto de férmula (l), como
una sal, por ejemplo, una sal fafmacéuticamente aceptable, esto puede

lograrse mediante la reaccién del compuesto de férmula (I) en la forma de la

{12
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base libre con una cantidad apropiada de un acido adecuado y un solvente
adecuado, tal como un alcohol (por ejemplo, etanol 0 metanol), un éster (por
ejemplo, acetato de etilo), o un éter (por ejemplo, éter dietilico o
tetrahidrofurano).

Las sales farmacéuticamente aceptables también pueden
prepararse a partir de otras sales, incluyendo otras sales farmacéuticamente
aceptables, de los compuestos de férmula (l), utilizando métodos
convencionales.

Los compuestos de formula (1), pueden ser aislados faciimente
en asociacion con moléculas de solvente mediante la cristalizacién de, o la
evaporacién de un solvente apropiado, para proporcionar los solvatos
correspondientes.

Cuando se requiere un enantibmero especifico de un compuesto
de formula general (), éste puede obtenerse, por ejemplo, mediante la
resolucién de una mezcla enantiomérica correspondiente de un compuesto de
férmula (1), utilizando los métodos convencionales. As!, por ejemplo, los
enantidmeros especificos de los compuestos de formula (I), pueden obtenerse
a partir de la mezcla enantiomérica correspondiente de un compuesto de
férmula (1), utilizando un procedimiento de HPLC quiral.

De manera altema, los enantidmeros de un compuesto de
formula general (I), pueden sintetizarse a partir de los intermediarios
Opticamente activos apropiados (lll), (IV), (V), (ViI), (Vill) y (iX), utilizando

cualquiera de los procedimientos generales descritos aqul.

113
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Asl, por ejemplo, los compuesios quirales (lll), (IV) y (VIII),
pueden prepararse a partir de los compuestos racémicos (lll), (V) y (ViiI)
correspondientes, utilizando procedimientos convencionales, tales como
formacion de sales con un dacido Opticamente activo adecuado. El &cido
6pticamente activo adecuado para utilizarse en el procedimiento es el 4cido
L(+)mandélico o S)-(+)-O-acetiimandélico. Los compuestos quirales (Vi) y
(IX), pueden prepararse a partir de los compuestos racémicos (VIl) y (IX)
correspondientes, utilizando procedimientos convencionales tales como
formacion de sales con una amina dpticamente activa adecuada. Las formas
de sal diastereocisoméricas son posteriormente separadas mediante medios
convencionales, por ejemplo, cromatografia y cristalizacién y los enantidmeros
son posteriormente liberados mediante hidrélisis de las sales
diasterecisoméricas.

La invencién es ilustrada adicionaimente mediante los siguientes
intermediarios y Ejemplos, los cuales no pretenden ser una limitacién de la
invencion.

En los Intermediarios y Ejemplos a menos que se indique de otra
manera:

Los puntos de fusion (p. f.), se determinaron en un aparato Buchi
m. p., y estadn sin corregir. T. A. ot. A, se refiere a la temperatura ambiente.
Los espectros infrarrojos (IR), se midieron en soluciones de cloroformo o nujol
en un instrumento FT-IR. Los espectros de Resonancia Magnética de

Protones (RMN, por sus siglas en inglés), se registraron en instrumentos

Ny



10

15

20

47

Varian a 400 6 500 MHz, los desplazamientos quimicos se reportaron en ppm
(8) utilizando la linea del solvente residual como un patrén intemo. Los
patrones que se dividen se designaron como s, singulete; d, doblete,; t, triplete;
c, cuarteto; m, multiplete; b, amplio. Los espectros de masas (MS, por sus
siglas en inglés), se tomaron en un espectrometro de masas VG Quattro. Las

rotaciones Opticas se determinaron a 20°C con un instrumento Jasco DIP360

(Il = 10 cm, volumen celular = 1 mL, A = 589 nm). La cromatografla
instantdnea sobre gel de silice se llevé a cabo sobre gel de sllice de 230-400
mallas, proporcionado por Merck AG Darmstadt, Alemanina. T. l. ¢., se refiere
a la cromatografia de capa fina sobre placas de gel de silice de 0.25 mm (60F-
254 Merck), y se visualizaron con luz UV. Las soluciones se secaron sabre
sulfato de sodio anhidro. El cloruro de metileno se redestild sobre hidruro de
calcio y el tetrahidrofurano se redestild sobre sodio. Las siguientes
abreviaturas se utilizan en el texto: AcOEt = acetato de etilo, CH =
ciclohexano, DCM = cloruro de metileno, DIPEA = N,N-diisopropiletilamina,
DMF = N,N'-dimetilformamida, Et,O = éter dietilico, EtOH = etanol, MeOH =
metanol, TEA = trietilamina, THF = tetrahidrofurano. E! patrén de difraccién
con polvo de rayos X de una forma cristalina del compuesto de la invencién se
obtuvo cargando la muestra en el difractometro (difractdmetro de rayos X
Siemens D5005) equipado con un goniémetro 6/8, un contador de centelleo y

un monocromador de grafito. El difractdmetro se ajusté con los parametros

instrumentales dados a continuacion.

\15
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Parametros instrumentales

RADIACION MONOCROMATICA: Cu-1.54056/1.54439

ESCALA 20 : 2°40° 20

GENERADOR DE VOLTAJE/CORRIENTE: 40kV/50mA

TAMANO DEL PASO: 0.04° 20

TIEMPO POR PASO: 2 segundos™

ROTACION: apagada

RENDIJA DE DIVERGENCIA/ANTIDISPERSION: variable (area
fija)

SUJETADOR DE LA MUESTRA: sujetador de la muestra TTK
(Alan Paar instruments)

TEMPERATURA: 25°C

El espectro obtenido se analizd utilizando el programa de

evaluacién de datos EVA3.0.

INTERMEDIARIO 1

-2-{4-fluoro-2-metil-fenil)-2,3-dihidro-4-piridona

Una pequefia cantidad de yodo se agregd a una suspension de
virutas de magnesio (13.2 g) en THF seco (300 mL), a t. a., bajo una
atmoésfera de nitrdgeno, a continuacion, la mezcla se sometié a reflujo
vigorosamente durante 20 minutos. A esta suspensién, se le agregd una

solucion de 2-bromo-5-fluoro-tolueno al 15% (52.5 mL) en THF anhidro (300

16
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mL). La suspension se calentd bajo reflujo vigoroso hasta que el color mamén
desaparecié. La parte remanente de la solucidon de bromo se agregé gota a
gota durante 1 hora a la suspension sometida a reflujo, la cual se agité a
continuacién durante 1 hora adicional. Esta solucién del reactivo de Grignard,
se agregd a continuacién gota a gota a la sal de piridinio obtenida del
cloroformiato de bencilo (48.7 mL) y la 4-metoxipiridina (25 mL) en THF seco
(900 mL) a -23°C.

La solucién obtenida se agit6 1 hora a —20°C, a continuacién se
calentd graduaimente a 20°C, se agregd una solucién de &cido clorhidrico al
10% (560 mL), y la capa acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 750 mL).

Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con solucidn de
carbonato dcido de sodio al 5% (600 mL) y saimuera (600 mL), a continuacién
se concentrd parcialmente in vacuo.

Se agreg6 gota a gota CH (400 mL) durante 1 hora a 20°C, y la
mezcla resultante se agité 30 minutos, y a continuacion se filtrd para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (86 g).

IR (nujol, cm™'): 1726 y 1655 (C=0), 1608 (C=C).

RMN (dg-DMSO): & (ppm) 8.19 (d, 1H); 7.31-7.18 (m, 5H); 7.08
(m, 2H); 6.94 (dt, 1H); 5.77 (d, 1H); 5.36 (d, 1H); 5.18 (2d, 2H); 3.26 (dd, 1H);
2.32 (d, 1H); 2.26 (s, 3H).

MS (ES/+): miz = 340 [MH]".

\19-
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INTERMEDIARIO 2
2-(4-Fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-4-ona

Método A:

Se agregé 4-fluoro-2-metil-benzaldehido (4 g) a una solucién de
etilen acetal 4-aminobutan-2-ona (3.8 g) en benceno seco (50 mL), y la
solucion se agitd a t. a., bajo una atmésfera de nitrdgeno. Después de 1 hora,
la mezcla se calent6 a reflujo durante 16 horas, y a continuacién se enfri6 a t.
a. Esta solucion se agregd lentamente a una solucién sometida a reflujo de
acido p-toluensulfénico (10.6 g) en benceno seco (50 mL) previamente
sometido a reflujo durante 1 hora con un aparato Dean-Stark. Después de 3.5
horas, la solucién cruda se' enfrié y se hizo basica con solucién de carbonato
de potasio saturado y se tomé con AcOEt (50 mL). La fase acuosa se extrajo
con AcOEt (3 x 50 mL) y Et;0 (2 x 50 mL). La capa organica se secd y
concentré in vacuo hasta un aceite espeso amarillo como residuo (7.23 g).
Una porcién de la mezcla cruda (3 g) se disolvié en una solucién de acido
clorhidrico 8N (20 mL), y se agit6 a 60°C durante 16 horas. La solucién se
basificé con carbonato de potasio sélido y se extrajo con DCM (5 x 50 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron
y concentraron in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (2.5 g)

como un aceite amarillo espeso.
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Método B

Se agregd gota a gota L-selectriuro (solucién 1M en THF seco,
210 mL), durante 80 minutos, a una solucion del intermediario 1 (50 g) en THF
saco (1065 mL), previamente enfriado a -72°C bajo una atmoésfera de
nitrbgeno. Después de 45 minutos, se agregé gota a gota una solucidon de
carbonato dcido de sodio al 2% (994 mL), y la solucién se extrajo con AcOEt
(3 x 994 mL). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con agua (284 mL)
y salmuera (568 mL). La fase organica se sect y concentrd in vacuo para
obtener la 1-benciloxicarbonil-2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-4-ona como un
aceite amarillo palido, espeso (94 g), el cual se utilizé como un material crudo.
Este material (94 g) se disolvié en ACOEt (710 mL), a continuacién se agreg6
Pd/C al 10% (30.5 g) bajo una atmésfera de nitrogeno. La suspensién se
hidrogend a 1 atmdsfera durante 30 minutos. La mezcla se filtré a través de
Celite y la fase orgénica se concentré in vacuo para proporcionar la 2-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-4-ona cruda como un aceite amarillo. Este
material se disolvid en AcOEt (518 mL) a t. a., y se agregd el acido
alcanforsulfénico racémico (48.3 g). La mezcla se agité a t. a., durante 18
horas, & continuacion, el sélido se filtré, se lavé con AcOEt (2 x 50 mL) y se
secd in vacuo durante 18 horas para proporcionar {a 2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-
piperidin4-ona, la sal del acido 10-alcanforsulfébnico como un sélido amarillo
palido (68.5 g). P.f.. 167-169°C.

RMN (de-DMSO): & (ppm) 9.43 (s amplio, 1H); 9.23 (s amplio,

1H); 7.66 (dd, 1H); 7.18 (m, 2H); 4.97 (d amplio, 1H); 3.6 (m, 2H); 2.87 (m,

19
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3H); 2.66 (m, 1H); 2.53 (m, 2H); 2.37 (s + d, 4H); 2.22 (m, 1H); 1.83 (t, 1H); 1.8
(m, 2H); 1.26 (m, 2H); 1.03 (s, 3H); 0.73 (s, 3H).

Este material (68.5 g), se suspendi6 en AcOEt (480 mL) y se
agitd con carbonato acido de sodio saturado (274 mL). La capa organica se
separé y se lavd con agua adicional (274 mL). La fase organica se secé y se
concentrd in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (31 g) como un
aceite amarillo-anaranjado.

RMN (dg-DMSO): & (ppm) 7.49 (dd, 1H); 7.00 (m, 2H); 3.97 (dd,
1H); 3.27 (m, 1H); 2.82 (dt, 1H); 2.72 (m amplio, 1H); 2.47 (m, 1H); 2.40 {m,
1H); 2.29 (s, 3H); 2.25 (dt, 1H); 2.18 (m, 1H).

MS (ES/+): m/z = 208 [MH]".

INTERMEDIARIO 3

3,5-bis-trifluorometil-bencill-metilamida del dcido 2-{4-fluoro-2-metil-

feni-4-oxo-plperidin-1-carboxlilico

Se agregd una solucién de trifosgeno (1.43 g) disuelta en DCM
seco (10 mL) a una solucién del intermediario 2 (2.5 g) y DIPEA (8.4 mL) en
DCM seco (20 mL), previamente enfriado a 0°C bajo una atmésfera de
nitrbgeno. La solucién se agité a 0°C durante 2 horas, a continuacién se
agregaron clorhidrato de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metilamina (5.63 g) y
DIPEA (3.34 mL). La mezcla se agité bajo nitrégeno a t. a., durante 14 horas.

La mezcla se tomé con AcOEt (50 mL), se lavd con una solucién fria de acido
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clorhidrico 1N (3 x 20 mL) y salmuera (10 mL). La capa orgéanica se secd y se
concentr6 /n vacuo hasta un residuo, el cual se purific6 mediante
cromatografla instantanea (AcOEt/CH 3:7), para proporcionar el compuesto
del titulo como una espuma blanca (3.85 g).

IR (nujol, em™): 1721 y 1641 (C=0).

RMN (de-DMSOQ): 3 (ppm) 7.96 (s, 1H); 7.76 (s, 2H), 7.25 (dd,
1H); 6.97 (dd, 1H); 6.90 (dt, 1H); 5.22 (t, 1H); 4.59 (d, 1H); 4.43 (d, 1H); 3.63-
3.48 (m, 2H); 2.79 (s, 3H); 2.69 (m, 2H); 2.49 (m, 2H); 2.26 (s, 3H).

MS (ES/+): m/z = 491 [MH]".

INTERMEDIARIO 4

14{R)-3,5-bis-trifluorometil-fenli)-etil]-metilamida del 4cido 2-{R)-{4-fluoro-

2-metil-fenil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilico (4a)
y
[14{R)-3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil]l-metilamida del dcido 2-{S}-{4-fluoro-
2-motil-fenil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilico (4b)

Método A:

Se agregd gota a gota una solucién de trifosgeno (147 mg)
disueita en DCM seco (5 mL) a una solucién del intermediario 2 (250 mg) y
DIPEA (880 pL) en DCM seco (15 mL), previamente enfriada a 0°C bajo una
atmosfera de nitrogeno. Después de 2 horas, se agregan el clorhidrato de [1-

(R)-3,5-bis-triflucrometil-fenil)-etil}-metilamina (503 mg) y DIPEA (320 pl) en

124



10

15

20

54

acetonitrilo seco (20 mL), y la mezcla se calenté a 70°C durante 16 horas. Se
agregaron clorhidrato de [1-(R)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil}-metilamina
(170 mg) y DIPEA (100 ul) adicionales, y la mezcla se agité a 70°C durante 4
horas adicionales. A continuacién, la mezcla se deja enfriar a t. a., tomandola
con AcOEt (30 mL), se lavd con una solucidn fria de acido clorhidrico 1N (3 x
15 mL) y salmuera (2 x 10 mL). La capa organica se secO y concentrd in
vacuo hasta un residuo, el cual se purificd mediante cromatografia instantanea
(CH/AcOEt 8:2) para proporcionar:
1. intermediario 4a (230 mg) como una espuma blanca,

2. intermediario 4b (231 mg) como una espuma blanca.

INTERMEDIARIO 4a

RMN (ds-DMSO): 8 (ppm) 7.98 (s amplio, 1H); 7.77 (s amplio,
2H); 7.24 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1H), 6.89 (m, 1H); 5.24 (t, 1H); 5.14 (c, 1H); 3.61
(m, 1H); 3.55 (m, 1H); 2.71 (m, 2H); 2.56 (s, 3H); 2.50 (m, 2H); 2.26 (s, 3H),
1.57 (d, 3H).

INTERMEDIARIO 4b

RMN (de-DMSO): & (ppm) 7.96 (s amplio, 1H); 7.75 (s amplio,
2H); 7.24 (dd, 1H); 6.98 (dd, 1H); 6.93 (dt, 1H); 5.29 (c, 1H); 5.24 (t, 1H), 3.56
(m, 1H); 3.48 (m, 1H); 2.70 (s, 3H); 2.50 (m, 4H); 2.26 (s, 3H); 1.54 (d, 3H).
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INTERMEDIARIO 4a

Método B

Se agregd una solucion de carbonato acido de sodio saturada
(324 mL) a una solucidn del intermediario 9 (21.8 g) en AcOEt (324 mL), y la
mezcla resultante se agité vigorosamente durante 15 minutos. La capa
acuosa se retroextrajo con AcOEt adicional (216 mL), y los extractos
orgdnicos combinados se secaron y concentraron in vacuo para proporcionar
el intermediario 8 como un aceite amarillo, el cual se traté con TEA (19 mL} y
AcOEt (114 mL). La solucion obtenida se agregd gota a gota durante 40
minutos a una solucién de trifosgeno (8 g) en AcOEt (64 mlL) previamente
enfriada a 0°C bajo una aimdsfera de nitrégeno, mantenida a la temperatura
entre 0°C y 8°C. Después de agitar durante 1 hora a 0°C y durante 3 horas a
20°C, se agregaron el clorhidrato de [1-(R)-(3,5-bis-triflucrometilfenil)-etil]-
metilamina (29.7 g), AcOEt (180 mL) y TEA (38 mL) a la mezcla de reaccién,
la cual se calenté a continuacién a reflujo durante 16 horas. La solucién se
lavd con solucién de hidrdxido de sodio al 10% (180 mL), solucién de acido
clorhidrico al 1% (4 x 150 mL), agua (3 x 180 mL) y salmuera (180 mL). La
capa orgénica se secd y concentré jn vacuo hasta un residuo, el cual se
purificd6 a fravés de una almohadilla de silice (CH/AcOEt 9:1) para

proporcionar el compuesto del titulo (21.5 g) como un aceite marrén espeso.
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RMN (da-DMSO): 8 (ppm) 7.97-7.77 (s amplioc + s amplio, 3H);
7.24 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1H); 6.88 (td, 1H); 5.24 (m, 1H); 5.14 (c, 1H); 3.58 (m,
2H); 2.7 (m, 2H); 2.58 (s, 3H); 2.49 (m, 2H); 2.26 (s, 3H); 1.57 (d, 3H).

INTERMEDIARIO 5§

1-(S)-{3,5-bis-trifluorometil-fenll)-etill-metilamida del dcido 2{S)-{4-

fluoro-2-metil-fenil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilico (5a

Y
[1-{S)«3.5-bis-trifluorometil-fenil)-etil]-metilamida del 4cido 2{R)}-{4-
fluoro-2-metil-fenll)-4-oxo-piperidin-1-carboxlilico {5b)

Se agreg6 una solucion de trifosgeno (147 mg) disuelta en DCM
seco {5 mL) a una solucién del intermediario 2 (250 mg) y DIPEA (860 uL) en
DCM seco (15 mL), previamente enfriada a 0°C bajo una atmésfera de
nitrégeno. Después de 2 horas, se agregd una solucion del clorhidrato de {1-
(S)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil]-metilamina (610 mg) y DIPEA (320 uL) en
acetonitrilo seco (20 mL), y la mezcla se calenté a 70°C durante 18 horas. A
continuacién, se agregaron clorhidrato de [1-(S)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-
etil]-metilamina (170 mg) y DIPEA (105 pL) adicionales. Después de 4 horas
adicionales a 70°C, la mezcla se deja enfriar a t. a., se toma con AcOEt (30
mL), se lava con una solucién fria de acido clorhidrico 1N (3 x 15 mL) y

salmuera (2 x 10 mL). La capa organica se sect y concentr® in vacuo hasta

f2u
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un residuo, el cual se purificé mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt

8:2), para proporcionar:

1. intermediario 5a (234 mg) como una espuma blanca,
2. intermediario Sb (244 mg) como una espuma blanca.
INTERMEDIARIO Sa

RMN (de-DMSO): 8 (ppm) 7.97-7.77 (s amplio + s amplio, 3H);
7.24 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1H); 6.88 (td, 1H); 5.24 (m, 1H); 5.14 (c, 1H); 3.58 (m,
2H); 2.7 (m, 2H); 2.56 (s, 3H); 2.49 (m, 2H); 2.26 (s, 3H); 1.57 (d, 3H).

INTERMEDIARIO 5b

RMN (ds-DMSO): & (ppm) 7.898 (s amplio, 1H); 7.77 (s amplio,
2H); 7.24 (dd, 1H); 6.97 (dd, 1H); 8.88 (m, 1H); 5.24 (t, 1H); 5.14 (c, 1H); 3.61
(m, 1H); 3.55 (m, 1H); 2.71 (m, 2H), 2.56 (8, 3H); 2.50 (m, 2H); 2.26 (s, 3H);
1.57 (d, 3H).

INTERMEDIARIOS 6

Ester (1R, 2S, 5R}-2-isopropll-5-metil-ciclohexilico del acido 2-{S)-{4-
fluoro-2-metil-fenil)-4-o0x0-3,4-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (6a

fluoro-2-metll-fenil)-4-0x0-3 . 4-dlhidro-2H-piridin-1-carboxilic (8b
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Una solucién de 2-bromo-5-fluoro-tolueno (3.68 g) en THF seco
(10 mL), se goted durante 30 minutos, en una mezcla de magnesio (525 mg) y
yodo (1 cristal) en THF seco (5 mL), previamente calentada a 70°C bajo una
atmésfera de nitrobgeno. La mezcla se agité a 70°C durante 1.5 horas, a
continuacién se deja enfriara t. a. Se agrega una solucién de cloroformiato de
(-)-mentilo (3.53 mL) en THF seco (15 mL) a una solucién de 4-metoxipiridina
(1.52 mL) en THF seco (35 mL), previamente enfriada a -78°C bajo una
atmdsfera de nitrégeno. Después de 15 minutos, la solucién que contiene el
bromuro de 4-fluoro-2-metil-fenil magnesio, se agregé gota a gota, y la mezcla
se agitd a -78°C durante 1 hora. La reaccidn se enfrid mediante la adicién de
solucion de acido clorhidrico 1M (20 mL), se dejé calentar a t. a., y se agité a
23°C durante 30 minutos. Después de la extracciéon con AcOEt (2 x 150 mL),
los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se
secaron y se concentraron in vacuo hasta un residuo, el cual se purificd
mediante cromatografia instantdnea (CH/THFAolueno 8:1:1) para
proporcionar:

1. intermediario 8a (3.44 g — aceite amarillo)

2. intermediario 6b (530 mg - sdlido blanco).

INTERMEDIARIO 6a

T. I. c.: CH/THF Aolueno 7:2:1, Rf = 0.59.
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IR (nujol, cm™'): 1718 y 1675 (C=0).

RMN (de-DMSO): & (ppm) 8.14 (d, 1H); 7.08 (dd, 1H); 7.02 (dd,
1H); 6.95 (m, 1H); 5.88 (d, 1H); 5.34 (d, 1H); 4.47 (m, 1H); 3.26 (dd, 1H); 2.30
(m, 4H); 1.7 (m, 4H); 1.33 (m, 2H); 0.8 (m, 11H).

INTERMEDIARIO 6b

P.f.: 117-120°C.

T. . c.: CH/THFtolueno 7:2:1, Rf = 0.56.

IR (nujol, em™): 1718 y 1669 (C=0).

RMN (ds-DMSO): § (ppm) 8.17 (d, 1H); 7.04-8.94 (m, 3H); 5.70
(d, 1H); 5.35 (d, 1H); 4.42 (m, 1H); 3.26 (dd, 1H); 2.30 (m, 4H); 1.58-1.40 (m,
3H); 1.2-0.7 (m, 8H); 0.51-0.34 (s amplio, 6H):

INTERMEDIARIO 7
2-{R)-{4-Fluoro-2-metil-fenil)-2,3-dlhidro-1H-piridin-4-ona

Se agregd metdxido de sodio (100 mg) a una solucién del
intermediario 6b (170 mg) en MeOH (15 mL), bajo una atmésfera de
nitrdgeno. La mezcla se sometid a reflujo durante dos horas, y el solvente se
removib in vacuo. El residuo se repartié entre agua (10 mL) y AcOEt (15 mL).
Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con AcOEt adicional (4 x

10 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (10



10

15

20

60

mL), se secaron y concentraron in vacuo, para proporcionar el compuesto del

titulo (145 mg) como un aceite amarillo claro.

RMN (de-DMSO): & (ppm) 7.71 (d amplio, 1H); 7.45 (dd, 1H),

7.38 (t, 1H); 7.03 (m, 2H); 4.86 (dd, 1H); 4.77 (d, 1H); 2.42 (dd, 1H); 2.31 (m,
4H).
MS (ES/): miz = 206 [M+H]".

INTERMEDIARIO B
2-4{R)-(4-Fluoro-2-metil-fenll)-piperidin-4-ona

Se agregd paladio sobre carbén (10% - 74 mg) a una solucién
del intermediario 7 (145 mg) en MeOH (8 mL) y THF (2 mL). La mezcla se
dejoé reaccionar con hidrégeno en un reactor a presion {2 atm) durante la
noche. Después de enjuagar con nitrdgeno, la solucién se filtr6 y el solvente
se removid in vacuo. EIl producto crudo se purificd mediante cromatografia
instantanea (AcOE/MeOH 9:1), para proporcionar el compuesto del titulo (26
mg), como un aceite amarillo. El exceso enantiomérico (90-95%), se detecté
mediante HPLC quiral.

T. I. c.: AcOEt/MeOH 8:1, Rf = 0.2.

RMN (de-DMSO): & (ppm) 7.49 (dd, 1H); 7.00 (m, 2H); 3.87 (dd,
1H); 3.27 (m, 1H); 2.82 (dt, 1H); 2.72 (m amplio, 1H); 2.47 (m, 1H); 2.40 (m,
1H); 2.29 (s, 3H); 2.25 (dt, 1H); 2.18 (m, 1H).

MS (ES/+): m/z =208 [MH]".

|28
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[AJo = +82.1 (¢ = 1.07, DMSO).

INTERMEDIARIO 9

L-{+)-mandelato de 2{R}-{4-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-4-ona

Se agregd una solucién del acido L-(+)-mandélico (22.6 g) en
AcOEt (308 mL) a una solucién del intermediario 2 (31 g) en AcOEt (308 mL).
A continuacién, se agregéd isopropanol (618 mL), y la solucién se concentrd in
vacuo hasta 274 mL. La solucidn se enfrié a continuacion a 0°C y se agregé
isopropanol frio adicional (96 mL). El precipitado espeso se agité bajo
nitrdgeno durante 5 horas a 0°C, a continuacién se filtré y lavd con Et20 frio
(250 mL), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
pélido (20.3 g).

P. f.: 82-85°C.

RMN (dg-DMSO): 5 (ppm) 7.51 (dd, 1H); 7.40 (m, 2H); 7.32 (m,
2H); 7.28 (m, 1H); 7.0 (m, 2H); 4.95 (s, 1H); 4.04 (dd, 1H); 3.31 (m, 1H); 2.88
(m, 1H); 2.49-2.2 (m, 4H); 2.28 (s, 3H).

HPLC Quiral: sistema de HPLC HP 1100; columna Chiralce! OD-
H, 25 cm x 4.6 mm; fase mévil: n-hexano/isopropanol 95:5 + dietilamina al 1%,
flujo: 1.3 mlminuto; deteccidén: 240/215 nm; tiempo de retenciéon 12.07

minutos.

1729
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INTERMEDIARIO 10

3.5-bis-trifluorometlil-bencil)-metilamida del &cldo 2{R}-4-fluoro-2-metil-

fenil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilico

Método A

Se agrega una solucién de trifosgeno (17 mg) en DCM seco (2
mL) a una solucién del intermediario 8 (26 mg) y DIPEA (85 mg) en DCM seco
(3 mL), previamente enfriada a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno.
Después de dos horas, se agregd acetonitriio (10 mL), la temperatura se deja
alcanzar la t. a., y el DCM se evaporé bajo una corriente de nitrégeno. A
continuacién, se agrega una solucidn de clorhidrato de 3,5-(bis-trifluorometil-
bencil)}-metilamina (74 mg) y DIPEA {130 mg) en acetonitrilo (3 mL), y la
mezcla se agitd a 23°C durante la noche. El solvente se concentré in vacuo.
El residuo se disolvi6 en AcOEt (10 mL), y se lavd con solucién de acido
clorhidrico 1N (3 x 5 mL), carbonato acido de sodio al 5% (5 mL) y salmuera
(10 mL). La capa orgénica se sect y concentrd in vacuo hasta un residuo, el
cual se purific6 mediante cromatografla instantanea (CH/AcOEt 1:1), para

proporcionar el compuesto del titulo (50 mg), como un sélido blanco.

Método B
Se agregd una solucién saturada de carbonato acido de sodio
(348 mL) a una solucién del intermediario 8 (23.2 g) en AcOEt (348 mL), y la

mezcla resultante se agité vigorosamente durante 15 minutos. La capa
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acuosa se retroexirajo con AcOEt adicional (230 mL), y los exiractos
orgéanicos combinados se secaron y concentraron in vacuo para proporcionar
el intermediario 8 (12.31 g), como un aceite amarillo, el cual se tratd con TEA
(20.5 mL) y AcOEt (123 mL). La solucion obtenida se agregd gota a gota
durante 40 minutos a una solucién de trifosgeno (8 g) en AcOEt (61 mL),
previamente enfriada a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno, manteniendo la
temperatura entre 0°C y 8°C. Después de agitar durante 2 horas a 20°C, se
agregaron clorhidrato de 3,5-(bis-trifluorometil-bencil)-metilamina (28.1 g),
AcOEt (184 mL) y TEA (33 mL) a la mezcla de reaccion, la cual, a
continuacién, se agité durante 2 horas adicionales a 20°C. La solucién se lavo
con solucidn de hidréxido de sodio al 10% (3 x 185 mL) y solucién de acido
clorhidrico al 1% (3 x 185 mL). La capa organica se secd y concentrd in
vacuo hasta un crudo (38 g), el cual se purificé a través de una almohadilla de
sllice (CH/AcOEt de 9:1 a 1:1), para proporcionar el compuesto del titulo (24.7
g), como un aceite incoloro.

RMN (de-DMSO): 5 (ppm) 7.98 (s, 1H); 7.76 (s, 2H), 7.26 (dd,
1H); 6.98 (dd, 1H); 6.90 (td, 1H); 5.23 (t, 1H); 4.61 (d. 1H); 4.41 (d, 1H); 3.60
(m, 2H); 2.69 (m, 2H); 2.79 (s, 3H); 2.50 (m, 2H); 2.27 (s, 3H).

MS (ES/+): m/z =491 [MH]".

12
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INTERMEDIARIO 11

1,4-Dibencil-2-piperacincarboxaldehido

Se agreg6 una solucién de 2,3-dibromopropionato de etilo (6 mL)
en tolueno anhidro (50 mL) a una solucién de N,N'-dibenciletilendiamina (5 g)
y DIPEA (12 mL) en toluenc anhidro (50 mL) bajo una atmdsfera de Nitrégeno.
La mezcla resultante se calenté a 100°C durante 21 horas, a continuacién se
dejé enfriar a t. a., se diluyd con AcOEt (100 mL), y se lavd con salmuera (3 x
100 mL). El extracto orgdnico se secd y concentrd in vacuo hasta un residuo,
el cual se purific6 mediante cromatografla instantanea (CH/AcOEt 9:1), para
proporcionar el 1,4-dibencil-piperacin-2-carboxilato de etilo (5.65 g), como un
aceite amarillo, el cual se utilizé sin cualquier purificacién en el siguiente paso.
Se goted hidruro de diisobutilaluminio (1M en tolueno - 28 mL) en una solucién
de 1,4-dibencil-piperacin-2-carboxilato de etilo (5.47 g) en tolueno anhidro
(110 mL), previamente enfriada a -78°C bajo una atmdésfera de nitrégeno. La
solucion se agité a -78°C durante 1 hora, a continuacidn se agregdé una
solucion de hidréxido de sodio al 20% (20 mL), y la mezcla se deja enfriar t. a.
Se agrega solucién de hidréxido de sodio al 20% adicional (50 mL), y la
solucién se extrajo con Et;O (2 x 150 mL). Los exiractos organicos
combinados se secaron y concentraron in vacuo para proporcionar el
compuesto del titulo (5.33 g) como un producto crudo, el cual se utilizd son
cualquier purificacién adicional en el siguiente paso.

T. . c.: CH/AcOEt 8:2, Rf = 0.36.

(32
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RMN (de-DMSO): 5 (ppm) 9.62 (s, 1H); 7.4-7.15 (m, 10H); 3.88
(d, 1H); 3.6 (d, 1H); 3.46 (s, 2H); 3.09 (t amplio, 1H); 2.82 (t, 1H); 2.55-2.45
(m, 2H); 2.4-2.3 (m, 3H).

INTERMEDIARIO 12
Hexahidro-pirrolo[1,2-alpiracin-6-ona

Método A:

Se agregd (carbetoximetilen)trifeniifosforano (11.72 g) en dos
porciones a una solucién del intermediario 11 (4.95 g) en tolueno anhidro (100
mL), bajo una atmésfera de Nitrégeno. La mezcla se calentd a 80°C durante
24 horas, a continuacion se deja enfriar a t. a., y se lavoé con agua (100 mL).
La capa organica se secd y concentr$ in vacuo hasta un residuo, el cual se
purificd mediante cromatografila instantanea (CH/AcOEt 85:15), para
proporcionar el 1,4-dibencil-2-piperacin-3-acrilato de etilo (42 g - T.lc.:
CH/ACOER 8:2, Rf = 0.36). Se sometié a hidrogenaciéon una solucién de 1,4-
dibencil-2-piperacin-3-acrilato de etilo (2.84 g) en EtOH absoluto (40 mL)
sobre Pd/C al 10% (1.42 g) a 3.5 atmosferas durante 2 dias. Después de la
filtracién, la solucidon se concentré hasta casi 30 mlL y se calent6 a 70°C
durante 18 horas hasta completar !a ciclizacién. La solucién se concentrd in
vacuo y el residuo se purificd mediante cromatografia instantanea
(DCM/MeOH 7:3) para proporcionar el compuesto del titulo (820 mg), como un

aceite amarillo palido.
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Método B:

Se goted hidruro de diisobutilaluminio (1.2M en tolueno - 262 mL)
en una solucion de 1,4-dibencil-piperacin-2-carboxilato de etilo (48.4 g),
sintetizado como se describid previamente en toiueno anhidro (450 mL),
previamente enfriada a -78°C bajo una atmésfera de Nitrégeno (la adicién de
DIBAL-H tomé 1.5 horas y la temperatura intemma se mantiene siempre por
debajo de -70°C). La solucion se agitd a -78°C durante 2 horas, a
continuacion se agregd una solucién de hidrdxido de sodio al 10% (500 mL), y
la mezcla se deja enfriar a t. a. Se agregé solucidn de hidréxido de sodio al
10% adicional (400 mL), y la soluciébn se extrajo con tolueno (2 x 250 mL.).
Los extractos orgdnicos combinados se secaron y concentraron in vacuo
hasta un volumen de ~100 mL, que contiene 1,4-dibencil-2-
piperacincarboxaldehido, el cual se utilizé sin ninguna purificacién adicional en
el paso siguiente. Se agregd (carbetoximetilen)trifenilfosforano (75 g) en dos
porciones a la solucién previa de 1,4-dibencil-2-piperacincarboxaldehido en
tolueno (450 mL), bajo una atmésfera de Nitrbgeno. La mezcla se calentd a
80°C durante la noche, a continuacién ésta se deja enfriara t. a., y se lavé con
agua (2 x 400 mL) y salmuera (250 mL). La capa organica se secd y
concentrdé in vacuo hasta un residuo, el cual se purificé mediante
cromatografla instantinea (CH/AcOEt 85:15), para proporcionar el 1,4-
dibencil-2-piperacin-3-acrilato de etilo (44.8 g - T.l.c.. CH/AcOEt B:2, Rf =
0.36). A una solucién de 1.4-dibencil-2-piperacin-3-acrilato de etilo (44.8 g) en
MeOH (450 mL) bajo una atmdsfera de Nitrébgeno, se agregé formiato de

g
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amonio (23.2 g) y paladio al 5% sobre carbén (8.96 g). La mezcla resultante
se calentd a temperatura de reflujo durante 6 horas. Después de 1a filtracién
sobre Celite, la solucion se concentrd in vacuo y el residuo se purificod
mediante cromatografla instantinea (DCM/MeOH 8:2), para proporcionar el

compuesto del titulo (14.15 g), como un aceite amarillo palido.

Método C:

Se cargé el intermediario 15 (820 g) y tolueno (1680 g) en un
autociave de acero inoxidabie de 5 L, y se agregd paladio sobre carbén (5%,
seco - 50 g). El autoclave se volvi6 inerte con nitrégeno, posteriormente se
llené con hidrébgeno a 100 baras, y a continuacién se calentd a 100°C.
Cuando la presién interna cae a 90 baras, la presion se incrementd a 100
baras nuevamente. Después de que ceséd la captaciéon de hidrégeno, el
autoclave se enfri6 por debajo de 30°C, y la solucidn de la reaccion se
removié. El catalizador se filtré a continuacién con un embudo buchner y se
lavd con tolueno (2 x 200 mL). Después de concentrar el filtrado con un
evaporador giratorio, el producto se destilé6 sobre una columna Vigreux de 15
cm (pf: 115 a 125°C @ 0.07 mbaras), proporcionando el compuesto del titulo
12 (574 g) como un aceite ligeramente amarillento.

T. . ¢.: DCMMeOH 7:3, Rf = 0.17 (deteccién con ninhidrina).

RMN (CDCla): & (ppm) 4.01 (m, 1H); 3.54 (m, 1H); 3.16 (m, 1H);
3.01 (m, 1H); 2.81 (m, 1H); 2.6 (dt, 1H); 2.38 (m, 3H); 2.16 (m, 1H); 1.8 (m,
1H). '
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MS (ES/+): m/z = 141 [M+H]".

INTERMEDIARIOS 13

{8aS)-Hexahldro-pirrolo[1,2-a]piracin-6-ona {13a)
4
(8aR)-Hexahldro-pirrolo[1,2-a]piracin-6-ona (13b)

Método A:

El intermediario 12 (748 mg) se separé en [os enantiémeros, via
HPLC preparativa (Columna: Chiralpack AD de 25 x 2 cm; fase mévil: n-
hexano/EtOH 8:2; flujp = 1 mU/min; X = 225 nm). Asl, se obtienen el
intermediario 13a (330 mg) y el intermediario 13b (320 mg).

INTERMEDIARIO 13a (ENANTIOMERO 1)

HPLC: Columna Chiralpack AD de 25 ¢m x 4.6 mm x 5 p; fase
mdvii n-hexano/EtOH 8:2; flujo = 1 mUminuto; A = 225 nm; tiempo de

retencion 10.7 minutos. Relacién 13a/13b = 100:0.

(36
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INTERMEDIARIO 13b {(ENANTI MER 2)

HPLC : Columna Chiralpack AD de 25 cm x 4.6 mm x 5 p; fase
mévil n-hexano/EtOH 8:2; flujo = 1 mlU/minuto; A = 225 nm; tiempo de

retencion 12.8 minutos. Relacion 13a/13b = 0:100.

INTERMEDIARIO 13b

Método B:

Se agregd gota a gota una solucién de acido L-(+)-mandélico
{(13.03 g) en isopropanol (60 mL) durante 20 minutos en una solucién del
intermediario 12 (12 g) en isopropanol (60 mL), bajo una atmésfera de
Nitrdgeno. La suspension se agité a 23°C durante 2 horas, a continuacién se
filtrd y se lavd con isopropanol adicional (120 mL). El sélido obtenido (relacion
de enantiomeros 20:80), se recristalizé¢ tres veces de isopropanol (10
volimenes) hasta que se detectd una enantioselectividad completa por HPLC.
De esta manera, se obtiene el L-(+)-mandelato de (8aR)-hexahidro-pirrolo[1,2-
a)piracin-6-ona (5.84 g — enantiémero 2). Este material (6.469 g) se disolvid
en EtOH (40 mL) y agua (4 mL), y se agité con una suspension de la resina
IRAB8 (112 g — previamente lavada con una solucién de hidroxido de sodio
0.05N (370 mL) y agua (4 L) hasta pH neutro), en EtOH (200 mL). La mezcla

se agitéd a 23°C durante 1.5 horas, a continuacion se filtré. La capa organica

I3y
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se concentrd in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo 13b (3.1 g),

como un sdélido blanco.

INTERMEDIARIO 13b

HPLC: Columna Chiralpack AD de 25 cm x 4.6 mm x 5 u; fase
mévil n-hexano/EtOH 8:2; flujo = 1 mlU/minuto; A = 225 nm; tiempo de

retencidon 12.8 minutos. Relacién 13a/13b = 0:100.

INTERMEDIARIO 13a

Método B:

Una parte de los licores madre (3.48 g con una relacién 13a:13b
= 63:37), se traté con una suspensién de la resina IRAG8 (70 g - previamente
lavada con una solucién de hidréxido de sodio 0.05N (150 mL) y agua hasta
pH neutro) en EtOH (150 mL) y agua (1 mL). La mezcla se agitdé a 23°C
durante 2 horas, a continuacién se filtrd. La capa orgénica se concentrd in
vacuo para proporcionar la hexahidro-pirrolof1,2-a}piracin-8-ona libre (1.6 g)
como un aceite incoloro. Este material (1.8 g), se disolvid en isopropanol (8
ml), y se tratd con una solucibn de acido D-(-)-mandélico (1.74 g) en
isopropanol (8 mL). La suspensiéon se agité a 23°C durante 16 horas, a
continuacién se filtré y se lavé con isopropanol adicional (120 mL). El sélido

obtenido (relacién de enantiémeros de 86:14), se recristalizo tres veces con
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isopropanol (10 volimenes) hasta que se detectd una enantioselectividad
compieta por HPLC. De esta manera, se obtiene el D-(-)-mandelato de (8aS)-
hexahidro-pirrolo[1,2-a)piracin-6-ona (0.88 g — enantiémero 1). Este material
(0.88 g) se disolvid en EtOH (10 mL) y agua (1 mL), y se agitd con una
suspensién de la resina IRAB8 (15 g - previamente lavada con una solucién de
hidréxido de sodio 0.05N (50 mL) y agua hasta pH neutro en EtOH (30 mL).
La mezcla se agité a 23°C durante 1 hora, a continuacién se filtré. La capa
organica se concentrd in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo 13a

(0.434 g), como un sélido blanco.

INTERMEDIARIO 13a

HPLC: Columna Chiralpack AD de 25 cm x 4.6 mm x 5 p; fase
mévil n-hexano/EtOH 8:2; flujo = 1 mU/minuto; A = 225 nm, tiempo de

retencién 10.7 minutos. Relacién 13a/13b = 100:0.

INTERMEDIARIO 14

-metilamida del cido 2{R)-{4-fluoro-2-metii-fenil)-4-

oxo-piperidin-1-carboxillco

Se agregé una solucién saturada de carbonato acido de sodio
(15 mL) a una soilucién del intemediario 8 (1.0 g) en AcOEt (15 mL), y ia

mezcla resultante se agitd vigorosamente durante 15 minutos. La capa

129
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acuosa se retroextrajo con AcOEt adicional (10 mL), y las fases organicas se
recolectaron y se secaron y concentraron in vacuo para proporcionar la base
libre de la 2-(R)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-oxo-piperidina (0.550 g), como un
aceite amarillo. Se agreg6 gota a gota una solucién de la 2-(R)-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-4-oxo-piperidina (0.550 g) y TEA (20.5 mL) en AcOEt (5.5 mL),
durante 40 minutos a una solucidn de trifosgeno (0.385 g) en AcOEt (2.75
mL), previamente enfriada a 0°C bajo una atmdsfera de nitrdgeno. La
solucién se dejoé enfriar a t. a., y se agitd a 23°C durante 2 horas, a
continuacién se agregéd clorhidrato de N-(3,5-dicloro)bencil-metilamina (3.17
g) y TEA (1.860 mL) en AcOEt (8.25 mL). La mezcla de reaccién se agitd
durante 2 horas a 20°C, a continuacién, ésta se lavé con una solucién de
hidréxido de sodio al 10% (3 x 8 mL), y solucién de acido clorhidrico al 1% (3
x 8 mL). La capa orgdnica se secd y concentré in vacuo hasta un residuo, el
cua! se purificé a través de una almohadilla de silice (CH/AcOEt de 9/1 a
1/1), para proporcionar el compuesto del titulo (0.870 g) como un aceite
incoloro.

T. I. c.: CH/AcOELt 1:1, Rf = 0.40.

RMN (dg-DMSO): & (ppm) 7.45 (t, 1H); 7.29 (m, 1H); 7.07 (d, 2H);
7.0-6.94 (m, 2H); 5.16 (dd, 1H); 4.40-4.26 (dd, 2H); 3.55 (m, 2H); 2.78 (s, 3H);
2.75-2.6 (m, 2H); 2.5 (m, 2H); 2.29 (s, 3H).

140
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INTERMEDIARIO 15

Ester etilico del &cido 3-piracin-2-il-proplénico

Se agregd butillitio (2.5 M en hexano - 2560 mL) durante 2 horas
en un matraz de 10 L, cargado con THF (3350 mL) y diisopropilamina (658 g),
mientras que la temperatura se mantuvo a 0-5°C con un bafio de hielo. La
solucion de LDA se preenfrié a continuaciéon a -50°C y se agreg6é una mezcla
de metilpiracina (806 g) y THF (580 mL) durante 2 horas bajo agitacién
vigorosa de 40 a -30°C. La solucién anionica rojo oscuro, es bombeada a
continuacidbn a una mezcla enfriada (-60°C) de bromoacetato de ter-butilo
(1255 g) y THF (3380 mL) en un reactor de 20 L. Durante la adicién de la
solucién anidnica, la temperatura en el recipiente de reacciébn no excedid
de -55°C. Después de la adicion, la mezcla se agitd durante 30 minutos
adicionales a -55°C, y a continuacién se transfiri6 a un reactor de 30 L (la
transesterificacion y la remocién de los solventes puede hacerse para dos
comridas a la vez). Una solucién de etilato de sodio (142 g) se disolvié en
EtOH (2200 mL), a continuacién se agregé a la mezcla anaranjada, y se
destilaron aproximadamente 12 L de solventes hasta que se alcanzé una
temperatura de 80°C en el cabezal de destilacion y 100°C en el liquido en
ebullicién. La mezcla se enfri a aproximadamente 30°C, y a continuacion se
agregaron tolueno (840 mL), AcOEt (840 mL) y agua (1180 mL). Después de
la separacion de las fases, la capa orgénica se extrajo tres veces con AcOEt

(420 mL) y tolueno (170 mL) cada vez. Las fases organicas combinadas, se

wl
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concentraron a continuacidn in vacuo, y el residuo se destild sobre una
columna Vigreux (pf de 115 a 130°C @; 0.07 mbaras), proporcionando el
compuesto del titulo (579 g).

T. . c.: CH/EtOAc = 1:1, Rf = 0.36.

'H-RMN (ds-DMSO): § (ppm) 8.57 (d, 1H); 8.52 (dd, 1H); 8.45 (d,
1H); 4.01 (c, 2H); 3.04 (t, 2H); 2.76 (t, 2H); 1.12 (t, 3H).

MS (ES/+): miz = 181 [M+H]".

INTERMEDIARIO 18
S-(+)-O-acetilmandelato de la (8aS)-hexahidro-pirrolo[1,2-a]piracin-6-ona
{enantiémero 1)

Se agregd gota a gota una solucidn del acido (S)-(+)-O-
acetiimandélico (2.77 g) en acetona (12 mL) a una solucién del intermediario
12 (4 g) en acetona (28 mL) a 20°C. La mezcla resultante se sembrd para
iniciar la precipitacion. El precipitado obtenido se agitdé a 20°C durante 4
horas, a continuacioén, se filtré lavando con acetona (12 mL). El sélido se sect
in vacuo a 40°C durante 18 horas, para proporcionar el compuesto del titulo
(3.44 g), como un sélido blanco.

HPLC: Columna Chiralpack AD de 25 x 4.6 x 5 um; fase moévil n-
hexano/EtOH = 1:1; flujo = 1 mi/minuto; A = 210 nm; tiempo de retencién del
compuestos del titulo 5.42 minutos, enantibmero (8aR) 6.08 minutos. E. e. >

94%.
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'H-RMN (de-DMSO): & (ppm) 9.5 (amplio, 1H); 7.42 (m, 2H); 7.32
(m, 3H); 5.82 (s, 1H); 3.79 (dd, 1H); 3.85 (m, 1H); 3.14-3.02 (2dd, 2H); 2.80
(dt, 1H); 2.52 (dt, 1H); 2.40 (t, 1H); 2.18 (m, 2H); 2.06 (s, 3H); 2.05 (m, 1H);
1.49 (m, 1H).

MS (ES/+): m/z = 141 [M+H-PhCH(OAG)COOHT".

INTERMEDIARIO 17

Ester etilico del dcido (4-fluoro-2-metil-fenilimino})-acético

Una solucién de glioxalato de etilo (solucién al 50% en tolueno -
40.8 mL) en tolueno (180 mL) se calent6 a reflujo durante 1.5 horas bajo una
atmésfera de Nitrégeno, en un matraz equipado con un aparato Dean Stark.
A continuacioén, se agregd lentamente una solucién de 4-fluoro-2-metil-anilina
(10 g) en tolueno seco (20 mL). La mezcla se calentdé a refiujo durante 3
horas, a continuacion se concentr6 in vacuo. El residuo se purificoé mediante
cromatografla instantdnea (tolueno/CH/ACOEt 4:4:2), para proporcionar el
compuesto del titulo {(13.08 g), como un aceite amarillo.

T. |. c.: tolueno/CH/ACOEt 4:4:2, Rf = 0.67.

RMN (CDCls): & (ppm) 7.8 (s, 1H); 6.95 (d, 1H); 6.85 (d, 2H); 4.4
(c, 2H); 2.35 (s, 3H); 3.3 (t 3H).

MS (ES/+): m/z =210 [M+H]".



10

15

20

76

INTERMEDIARI 18
Ester etilico del dcido 1-{4-fluoro-2-metil-fenil}-4-o0x0-1,2,3.4-tetrahidro-

piridin-2-carboxilico

Se agregd eterato de trifluoruro de boro (1.22 mL) a una solucién
del intermediario 17 (2 g) en DCM anhidro (20 mL) previamente enfriada a
-78°C bajo una atmoésfera de Nitrégeno. Después de agitar durante 15
minutos a -78°C, se agregé gota a gota el 1-metoxi-3-trimetilsiloxi-1,3-
butadieno (2.67 mL) durante 45 minutos. La solucién resultante se agité a
-78°C durante 2 horas, a continuacion se agregd TFA (0.74 mL). La mezcla
se agitd a 0°C durante 15 minutos, a continuacién se agregé una soluciéon de
carbonato écido de sodio saturado, y la mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 50
mL). Los extractos orgénicos combinados se secaron y concentraron in vacuo
para proporcionar un residuo, el cual se purific6 mediante cromatografla
instantdnea (CH/AcOEt de 8:3 a 7:3), para proporcionar el compuesto del
titulo (1.5 g), como un sélido amarillo palido.

T.l. c.: CH/AcOEt 6:4, Rf = 0.2.

RMN (CDCls): & (ppm) 7.4 (dd, 1H); 7.1 (d, 1H); 7.0-6.8 (m, 2H);
5.15 (d, 1H); 4.4 (m, 1H); 4.1 (m, 2H); 3.1-2.85 (m, 2H); 2.4 (s, 3H); 1.15 (t,
3H).

Uy
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INTERMEDIARIO 19
Ester etilico del 4cido 1-{4-fluoro-2-metil-fenil)-4-oxo-piperidin-2-

carboxilico

5 Se agregé gota a gota L-selectriuro (solucién 1M en THF seco,
3.96 mL) durante 1 hora a una solucion del intermediario 18 (1 g) en THF seco
(30 mL), previamente enfriada a -78°C bajo una atmdésfera de Nitrdgeno.,
Después de 1 hora, se agregd gota a gota una solucion saturada de carbonato
acido de sodio (20 mL), y la solucion se extrajo con AcOEt (3 x 50 mL). Los
10 extractos organicos combinados se secaron y concentraron in vacuo hasta un
residuo, el cual se purificd mediante cromatografla instantanea (CH/AcOEt
8:2), para proporcionar el compuesto del! titulo (810 mg), como un sélido
blanco.
T. 1. c.: CH/AcOEt 6:4, Rf = 0.6.
15 RMN (CDCls): & (ppm) 7.4 (dd, 1H); 7.1 (dd, 1H); 6.9 (dd, 1H);
6.8 (dt, 1H); 4.2 (c, 2H); 4.15 (m, 1H); 3.8 (m, 1H); 3.2 (m, 1H); 2.8-2.7 (dd,
2H); 2.6 (m, 2H); 2.4 (s, 3H); 1.2 (t, 3H).

INTERMEDIARIO 20
20 Acido 1-{4-fluoro-2-metll-fenil)-4-oxo-piperidin-2-carboxllico

Se agregé monohidrato de hidroxido de litio (241 mg) a una

solucion del intermediario 19 (300 mg) en MeOH (15 mL) y agua (3 mL), vy la
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solucion resultante se agité a 80°C durante 1 hora. La solucién se dejé enfriar
at a,y se extrajo con Et;0. La capa acuosa se acidifico hasta pH = 6 con
écido acético, y se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL). Los extractos orgénicos
combinados se secaron y concentraron in vacuo para proporcionar el
compuesto del titulo (230 mg) como un sélido amarillo, el cual se utilizé sin
ninguna purificacion adicional en el siguiente paso.

MS (ES/+): m/z =252 [M+H]",

INTERMEDIARIO 21

{3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metilamida del &cido 1-{4-fluoro-2-metil-
fenil)-4-oxo-piperidin-2-carboxilico

Se agregé DIPEA (28 mL) y hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N'N'-tetrametiluronio (2.48 g) a una solucién del
intermediario 20 (1.259 g) en DMF anhidro (25 mL), bajo una atmésfera de
Nitrbgeno. Después de agitar 30 minutos, se agregd clorhidrato de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metilamina (1.62 g), y la mezcla se agité a t. a., durante
16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con AcOEt (50 mL), y se lavd con
una solucidbn de cloruro de amonio saturado (30 mL), una solucién de
carbonato acido de sodio saturado (30 mL) y salmuera (3 x 50 mL). Los
extractos organicos se secaron y concentraron in vacuo. El residuo se purificd
mediante cromatografla instantdnea (CH/AcOEt 9:1), para proporcionar el

compuesto del tltulo (1.59 g) como un aceite amarillo oscuro.

(M6
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T. l. c.: CH/AcOEt 1:1, Rf = 0.25.

RMN (ds-DMSQ): & (ppm) 8.03 (s amplio, 1H); 7.84 (s amplio,
2H); 7.03 (dd, 1H); 6.79 (dd, 1H); 6.84 (td, 1H); 4. 80 (d, 1H); 4.67 (m, 1H);
4.29 (d, 1H); 3.55 (m, 1H); 3.04 (m, 1H); 2.74 (m, 1H); 2.5 (m, 1H); 2.4-2.2 (m,

5 2H); 2.40 (s, 3H); 2.38 (s, 3H).
MS (ES/+): m/z =491 [M+H]".

EJEMPLO 1

10

15 carboxilico {1b})

Se agregdé una solucidn del intermediario 12 (129 mg) en
acetonitrilo anhidro (2 mL) a una solucién del intermediario 10 (300 mg) en
acetonitrilo anhidro (5 mL), bajo una atmésfera de Nitrégeno. La solucién se

20 agitt a t a., durante 15 minutos, a continuacion se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (233 mg). La mezcla se agité a 23°C durante 2
dias. La solucién se diluyé con AcOEL (15 mL), y se lavd con una solucién de

carbonato #cido de sodio al 5% (15 mL) y salmuera (10 mL). La capa

U¥
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organica se secd y concentré in vacuo hasta un residuo, el cual se purificd
mediante cromatografla instantanea (AcOEt/MeOH 8:2), para proporcionar
dos fracciones:
1. ejemplo 1a (21.9 mg)
5 2. ejemplo 1b (48 mg).

EJEMPLO 1a

T. . c.: AcCOEt/MeOH 8: 2, Rf = 0.38.
10 RMN (dg-DMSO): & (ppm) 7.85 (s amplio, 1H); 7.71 (s amplio,
2H); 7.31 (dd, 1H); 6.94 (dd, 1H); 8.85 (dt, 1H); 4.89 (m, 1H); 4.55 (d, 1H);
4.41 (d, 1H); 3.78 (m, 1H); 3.52 (m, 1H); 3.35 (m, 1H); 3.14-3.05 (2m, 1H);
3.12 (m, 1H); 2.96-2.91 (2m, 1H); 2.81 (s, 3H); 2.74 (m, 1H); 2.62 (m, 1H);
2.26 (28, 3H); 2.24 (m, 1H); 2.16 (m, 1H); 2.07 (m, 1H); 1.8 (m, 2H); 1.82 (m,
15  1H); 1.75 {(m 1H); 1.72 (m, 2H); 1.51 (m, 1H).
MS (ES/+) m/z =615 (M+H]".

EJEMPLO 1b

20 T. I. c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.28.
RMN (dg-DMSO). & (ppm) 7.94 (s, 1H); 7.59 (s, 2H); 7.23 (dd,
1H); 6.89 (dd, 1H); 6.77 (dt, 1H); 4.62 (d, 1H); 4.36 (d, 1H); 4.14 (d, 1H); 3.73
(dd, 1H); 3.45 (m, 2H); 2.97 (dd, 1H); 2.9 (s, 3H); 2.81 (t amplio, 1H); 2.86 (m,
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3H); 2.34 (s, 3H); 2.17 (m, 2H); 2.03 (m, 2H); 1.84 (m, 2H); 1.75 (t amplio, 1H);
1.85 (m, 1H); 1.5 (m, 1H); 1.39 (m, 1H).
MS (FAB/NBA) m/z = 615 [M+H]".

EJEMPLO 2

Clorhidrato de (3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metilamida del 4cido 2{R)-

4-fluoro-2-metil-fenii})-4-(S)-{8-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-plracin-2-il)-

piperidin-1-carboxilico

Se tratd una solucidn del ejemplo 1b (46 mg) en Et,0 seco (2
mL) con &cido clorhidrico (1M en Et;O - 0.083 mL) a 0°C bajo una atmésfera
de Nitrégeno. La solucidn resultante se agité a 0°C durante 30 minutos, a
continuacién se concentrd in vacuo, y el residuo se triturd con pentano (2 x 3
mL), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (39.4
mg).

RMN (ds-DMSO): & (ppm) 10.34 (s amplio, 1H); 7.96 (s amplio,
1H); 7.6 (s amplio, 2H); 7.28 (m, 1H); 6.85 (m, 1H); 6.83 (m, 1H); 4.63 (d, 1H),
4.37 (d amplio, 1H); 4.22 (d amplio, 1H); 4.0 (d amplio, 1H); 3.88 (m, 1H);
3.7-3.2 (m, 6H); 2.94 (s, 3H); 2.4-2.0 (m, 4H); 2.35 (t, 3H); 2.34 (s, 3H); 1.85
(m, 2H); 1.8-1.5 (m, 2H).

MS (ES/+) m/z = 815 (M+H-HCIT".
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EJEMPL 83

carboxilico (3a)
Y

3.5-bis-trifluorometil-bencil}-metilamida del &cido 2-{R}-{4-fluoro-2-metil-

fenil)-4-

carboxilico (3b)

Se agregb el intermediario 13a (259.3 mg) a una solucién del
intermediario 10 (550 mg) en acetonitrilo anhidro (10 mL), bajo una atmdsfera
de Nitrégeno. La solucién se agit6é a t. a., durante 30 minutos, a continuacion
se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (474.8 mg). La mezcla se agit6 a
23°C durante 8 horas. La solucion se diluyd con una solucién de carbonato
acido de sodio al 5% (15 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 25 mL). Los
extractos organicos combinados se secaron y concentraron in vacuo hasta un
residuo, el cual se purificé mediante cromatografia instantanea (AcOEt/MeOH
8:2), para proporcionar dos fracciones:

1. ejemplo 3a (177 mg)

2. ejemplo 3b (280 mg).

|50



10

15

20

83 Is‘

EJEMPL 3a

T. I. c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.38,

RMN (de-DMSOQ): & (ppm) 7.96 (s, 1H); 7.72 (s, 2H); 7.31 (dd,
1H); 6.95 (dd, 1H); 6.86 (dt, 1H); 4.89 (t, 1H); 4.55 (d, 1H); 4.42 (d, 1H); 3.8 (d,
1H); 3.52 (m, 1H); 3.35 (m, 1H); 3.13 (m, 1H); 3.08 (m, 1H); 2.98 (m, 1H); 2.81
(s, 1H); 2.75 (m, 1H); 2.64 (m, 1H); 2.26 (s, 3H); 2.23-2.17 (m, 2H); 2.07 (m,
1H); 1.9 (m, 2H); 1.81-1.71 (m, 4H); 1.52 (m, 1H).

MS (ES/+) m/z = 615 [M+H]".

EJEMPLO 3b

T. . c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.28.

RMN (dg-DMSO): & (ppm) 7.94 (s, 1H); 7.59 (s, 2H); 7.23 (dd,
1H); 6.89 (dd, 1H); 6.77 (dt, 1H); 4.62 (d, 1H); 4.36 (d, 1H); 4.14 (d, 1H); 3.73
(dd, 1H); 3.45 (m, 2H); 2.97 (dd, 1H); 2.9 (s, 3H); 2.81 (t amplio, 1H); 2.66 (m,
3H); 2.34 (s, 3H); 2.17 (m, 2H); 2.03 (m, 2H); 1.84 (m, 2H); 1.75 (t amplio, 1H);
1.65 (m, 1H); 1.5 (m, 1H); 1.39 (m, 1H).

MS (ES/+) m/z = 615 [M+H]".

EJEMPLO 4
Clorhidrato de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metilamida del dcido
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2-«(R}-{4-fluoro-2-metll-fenil)-4-(R)-{(8aS)-6-ox -hexahidro-pirrol [1,2-a}-

Se traté una solucion del ejemplo 3a (50 mg) en Et;O seco (2
mL) con acido clorhidrico (1M en EtO - 0.09 mL) a 0°C bajo una atmédsfera de
Nitrbgeno. La solucién resultante se agitd a 0°C durante 10 minutos, a
continuacién, ésta se concentrd in vacuo, y el residuo se triturd con pentano (2
x 2 mL), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (50.8
mg).

RMN (ds-DMSQ): & ppm 10.86 (s amplio, 1H); 7.99 (s amplio,
1H); 7.81 (s amplio, 2H); 7.39 (m, 1H); 7.01 (dd, 1H); 6.93 (m, 1H); 5.26 (t,
1H); 4.57 (d, 1H); 4.41 (d, 1H); 4.1-3.75 (m amplio, 2H); 3.7-3.5 (m, 4H); 3.2
(m, 1H); 3.16 (m, 1H); 2.95 (s, 1H); 2.86 (m, 1H); 2.73 (s, 3H); 2.23 (s, 3H);
2.5-2.1 (m, 5H); 1.71 (m, 1H); 1.8 {m, 1H); 1.25 (m, 1H).

MS (ES/+) m/z = 615 [M+H-HCI]".

EJEMPLO 5
Clorhidrato de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metilamida del dcido 2{R}-

Se tratd una solucién del ejemplo 3b (275 mg) en Et;O seco (5

mL) con écido clorhidrico (1M en Et;O - 0.5 mL) a 0°C bajo una atmdsfera de
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Nitrébgeno. La solucién resultante se agitd a 0°C durante 30 minutos, a
continuacién se concentrd in vacuo, y el residuo se tritur6 con pentano (2 x 3
mL), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (268
mg).

RMN (de-DMSO): & (ppm) 11.1 (s amplio, 1H); 7.95 (s amplio,
1H); 7.6 (s amplio, 2H); 7.26 (dd, 1H); 6.94 (dd, 1H); 6.82 (m, 1H); 4.63 (d,
1H); 4.37 (d, 1H); 4.21 (dd, 1H); 3.97 (m, 2H); 3.55 (m, 4H); 3.21 (m, 1H); 2.83
(s, 3H); 2.85 (m, 2H); 2.75 (m, 1H); 2.32 (8, 3H); 2.4-2.1 (m, 5H); 1.97 (m, 1H);
1.69 (c, 1H); 1.57 (m, 1H).

 MS (ESH) miz = 615 [M+H-HCIT".

HPLC: Columna Chiralpack AD de 25 cm x 4.6 mm x § y; fase

mévil n-hexano/EtOH 8:2; flujo = 1 mL/minuto; A = 225 nm; tiempo de

retencion 8.7 minutos.

EJEMPLOS 6

3.5-bis-trifluorometil-bencil}-metllamida del écido 2-{R)-{4-fluoro-2-metil-

-piracin-2-il)-piperidin-1-

carboxilico (6b)
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Se agregd una solucion del intermediario 13b (3.1 g) en
acetonitrilo anhidro (60 + 50 mL) a una solucién del intermediario 10 (7.2 g) en
acetonitrilo anhidro (40 mL) bajo una atmésfera de Nitrégeno. La solucién se
agitd a t a., durante 20 minutos, a continuacibn se agregé
triacetoxiborohidruro de sodio (5.6 g). La mezcla se agitd a 23°C durante 13
horas. La solucidn se diluyé con una solucién de carbonato acido de sodio al
5% (30 mL) y agua (80 mL), se agitb a 23°C durante 10 minutos, a
continuaciéon se concentrd in vacuo para eliminar el acetonitrilo. El residuo se
extrajo con AcOEt (2 x 200 mL). Los extractos orgdnicos combinados se
lavaron con salmuera (300 mL), se secaron y concentraron in vacuo hasta un
residuo, el cual se purificé mediante cromatografia instantanea (AcOEt/MeOH
8:2), para proporcionar dos fracciones:

1. ejemplo 8a (2.0 g)

2. ejemplo 6b (3.67 g).

EJEMPLO 6a

T. I c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.49.

RMN (ds-DMSO): & (ppm) 7.98 (s amplio, 1H); 7.72 (s amplio,
2H); 7.31 (t amplio, 1H); 6.95 (dd, 1H); 6.86 (dt, 1H); 4.89 (m, 1H); 4.55 (d,
1H); 4.42 (d, 1H); 3.78 (m, 1H); 3.53 (m, 1H), 3.35 (m, 1H); 3.14 (m, 2H), 2.82
(m, 1H); 2.82 (s, 3H); 2.75 (m, 1H), 2.63 (m, 1H); 2.27 (s, 3H); 2.23-2.17 (m,
2H); 2.08 (m, 1H); 1.91-1.7 (m, 8H); 1.52 (m, 1H).
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MS (ES/+) m/z = 615 [M+H]",

EJEMPLO 6b

T. l. ¢.: AcCOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.33.

RMN (dg-DMSO): & (ppm) 7.94 (s, 1H); 7.59 (s, 2H), 7.23 (dd,
1H); 6.89 (dd, 1H); 8.77 (dt, 1H); 4.62 (d, 1H); 4.36 (d, 1H); 4.14 (d, 1H); 3.73
(dd, 1H); 3.45 (m, 2H); 2.87 (dd, 1H); 2.9 (s, 3H); 2.81 (t amplio, 1H); 2.68 (m,
3H); 2.34 (s, 3H); 2.17 (m, 2H); 2.03 (m, 2H); 1.84 (m, 2H); 1.75 (t amplio, 1H);
1.65 (m, 1H); 1.5 (m, 1H); 1.39 (m, 1H).

MS (ES/+) m/z = 615 [M+H]".

EJEMPLO 7

Clorhidrato de {3,5-bis-trifluorometil-bencll)-metilamida del dcido 2-{R)-

{4-fluoro-2-metil-fenil)-4-{R)-({8aR})-6-ox0-hexahldro-pirrolo[1,2-a]-piracin-
2-i1)-piperidin-1-carboxilico

Se traté una solucién del ejemplo 6a (50 mg) en EtO seco (2
mL) con acido clorhidrico (1M en Et;O - 0.09 mL) a 0°C bajo una atmdsfera de
Nitrégeno. La soluciéon resultante se agité a 0°C durante 10 minutos, a
continuacion se concentrd in vacuo y el residuo se triturd con pentano (2 x 2

mL) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (50.67

mg).
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RMN (ds-DMSO): 8 (ppm) 10.96 (s amplio, 1H); 7.98 (s amplio,
1H); 7.81 (s amplio, 2H); 7.38 (m, 1H); 7.01 (dd, 1H); 6.93 (m, 1H); 5.26 (t
amplio, 1H); 4.56 (d, 1H); 4.41 (d, 1H); 4.1-3.8 (m amplio, 2H); 3.67 (m, 2H),
3.49 (d amplio, 2H); 3.21 (m, 2H); 3.13 (m, 1H); 2.81 (m, 1H); 2.73 (s, 3H);
2.24 (s, 3H); 2.5-2.1 (m, 5H); 1.73 (m, 1H); 1.59 (m, 1H); 1.25 (m, 1H).

MS (ES/+) miz = 615 [M+H-HCI}".

EJEMPLO 8
Clorhidrato de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metilamida del &cido 24{R}-

2-1)-piperidin-1-carboxilico

Se tratd una solucién del ejemplo 8b (3.0 g) en Et.O seco (30
mL) con &cido clorhldrico (1M en Et,O - 5.37 mL) a 0°C bajo una atmésfera de
Nitrogeno. La mezcla resultante se agitd a 0°C durante 1.5 horas, a
continuacion pentano (5 mL), y el sélido se filtr6. El precipitado se lavé con
pentano (20 mL), Et:O (6§ mL) y pentano adicional (15 + 30 mL), para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (3.1 g).

RMN (de-DMSO): 5 (ppm) 11.06 (s amplio, 1H); 7.95 (s amplio,
1H); 7.6 (s amplio, 2H); 7.27 (dd, 1H); 6.84 (dd, 1H); 6.82 (m, 1H), 4.63 (d,
1H); 4.37 (d, 1H); 4.22 (dd, 1H); 3.97 (m, 2H); 3.56 (m, 4H); 3.21 (m, 1H); 2.93
(s, 3H); 2.89 (m, 2H); 2.75 (m, 1H); 2.36 (s, 3H); 2.4-2.1 (m, 5H); 1.91 (m, 1H);
1.72 (c, 1H); 1.57 (m, 1H).
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MS (ES/+) m/z = 615 [M+H-HCIJ".
HPLC: Columna Chiralpack AD de 25 cm x 4.8 mm x 5 y; fase
moévil n-hexano/EtOH 8:2; fluyjo = 1 mU/minuto; A = 225 nm; tiempo de

retencidon 9.5 minutos.

EJEMPLO 9
[1{R]}-{3,5-bis-triflucrometil-fenil)-etill-metilamida del &cido 2{R}{4-

fluoro-2-metil-fenil)-4-{R)-{{8aS)-6-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-plracin-2-
il)-piperidin-1-carboxflico (9a) ¥
[1{R}4{3,5-bls-trifluorometil-fenil)-etill-metilamida del 4cido 2{R}-{4-
fluoro-2-metil-fenil)-4-(S)-{{8aS)-8-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-piracin-2-
il)-piperidin-1-carboxilico (9b)

Método A:

Se agregaron el intermediario 4a (168 mg) y triacetoxiborohidruro
de sodio (127 mg) a una solucién del intermediario 13a (80 mg) en acetonitrilo
anhidro (4 mL) bajo una atmésfera de Nitrdgeno. La mezcla se agitdé a 23°C
durante 14 horas. La solucion se diluyé con una solucion de carbonato &cido
de sodio al 5% (5 mL), y se extrajo con AcOEt (2 x 10 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron y concentraron in vacuo hasta un residuo,
el cual se purificO mediante cromatografia instantdnea (AcOEt/MeOH 9:1)
para proporcionar tres fracciones:

1.  ejemplo 9a (18 mg), un sélido blanco
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2. mezcla del ejemplo Ba y 9b (1680 mg)

3. ejemplo 8b (8 mg), como un sdlido blanco.

Método B:

Se agregd una solucion del intermediario 13a (2.4 g) en
acetonitrilo anhidro (80 mL) a una solucién del intermediario 4a (5.7 g) en
acetonitrilo anhidro (30 ml) bajo una atmdsfera de Nitrbgeno. Se agregd
triacetoxiorohidruro de sodio (4.36 g) en tres porciones cada 15 minutos, y la
mezcia se agitdé a 23°C durante 22 horas. La solucidn se diluyé con agua (75
mL), y solucién de carbonato acido de sodio saturado (25 mL), y se extrajo
con AcOEt (2 x 200 mL). Los extractos organicos combinados se secaron y
concentraron in vacuo hasta un residuo, el cual se purificd mediante
cromatografla instantanea (CH/AcOEt/MeOH 50:50:8), para proporcionar
cuatro fracciones:

1. mezcla del ejemplo 9a y ejemplo 9b (1.27 g) en una
relacion 1:1

2. ejemplo 8b (1.66 g) (relacion 9a:9b = 13:87)

3. ejemplo 9b (420 mg) (relacién 9a:9b = 5:95)

4. ejemplo 8b (800 mg) (relacién 8a:89b = 2:98).

EJEMPLO 9a

T. 1 c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.55.
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MS (ES/+) m/z = 629 [M+H]".

HPLC: Columna Supelcosil ABZ Plus de 25 cm x 4.6 mm x S p;
fase movil NHsOAc 10 mmol/CHJCN de 680:40 a 10:90 en 5 minutos, a
continuacidon NHsOAc 10 mmol/CHiCN durante 10 minutos; flujo = 0.8

5 mbU/minuto; A = 220 nm; tiempo de retencién 8.27 minutos.

EJEMPLO b

T. L. c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.48.
10 MS (ES/+) m/z = 629 [M+H]",
HPLC: Columna Supelcosil ABZ Plus de 25 cm x 4.6 mm x 5 p;
fase mévi NHOAc 10 mmol/CH;CN de 60:40 a 10:90 en 5 minutos, a
continuacion NH,OAc 10 mmol/CHsCN durante 10 minutos.; flujo = 0.8

mbL/minuto; A = 220 nm; tiempo de retencién 8.84 minutos.

15
EJEMPLO 10
Clorhidrato de [1-{R)-(3,5-bis-triflucrometil-fenil}-etill-metiiamida del
acido 2{R)-{4-fluoro-2-metil-fenil}-4-{R)-{{8aS)-8-oxo-hexahidro-
ridin-1-carboxilico
20

Se traté una solucién del ejemplo 9a (18 mg) en Et;O seco (1.3
mL) con &cido clorhidrico (1M en Et;O - 32 ul) a 0°C bajo una atmdsfera de

Nitrdgeno. La mezcla resultante se agité a 0°C durante 30 minutos, a
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continuacién, la mezcla se concentrd in vacuo. EIl precipitado se lavdé con
pentano (2 mL), para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (17.6 mg).
RMN (de-DMSO): 8 (ppm) 10.65 (m amplio, 1H); 7.99 (s, 1H),
5 7.76 (s, 2H); 7.37 (dd, 1H); 7.01 (dd, 1H); 6.93 (dd, 1H); 5.24 (m amplio, 1H);
5.04 (c, 1H); 4.0-3.95 (m amplio, 2H); 3.68 (m, 1H); 3.58 (m, 2H); 3.51 (m, 1H);
3.24-3.15 (m, 2H); 2.96 (m, 1H); 2.85 (m, 1H); 2.54 (s, 3H); 2.36-2.13 (m, 6H);
2.21 (s, 3H); 1.72 (m, 1H); 1.59 (m, 1H); 1.57 (d, 3H).
MS (ES/+) m/z = 628 [M+H-HCI}".
10 HPLC: Columna Supelcosil ABZ Plus de 25 cm x 4.6 mm x 5 ;
fase mévil NH,OAc 10 mmol/CH3sCN de 60:40 a 10:90 en 5 minutos, a
continuacion NHOAc 10 mmol/CHsCN 10:90 durante 10 minutos.; flujo = 0.8

mL/minuto; A = 220 nm; tiempo de retencién 9.268 minutos.

15 EJEMPLO 11

Clorhidrato de [14{R)-(3,5-bis-trilucrometil-fenil)-etil]l-metilamida del

écldo 2-{R}{4-fluoro-2-metil-fenil S)-{(8aS)-6-0x0-hexahidro-

20 Se traté una solucion del ejemplo 8b (8 mg) en Et;0 seco (1 mL)
con écido clorhldrico (1M en Et;O - 14 ul) a 0°C bajo una atmdsfera de
Nitrdgeno. La mezcla resultante se agité a 0°C durante 20 minutos, a

continuacién, la mezcla se concentré in vacuo. El precipitado se lavé con
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pentano (2 mL), para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (7.6 mg).

RMN (dg-DMSQ): 3 (ppm) 10.22 (s amplio, 1H); 7.99 (s, 1H); 7.67
(s, 2H); 7.22 (dd, 1H); 6.94 (dd, 1H); 6.81 (t, 1H); 5.31 (c, 1H); 4.2 (dd, 1H);
4.0-3.86 (m amplio, 2H); 3.6-3.4 (m, 2H); 3.1-2.7 (m, 4H); 2.73 (s, 3H); 2.4-2.0
(m, 5H); 2.35 (s, 3H); 1.94 (m, 1H); 1.74 (¢, 1H); 1.57 (d, 3H); 1.48 (d, 3H).

MS (ES/+) m/z = 628 [M+H+HCI]".

HPLC: Columna Supelcosil ABZ Plus de 25 cm x46 mmx 5 u,
fase moévil NH,OAc 10 mmol/CHsCN de 60:40 a 10:80 en 5§ minutos, a
continuacién NH,OAc 10 mmol/CH3sCN de 10:90 durante 10 minutos; flujo =
0.8 mL/minuto; A = 220 nm; tiempo de retencién 8.86 minutos.

Columna X-Terra de 4.6 x 100 mm, RP18 3.5 um; fase
movil-eluyente A: NH{HCO3 5 mM (pH = 8)/CH3CN 90/10 — eluyente B:
NH4sHCO, 5 mM (pH = 8)/CHsCN 10/80 - Gradiente: de 50% de B al 100% de
B en 7.5 minutos; 100% de B durante 0.5 minutos, a continuacién 50% de B
durante 3 minutos; temperatura de la columna: 40°C; flujo = 1 mL/minuto; A =

210 nm; tiempo de retencién 4.15 minutos.

EJEMPLO 11a

Clorhidrato de [1{R)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil]l-metilamida del
dcido 2{R)-(4-fluoro-2-metli-fenil)-4-{S)-{(8aS)-6-oxo-hexahidro-

-piracin-2-il}-piperidin-1-carboxilico como la forma cristalina

anhidra
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Se agregé una solucién de hidroxido de sodio al 2% (100 mL) a
una suspension del ejemplo 11c (10 g) en AcOEt (150 mL). A continuacion, la
mezcla de dos fases se agitd durante 10 minutos, y las capas se separaron.
La fase organica se lavd con agua (100 mL), y se concentrd in vacuo hasta 40
mL. Se agregd AcOEt (100 mL) a la fase organica, la cual, a continuacién se
concentrd in vacuo una segunda vez hasta 40 mL. La solucion se diluyd
adicionalmente con AcOEt (80 mL) y se agregd acido clorhidrico 5-6N en
isopropanol (3 mL). Después de 5 minutos, [a solucién clara se sembré. La
precipitacién ocurri® en unos pocos minutos, y después de 20 minutos
adicionales de agitacion, se agregé n-heptano (100 mL) en 10-15 minutos. La
mezcla obtenida se agitdé 2 horas a 20°C. El sdlido se filtrd a continuacion, se
lavé con AOEt/n-heptano 1/1 (60 mL), y se secé in vacuo a 40°C durante 16
horas, para proporcionar el compuesto del titulo (8.08 g), como un sélido
blanco. Los datos de la difraccion con polvo de rayos X se reportan en el

Cuadro 1.

CUADRO 1

El patrén de difraccién con polvo de rayos X del producto del

Ejemplo 11a, en términos de la separacién d, es como sigue
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Angulo (*2 Theta) valor d (A)
3,412 25,87492
6,87 12,85613
8,867 8,95664
12,877 6,86899
14,274 6,19974
15,4 5,74895
16,732 5,20424
17,323 5,11486
17,968 4,93311
18,521 4,78656
19,557 4,53525
22,12 4,01529
22,382 3,96884
24,311 3,85818
27,117 3,28566
27,836 3,20239
28,374 3,14282
28,848 3,0925
28,372 3,03835
339 264214
EJEMPLO 11b

Clorhidrato de [1{R
écldo 24{R){4-fluoro-2-metli-fonil)-4-(S)-{(8aS)-6-oxo-hexahldro-

Irrolo[1,2-a]-piracin-2-ll)-piperidin-1-carboxilico como ia forma cristalina

3,5-bis-trifluorometil-fenlil)-etll]-metilamida del

deshidratada

A 265 mg del ejemplo 11a, se agregaron 3 ml de agua. La
suspension se agité durante la noche a 25°C, y a continuacién se centrifugo
durante 5 minutos a 10000 rpm. El sdlido se filtrd utilizando un dispositivo de

filtracion por centrifugacion (Millipore Ultrafree-MC 0.45 um), para obtener el
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compuesto del titulo (250 mg). Los datos de difraccion con polvo de rayos X

se reportan en el Cuadro 2

CUADRO 2

El patron de difraccién con polvo de rayos X del producto del

Ejemplo 11b, en términos de la separacién d, es como sigue

CUADRO 2

Angulo (°2-Theta) valor d (A)
3,233 27,30972
6,353 13,00157
12,14 7,28437
12,647 6,99378
13,282 6,6605
13,5 8,65347
15,48 571928
16,324 5,42557
16,779 5,27951
17,825 497188
19,022 4,66158
19,414 4 5685
19,901 4 45772
21,339 4,1605
21,915 4,05245
22,21 3,09923
23,161 3,83714
23,521 3,77915
24,179 3,87782
25,417 3,50136
26 3,42415
26,668 3,33994
28,052 3,17821
28,553 3,1236
29 551 3,0203
31,297 2,85568
32,8 2,72816
34,148 2,62353
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EJEMPLO 11c

Maleato de [1-{R)-(3.5-bis-trifluorometil-fenill-etil]-metilamida del &cido 2-

4-fluoro-2-metil-fenil S)-{{8aS)-6-0x0-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-

piracin-2-il}-piperidin-1-carboxilico

Meétodo A:

Se suspendio el intermediario 16 (25 g) en acetonitrilo (300 mL),
a continuacion se agrego lentamente TEA (10.4 mL) con el fin de obtener la
base libre: el aspecto de la suspensién no cambié cuando se formd como un
nuevo precipitado de TEA-sal de mandelato de acetilo. La mezcla se mantuvo
bajo agitacién durante 15-20 minutos. Mientras tanto, el intermediario 4a (25
g) se disolvid en acetonitrilo (125 mL), y también se obtuvo una solucién que
se agregd rapidamente a la suspensién. A continuacién, se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (15 g), todo a la vez, y la mezcla se mantuvo
bajo condiciones de agitacién durante 22 horas. E! precipitado blanco se filtré
y los licores madre se evaporaron a 100 mL. Se agregé AcOEt (250 mL) a la
mezcla asl obtenida, la solucién resultante se lavé con solucién de carbonato
acido de sodio acuoso al 4% (2 x 125 mL), y a continuacién con solucién de
cloruro de sodio al 5% (125 mL). La capa organica se secd y se evapord a
100 mL. Se agregé alcohol isopropllico (150 ml), y la mezcla se evapord
nuevamente a 100 mL. Esta operacion se repitib. El volumen final de la
mezcla se ajustd a 200 mL agregando alcohol isopropllico adicional (100 mL),

Se agregd gota a gota una solucién de acido maleico (5.8 g) en alcohol
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isopropllico (50 mL) en ca. 10 minutos. La mezcla se sembré y la
precipitacion ocurrid en unos pocos minutos. La suspension se agitdé 1 hora a
20°C, y se agregé isoctano {250 mL) en 10 minutos. La suspensién resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 22 horas. El s6lido se filtr6 y se lavd
con isopropanol/isoctano 1/1 (150 mL), y se secé in vacuo a 40°C durante 18
horas, proporcionando el compuesto del titulo (13.75g), como un sélido

blanco.

Método B:

Se suspendi6 el intermediario 16 (1 g) en acetonitrilo (12 mL), a
continuacién se agregé lentamente TEA (0.415 mL) con el fin de obtener la
base libre: el aspecto de la suspensién no cambié como cuando se formé un
nuevo precipitado de TEA-sal de mandelato de acetilo. Después de 30
minutos de agitacién, la mezcla se trat6é con triacetoxiborohidruro de sodio (0.6
g) més acido férmico (0.224 mL).

Mientras tanto, el intermediario 4a (1 g) se disolvié en acetonitrilo
(6 mL), y la solucién asl obtenida se agreg6 rapidamente a la suspension, y la
mezcla resultante se mantuvo bajo condiciones de agitacién durante 18 horas.
La suspensién se evaporé hasta un volumen pequefio. Se agregd AcOEt (10
mL) a la mezcla asi obtenida, y la solucién resultante se lavd con carbonato
acido de sodio acuoso al 4% (2 x 5 mL), y a continuaciébn con solucién de
cloruro de sodio al 5% (5 mL). La capa organica se secd y se evapord hasta

una espuma blanca. Se agregé alcohol isopropilico (10 mL), y la mezcla se

Wier
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evapord nuevamente hasta sequedad. La espuma resultante, una vez mas,
se disolvié en alcohol isopropllico (8 mL), y se tratd gota a gota con una
solucién de acido maleico (0.232 g) en alcohol isopropllico (2 mL). Después
de 30 minutos, la mezcla se sembrd y la precipitacién ocurrié en unos pocos
minutos. La suspension se agitd 1 hora a 20°C, y a continuaciéon se agregd
gota a gota isoctano (10 mL), durante 5-10 minutos. La suspensién resultante
se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. El sélido se filtré y se lavd
con isopropanolfisoctano 1/1 (5 mL), y se secd in vacuo a 40°C durante 18
horas, proporcionando el compuesto del titulo (0.639 g), como un sblido
blanco.

HPLC: Columna X-Terra de 4.6 x 100 mm, RP18 3.5 um; fase
mavil: eluyente A: NH,HCO3 5 mM (pH = 8)/CH;CN 90/10 - eluyente B:
NHHCO; SmM (pH = 8) /CH3CN 10/90 - Gradiente: del 50% de B al 100% de
B en 7.5 minutos; 100% de B durante 0.5 minutos, a continuacién 50% de B
durante 3 minutos; temperatura de la columna 40°C; flujo = mL/minuto; A =
210 nm; tiempo de retencioén 4.15 minutos, > 99% a/a.

TH-RMN (dg-DMSO): & (ppm) 7.98 (s amplio, 1H); 7.68 (s amplio,
2H); 7.21 (dd, 1H); 6.93 (dd, 1H); 6.81 (dt, 1H); 6.08 (s, 2H); 5.31 (c, 1H); 4.19
(dd, 1H); 3.83 (m, 1H); 3.74 (m amplio, 1H); 3.48 (m, 1H); 3.45 (m amplio, 1H);
3.30 (m amplio, 2H); 2.93 (t amplio, 1H); 2.79 (t, 1H); 2.73 (s, 3H); 2.73 (m
amplio, 1H); 2.60 (m amplio, 1H); 2.35 (s, 3H); 2.23 (m, 2H); 2.12 (m, 1H);
2.04 (d amplio, 1H); 1.98 (d amplio, 1H); 1.84 {m, 1H); 1.64 {c, 1H); 1.56 (m,
1H); 1.46 (d, 3H).
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MS (ES/+): m/z= 628 [MH-HOOCCHCHCOOH]"

EJEMPLO 12

[1-{R})-{3.5-bis-trifluorometil-fenil)-etil]-metilamida del dcido 2{R)-{4-
fluoro-2-metil-fenll}-4-

il)-piperidin-1-carboxilico (12a)
y
[14{R)-(3,5-bis-triflucrometil-fenil)-stil]-metilamida del écido 2-(R)-{4-
fluoro-2-metil-fenil)-4-

S)4{{8aR)-6-oxo-hexahidro-pirrolo]1,2-a]-piracin-2-

il)-piperidin-1-carboxilico {12b)

Método A:

Se agregd el intermediario 13b (220 mg) a una solucién del
intermediario 4a (504 mg) en acetonitrilo anhidro (10 mL), bajo una atmésfera
de Nitrdgeno. La solucidn se agit6 a t. a., durante 15 minutos, a continuacién
se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (422 mg). La mezcla se agit6 a 23°C
durante 18 horas. La solucién se diluyé con una solucion de carbonato acido
de sodio al 5% (5 mL), y se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron y concentraron in vacuo hasta un residuo,
el cual se purificé mediante cromatografla instantanea (AcOEt/MeOH 8:1),
para proporcionar tres fracciones:

1. ejemplo 12a (125 mg), como un sélido blanco.

2. mezcla del ejemplo 12a y 12b (950 mg)
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3. ejemplo 12b (280 mg), como un sdlido blanco.

Métado B:

Se agregé el intermediario 4a (10.45 g) y triacetoxiborohidruro de
sodio (6.32 g) a una solucién del intermediario 13b (4.35 g) en acetonitrilo
anhidro (200 mL), bajo una atmoésfera de Nitrégeno. La mezcla se agitd a
23°C durante 14 horas. La solucién se diluy6é con agua (50 mL), y con una
solucion de carbonato acido de sodio saturado (30 mL), y se extrajo con
AcOEt (3 x 100 mL). Los extractos orgdnicos combinados se secaron y
concentraron in vacuo hasta un residuo, el cual se purificé mediante
cromatografla instantdnea (CH/AcOEt/MeOH 50:50:8), para proporcionar esas
fracciones como espumas blancas:

1. mezcla de 12a y 12b (1 g) (relacién 12a:12b = 75:25)
mezcla de 12a y 12b (2.65 g) (relacion 12a:12b = 50:50)
ejemplo 12b (2.13 g) - (relacién 12a:12b = 16:84)
ejemplo 12b (1.4 g) (relacion 12a:12b = 6:94)

mezcla de 12a y 12b (0.5 g) (relacién 12a:12b = 30:70)

I T o

ejemplo 12a (1.6 g) (relacion 12a:12b = 85:5)

EJEMPLO 12a

T. l. c.: AcOEt/MeOH 8:1, Rf = 0.24.
MS (ES/+) m/z = 629 [M+H]".

i
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HPLC: Columna Supelcosil ABZ Plus de 25 cm x 4.6 mm x 5 p;
fase moévil NHOAc 10 mmol/CH;CN de 60:40 a 10:90 en 5 minutos, a
continuacion NHsOAc 10 mmol/CHyCN 10:90 durante 10 minutos.; flujo = 0.8

mL/minuto; A = 220 nm; tiempo de retencién 9.28 minutos.

EJEMPLO 12b

T. L. c.: AcOEt/MeOH 9:1, Rf = 0.2.

MS (ES/+) m/z = 629 [M+H]".

HPLC: Columna Supelcosil ABZ Plus de 25 cm x 4.8 mm x 5 ;
fase moévil NH,OAc 10 mmol/CHsCN de 60:40 a 10:80 en 5 minutos, a
continuacion NH;OAc 10 mmol/CHJ.CN 10:90 durante 10 minutos.; flujo = 0.8

ml/minuto; A = 220 nm; tiempo de retencién 8.868 minutos.

EJEMPLO 13

Clorhidrato de [1{R)-{3,5-bls-trifluorometil-fenil)-etil]-metilamida del
éicido 2-(R)-{4-fluoro-2-metil-fenil)-4-{R)-{{BaR)-8-oxo-hexahidro-

irrolo[1,2-a]piracin-2-il)-piperidin-1-carboxilico

Se tratd una solucion del ejemplo 12a (125 mg) en Et;0 seco (3
mL) con acido clorhidrico (1M en Et20 — 201 ul) a 0°C, bajo una atmdésfera de
Nitrbgeno. La mezcla resultante se agit6 a 0°C durante 15 minutos, a

continuacion, la mezcla se concentrd in vacuo. El precipitado se trituré dos
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veces con Et;O/pentano 2:1 (2 mL), para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (115 mg).

RMN (de-DMSO): 8 (ppm) 10.9-10.6 (m amplio, 1H); 7.99 (s, 1H);
7.76 (s, 2H); 7.36 (dt, 1H); 7.0 (dd, 1H); 6.82 (dt, 1H); 5.25 (t amplio, 1H); 5.05
(c, 1H); 3.98 (m, 2H); 3.67 (m, 2H); 3.58 (m, 1H); 3.44 (m, 1H); 3.2 (m, 2H);
2.9 (m, 2H); 2.53 (8, 3H); 2.22 (s, 3H); 2.4-2.1 (m, 6H); 1.73 (m, 1H); 1.56 (m,
1H); 1.56 (d, 3H).

MS (ES/+) m/z =629 [M+H-HCI]".

EJEMPLO 14

Clorhidrato de [1-{R])-{3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil]-metilamida del
écldo 2-(R)-{4-fluoro-2-metil-fenil S){(8aR)-6-oxo-hexahidro-

2-i1}-piperidin-1-carboxilico

Se traté una solucién del ejemplo 12b (280 mg) en Et,O seco (5
mL) con &cido clorhidrico (1M en Et.O - 473 ul) a 0°C, bajo una atmésfera de
Nitrdgeno. La mezcla resultante se agitdé a 0°C durante 15 minutos, a
continuacién, la mezcla se concentrd in vacuo. El precipitado se triturd dos
veces con Et;O/pentanc 2:1 (2 mL), para proporcionar el compuesto del titulo
como un sdlido blanco (245 mg).

RMN (ds-DMSO): & (ppm) 11.05 (s amplio, 1H); 7.95 (s, 1H); 7.64
(s, 2H); 7.19 (dt, 1H); 6.9 (dd, 1H); 6.78 (dt, 1H); 5.28 (c, 1H); 4.16 (dd, 1H);
3.53 (m, 2H); 3.41 (m, 2H); 3.17 (t, 1H); 2.84 (m, 2H); 2.96-2.8 (m, 2H); 2.75 (t,
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1H); 2.69 (s, 3H); 2.31 (s, 3H); 2.3-2.0 (m, 1H); 1.8 (m, 1H); 1.75 (c, 1H); 1.5
(m, 1H); 1.43 (d, 3H).
MS (ES/+) miz = 629 [M+H-HCI]".

EJEMPLO 15

[14S)-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etil]-metilamida del &cido 24{R)-{4-
fluoro-2-metil-fenll)-4-(R)-({8aS)-8-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-piracin-2-
il)-piperidin-1-carboxilico {15a)

y
[1{S){3,5-bls-trifluorometil-fenil)-etil]-metilamida del dcildo 2-(R}-{4-

fluoro-2-metil-fenil -piracin-2-

11)-plperidin-1-carboxilico (15b)

Se agreg6 el intermediario 13a (250 mg) a una solucion del
intermediario 5b (449 mg) en acetonitrilo anhidro (9 mL), bajo una atmdsfera
de Nitrégeno. La soluciéon se agitd a t. a., durante 1 hora, a continuacién se
agregd6 triacetoxiborohidruro de sodio (282 mg). La mezcla se agitd a 23°C
durante 18 horas. La solucién se diluyé con una solucién de carbonato acido
de sodio al 5% (10 mL), y se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron y
concentraron in vacuo hasta un residuo, el cual se purificd mediante
cromatografla instantdnea (AcOEt/MeOH 8:2), para proporcionar tres

fracciones:

K3
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1. ejemplo 15a (181 mg), como un sélido blanco.
2, mezcla del ejemplo 15a y 15b (40 mg)

3. ejemplo 15b (218 mg), como un sdlido blanco.
EJEMPLO 15a

T. 1, c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.46.
MS (ES/+) m/z = 629 [M+H]".

EJEMPLO 15b

T. . c.: AcOEVMeOH 8:2, Rf = 0.24.

RMN (de-DMSO): & (ppm) 1.45 (m, 1H); 1.47 (d, 3H); 1.65 (m,
1H); 1.70 (m, 1H); 1.85 (m, 1H); 1.8 (m, 1H); 1.95 (m, 1H); 2.00 (m, 1H); 2.05
(m, 1H); 2.25 (m, 2H); 2.34 (s, 3H); 2.85 (m, 1H); 2.77 (m, 1H); 2.80 (m, 1H);
2.81 (s, 3H); 3.40 (m, 1H); 3.41 (m, 1H); 3.46 (dd, 1H); 3.74 (m, 2H); 4.13 (dd,
1H); 5.33 (c, 1H); 6.74 (m, 1H); 6.88 (dd, 1H); 7.54 (s, 2H); 7.20 (dd, 1H); 7.93
(s, 2H).

MS (ES/+) m/z =628 [M+H]".
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EJEMPLO 16

[14{S)-(3,5-bls-trifluocrometil-fenil)-etil-metilamida del écldo 2{R})-{4-

fluoro-2-metil-fenil)-4-(S)-{{(8a8S)-8-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-piracin-2-

il)-piperidin-1-carboxilico {15b)

Se traté una solucién del ejemplo 15b (218 mg) en Et.O seco (1
mL) con &cido clorhidrico (1M en Et2O - 380 plL) a 0°C bajo una atmoésfera de
Nitrbgeno. La mezcla resultante se agit6 a 0°C durante 1 hora, a
continuacion, la mezcla se concentrd in vacuo. El precipitado se triturd dos
veces con pentano para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (195 mg).

RMN (ds-DMSO): & (ppm) 10.60 (s amplio, 1H); 7.94 (s, 1H); 7,54
(s, 2H); 7.22 (dd, 1H); 8.93 (dd, 1H); 6.80 (td, 1H); 5.33 (c, 1H); 4.20 (d amplio,
1H); 3.98 (d amplio, 1H); 3.92 (m, 1H); 3.60 (m, 1H); 3.46 (m, 1H); 3.53 (m,
1H); 3.43 (m, 1H); 3.14 (t amplio, 1H); 2.98 (m, 1H); 2.86 (m, 1H); 2.85 (s, 3H);
2.6 (s, 3H); 2.73 (m, 1H); 2.2-2.35 (m, 2H); 2.19 (m, 1H); 2.15 (m, 1H); 2.16
(m, 1H); 1.85 (dd, 1H); 1.64 (dd, 1H); 1.58 (m, 1H); 1.50 (d, 3H).

EJEMPLO 17

1-{S)-(3,5-bls-trifluorometil-fenil)-etilmetiiamida del dcido 2-(R

4-fluoro-
2-metil-fenil)-4-{R})-{{8aR)-6-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-piracin-2-il}-
piperidin-1-carboxilico {17a)
y
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1-{S)-{3,5-bis-trifluorometil-fenil}-etil

fluoro-2-metil-fenil)-4-{S)-{{8aR)-8-oxo-hexahidro-pirrolo]1,2-a]-plracin-2-

)-piperidin-1-carboxilico (17b)

Se agregd el intermediario 13b (220 mg) a una solucién del
intermediario 5b (500 mg) en acetonitrilo anhidro (10 mL), bajo una atmésfera
de Nitrbgeno. La solucién se agité a t. a., durante 30 minutos, a continuacion
se agregoé triacetoxiborohidruro de sodio (422 mg). La mezcla se agité a 23°C
durante 18 horas. La solucién se diluyé con una solucién de carbonato acido
de sadio al 5% (5 mL), y se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron y
concentraron in vacuo hasta un residuo, el cual se purific6 mediante
cromatografia instantanea (AcOEt/MeOH 8:2), para proporcionar dos
fracciones:

1. ejemplo 17a (160 mg), como un sélido blanco.

2. ejemplo 17b {243 mg), como un sélido blanco.

EJEMPLO 17a

T. I c.: ACOEtMeOH 8:2, Rf = 0.21.

RMN (ds-DMSO): & (ppm) 1.50 (d, 3H); 1.53 (m, 1H); 1.71 (m,
1H); 1.72 (m, 1H); 1.75 (m, 1H); 1.81 (m, 1H); 1.88 (m, 1H); 1.84 (m, 1H); 2.09
(m, 1H); 2.19 (m, 2H); 2.26 (s, 3H); 2.84 (m, 1H); 2.71 (s, 3H); 2.78 (m, 1H);
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2.93 (m, 1H); 3.08 (m, 1H); 3.15 (m, 1H); 3.27 (m, 1H); 3.53 (m, 1H); 3.74 (m,
2H), 3.88 (m amplio, 1H); 4.85 (dd, 1H); 5.27 (c, 1H); 6.84 (td, 1H); 68.94 (dd,
1H); 7.30 (dd, 1H); 7.69 (s, 2H); 7.95 (s, 1H).

EJEMPLO 17b

T. |. c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.13.

RMN (de-DMSO): & (ppm) 1.45 (d, 3H); 1.6-2.27 (m amplio, 10H);
2.3 (s, 3H); 2.61-2.97 (m amplio, 4H); 2.78 (s, 3H); 2.9 (d amplio, 1H); 3.4 (d,
2H); 3.7-3.9 (m amplio, 1H); 4.1 (dd, 1H); 5.27 (c, 1H); 6.72 (td, 1H); 6.84 (dd,
1H); 7.15-7.18 (dd, 1H); 7.5 (s, 2H); 7.89 (s, 1H).

EJEMPLO 18

fluoro-2-metil-fenil S)-({(BaR)-8-0x0-hexahldro-pirrolo[1,2-al-piracin-2-

il)-piperidin-1-carboxilico

Se tratd una solucién del ejemplo 17b (235 mg) en Et20 seco
(4.2 mL) con éacido clorhldrico (1M en Et;O - 411 pl) a 0°C, bajo una
atmésfera de Nitr6geno. La mezcla resultante se agitdé a 0°C durante 15
minutos, a continuacion, la mezcia se concentré in vacuo. El precipitado se
trituré tres veces con pentano para proporcionar el compuesto del titulo como

un sélido blanco (243 mg).
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RMN (ds-DMSO): & (ppm) 10.88 (s amplio, 1H); 7.94 (s, 1H); 7.54
(s, 1H); 7.23 (dd, 1H); 6.93 (dd, 1H); 6.79 (td, 1H); 5.33 (c, 1H); 4.21 (dd, 1H);
3.99 (s amplio, 1H); 3.97 (m, 1H); 3.55 (m, 1H); 3.54-2.7 (m, 1H); 3,57 (m, 1H);
3.44 (m, 1H); 3.18 (t, 1H); 2.85 (m, 1H); 2.84 (s, 3H); 2.7 (t, 1H); 2.36 (s, 3H);
2.3 (m, 1H); 2.17 (m, 1H); 2.15 (¢, 1H); 2.1 (m, 1H); 1.89 (c, 1H); 1.56 (m, 1H);
1.50 (d, 3H).

EJEMPLOS 19

3, 5-dicloro-bencil)-metilamida del cido 24{R

4-fluoro-2-metil-fenil)-4-

(S)-{{8aS)-6-0xo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-piracin-2-l)-piperidin-1-
carboxilico {19b)

Se agregé el intermediario 13a (40 mg) a una solucion del
intermediario 14 (100 mg) en acetonitrilo anhidro (5 mL) bajo una atmésfera
de Nitrogeno. La solucién se agitd a t. a., durante 15 minutos, a continuacién
se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (90 mg). La mezcla se agitd a 23°C
durante 20 horas. La solucidn se diluyé con una solucién de carbonato acido
de sodio saturado (10 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 50 mL). Los extractos

orgénicos combinados se secaron y concentraron in vacuo hasta un residuo,
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el cual se purificd mediante cromatografia instantédnea (AcOEt/MeOH 8:2),

para proporcionar dos fracciones:
1. ejemplo 19a (25 mg)

2. ejemplo 19b (40 mg).

EJEMPLO 19a

T. I c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.36.

MS (ES/+) m/z = 547 [M+HJ".
10

EJEMPLO 18b

T. l. c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.2.

MS (ES/+) miz = 547 [M+HJ".
15

EJEMPLO 20

-metilamida del &cido 2-{R}-{4-fluoro-2-

metil-fenil)-4-

plperidin-1-carboxilico
20
Se tratd una soluciéon del ejemplo 19a (25 mg) en Et;0 seco (1
mL) con acido clorhidrico (1M en Et20 — 54 ul) a 0°C bajo una atmosfera de

Nitrégeno. La mezcla resultante se agitd a 0°C durante 15 minutos, a
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continuacion, la mezcla se concentrd in vacuo. El precipitado se triturd con
Et;O/pentano 1:1, y a continuacidn con pentano para proporcionar el
compuesto del titulo como un sdlido blanco (20 mg).

RMN (de-DMSO): 3 (ppm) 10.85 (s amplio, 1H); 7.44 (s, 2H); 7.35
(m, 2H); 7.00 (s, 1H); 8.85 (m, 1H); 5.2-4.8 (m, 1H); 4.4-4.2 (dd, 2H); 4.05-3.5
(m, 10H); 3.2-1.5 (m, 8H); 2.7 (s, 3H); 2.27 (s, 3H).

MS (ES/+) m/z = 547 [M+H-HCI]".

EJEMPLO 21

piperidin-1-carboxilico

Se traté una solucién del ejemplo 18b (40 mg) en Et,O seco (1
mL) con acido clorhidrico (1M en Et,O - 87 ul) a 0°C bajo una atmésfera de
Nitrbgeno. La mezcla resultante se agitd a 0°C durante 15 minutos, a
continuacion, la mezcla se concentrd in vacuo. El precipitado se trituré con
Et:O/pentano 1:1, y a continuacibn con pentano, para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (35 mg).

RMN (de-DMSO): 5 (ppm) 10.95 (s amplio, 1H); 7.44 (t, 1H), 7.28
(dd, 1H); 6.96 (dd, 1H); 6.93 (td, 1H); 6.89 (s, 2H); 4.48 (d, 1H); 4.19 (d, 1H),
416 (d, 1H); 3.97 (m, 2H); 3.8 (dd, 1H); 3.54 (m, 1H); 3.51 (dd, 1H); 3.46 (m,
1H); 3.19 (dd, 1H); 2.94 (m, 1H); 2.90 (s, 3H); 2.86 (dd, 1H); 2. 37 (s, 3H); 2.26
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(m, 1H); 2.24 (dd, 1H); 2.23 (dd, 1H); 2.17 (m, 1H); 1.98 (dd, 1H); 1.69 (dd,
1H); 1.58 (m, 1H).
MS (ES/+) m/z = 547 [M+H-HCI]".

EJEMPLOS 22
{3,5-dicloro-bencll)-metilamida del acido 2{R)-{4-fluoro-2-metil-fenil)-4-
R)-{(8aR)-6-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-piracin-2-il}-piperidin-1-
carboxilico {22a) y
(3,5-dicloro-benclil)-metilamida del cido 2-{R)-{4-fluoro-2-metii-fenil)-4-

S){{8aR)-8-oxo-hexahidro-pirrolo{1,2-al-piracin-2-il-piperidin-1-

carboxilico {22b)

Se agregé el intermediario 13b (40 mg) a una soluciéon del
intermediario 14 (100 mg) en acetonitrilo anhidro (5 mL), bajo una atmésfera
de Nitrégeno. La solucién se agité a t. a., durante 15 minutos, a continuacién
se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (90 mg). La mezcla se agité a 23°C
durante 20 horas. La solucién se diluyd con una solucién de carbonato acido
de sodio saturado (10 mL), y se extrajo con AcOEt (3 x 50 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron y concentraron in vacuo hasta un residuo,
el cual se purific6 mediante cromatografla instantdnea (AcOEt/MeOH 8:2)
para proporcionar dos fracciones:

1. ejemplo 22a (23 mg)

2. ejemplo 22b (43 mg).

B
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EJEMPLO 22a

T. I. c.: AcOEtVMeOH 8:2, Rf = 0.36.
MS (ES/+) m/z = 547 [M+H]".

EJEMPLO 22b

T. 1. c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.2.
MS (ES/+) m/z = 547 [M+H]".

EJEMPLO 23

Clorhidrato de {3.5-dIcloro-bencil)-metilamida del cido 2-(R){4-fluoro-2-

piperidin-1-carboxilico

Se tratd una solucién del ejemplo 22a (23 mg) en Et,O seco (2
mL) con écido clorhidrico (1M en Et20 - 46 ul.) a 0°C bajo una atmésfera de
Nitrdgeno. La mezcla resultante se agitd a 0°C durante 1 hora, a
continuacién, la mezcla se concentré in vacuo. El precipitado se trituré con
pentano para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (25

mg).

O\
v
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RMN (dg-DMSO): 5 (ppm) 10.77 (s amplio, 1H); 7.48 (t, 1H); 7.37
(dd, 1H); 7.14 (m, 2H); 7.03 (dd, 1H); 6.96 (td, 1H); 5.23 (m, 1H); 4.33 (d, 1H);
4.28 (d, 1H); 3.99 (m, 1H); 3.98 (m, 1H); 3.7 (dd, 1H); 3.63 (m, 1H); 3.8 (dd,
1H); 3.49 (m, 1H); 3.19 (¢, 1H); 3.14 (dd, 1H); 2.93 (m, 1H); 2.71 (s, 3H); 2.4-
2.2 (m, 2H); 2.35 (m, 1H); 2.27 (s, 3H); 2.22 (m, 1H); 2.18 (m, 1H); 2.17 (m,
1H); 1.75 (m, 1H); 1.8 (m, 1H).

MS (ES/+) m/z = 547 [M+H-HCI]".

EJEMPLO 24
Clorhidrato de (3,5-dicloro-bencil)-metilamida del &cido 2-{R}{4-fluoro-2-

piperidin-1-carboxilico

Se traté una solucidén del ejemplo 22b (41 mg) en Et;O seco (1
mL) con écido clorhidrico (1M en Et;0 - 48 pL) a 0°C bajo una atmésfera de
Nitrogeno. La mezcla resultante se agité a 0°C durante 15 minutos, a
continuacién, la mezcla se concentrd in vacuo. El precipitado se trituré con
Et:O/pentano 1:1, y a continuacién con pentano para proporcionar el
compuesto del titulo como un sdlido blanco (21 mg).

RMN (de-DMSO): & (ppm) 10.72 (s amplio, 1H); 7.44 (t, 1H); 7.30
(dd, 1H); 6.96 (dd, 1H); 6.91 (m, 1H); 6.89 (s, 2H); 4.49 (d, 1H); 4.21 (m, 1H);
4,18 (d, 1H); 3.98 (m, 1H); 3.84 (m, 1H); 3.58 (dd, 1H); 3.56 (m, 1H); 3.5 (dd,
1H); 3.44 (m, 1H); 3.17 (t, 1H); 2.95 (m, 1H); 2.80 (s, 3H); 2.88 (dd, 1H); 2.74
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(dd, 1H); 2.37 (s, 3H); 2.26 (m, 2H); 2.18 (m, 1H); 2.17 (m, 1H); 2.18 (m, 1H);
1.94 (m, 1H); 1.72 (m, 1H); 1.58 (m, 1H).
MS (ES/+) m/z = 547 [M+H-HCI}".

EJEMPLOS 25

carboxilico {25b-ayn)

Se agregd el intermediario 13b (10 mg) a una solucién del
intermediario 21 (150 mg) en acetonitrilo seco (1 mL), bajo una atmoésfera de
nitrégeno. La mezcla se agit6 a 23°C durante 30 minutos, a continuacién se
agrego triacetoxiborohidruro de sodio (24 mg). La solucidn se agité a 23°C
durante 16 horas, a continuacion se lavod con una solucion de carbonato acido
de sodio al 5% (5 mL) y salmuera (5 mL). La capa orgdnica se secd y
concentrd in vacuo hasta un residuo, el cual se purificd6 mediante
cromatografia instantdnea (AcOEt/MeOH 8:2), para proporcionar tres
fracciones:

1. ejemplo 25a (C-2 y C-4 configuracién anti - 6.5 mg).

2. ejemplo 25a + ejemplo 25b (5.5 mg).

25
X9
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3. ejemplo 25b (C-2 y C-4 configuracién syn - 7.3 mg).

EJEMPLO 25a

T. L. c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.52.

MS (ES/+) miz = 615 [M+H]".

EJEMPLO 25a

T. . c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.39.
MS (ES/+) m/z = 815 [M+H]".

EJEMPLO 26

Clorhidrato de (3,5-bis-trifluoromestil-bencil)-metilamida del écldo 1-{4-
fluoro-2-metil-fenll)-4-

piperidin-2-carboxilico {25b-syn)

Se tratd el ejemplo 25b (5.4 mg) en Et20 seco (0.5 mL) con acido
clorhidrico (1M en Et;O - 0.1 ml), y la solucién resultante se agité a 0°C
durante 30 minutos. La solucién se concentrd in vacuo. El residuo se triturd
con Et;O (1 mL) y pentano (1 mL), para proporcionar el compuesto del titulo

como un sodlido blanco (4 mg).
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RMN (de-DMSO): 8 (ppm) 1.63 (m, 1H); 1.88 (m amplio, 1H);
2.09 (m amplio, 1H); 2.19 {(m, 1H); 2.27 (s, 3H), 2.1-3.8 (13H); 3.11 (s, 3H);
3.95 (m amplio, 1H), 4.02 (d amplio, 1H); 4.35 (s amplio, 1H); 4.94 (m amplio,
1H); 6.91 (dd, 1H); 6.73 (td, 1H); 7.55 (s, 2H); 7.93 (s, 1H); 7.10 (dd, 1H);
10.51 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 27

carboxilico (25b-syn)

Se agregd una solucién del intermediario 21 (63 mg) en
acetonitrilo anhidro (2 mL) a una solucién del intermediario 13a (27 mg) en
acetonitrilo anhidro (2 mL) bajo una atmésfera de nitrbgeno. La mezcla se
agité a 23°C durante 1 hora, a continuacién se agregd triacetoxiborohidruro de
sodio (49 mg). La solucién se agitd a 23°C durante 24 horas, a continuacion
se agregd triacetoxiborohidruro de sodio adicional (13.6 mg), v la agitacién
continué durante 7 dlas. La mezcla se diluyd con DCM, y se lavé con una
solucién de carbonato acido de sodio saturado. La capa orgédnica se seco y
concentré /n vacuo hasta un residuo, el cual se purific6 mediante
cromatografia instantdnea (AcOEtMeOH 9:1), para proporcionar el
compuesto del titulo (14 mg) como una espuma blanca.

T. I. c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf = 0.28.
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RMN (de-DMSO): & (ppm) 1.52 (m, 1H); 1.65 (m, 2H); 1.75 (m,
1H); 1.95 (m, 1H); 2.0-2.2 (m, 2H); 2.08 (m, 1H); 2.1 (m, 1H); 2.23 (s, 3H);
2.46 (m, 1H); 2.69 (m, 1H); 2.82 (m, 1H); 2.9 (m, 1H); 2.92 (m, 1H); 2.96 (m,
1H); 3.07 (s, 3H); 3.2 (m, 1H); 3.48 (m, 1H); 3.78 (m, 1H); 4.14 (d amplio, 1H);
4.35 (d amplio, 1H); 4.54 (d amplio, 1H); 6.69 (id, 1H); 6.81 (dd, 1H); 7.04 (dd,
1H); 7.54 (s, 2H); 7.8 (s, 1H).

EJEMPLO 28

Clorhidrato de (3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metilamida del 4cido 1-{4-

fluoro-2-metil-fenil 8aS)-6-oxo-hexahidro-pirrolo[1.2-alpiracin-2-il}-

piperidin-2-carboxilico {syn)

Se agreg6 acido clorhidrico (1M en Et;O - 21.5 plL) a una
solucién de ejemplo 27 (12 mg) en Et;O seco (1 mL), previamente enfriada a
0°C bajo una atmoésfera de nitrdgeno. La mezcla resultante se agité a 0°C
durante 30 minutos. La solucién se concentrd in vacuo. El residuo se trituré
con pentano (2 x 1 mL), para proporcionar el compuesto del titulo como un
séblido blanco (12 mg).

RMN (ds-DMSO): & (ppm) 1.62 (m, 1H), 1.87 (m, 1H); 1.81
(amplio, 1H); 2.08 (amplio, 1H); 2.1-2.4 {m, 2H); 2.16 (m, 1H); 2.25 (s, 3H); 2.5
(m, 1H); 2.56 (m, 1H); 2.8 (m, 1H); 2.7-3.8 (m, 5H); 2.95 (m, 1H); 3.1 (m, 1H);
3.9 (d amplio, 1H); 3.96 (d amplio, 1H); 4.24 (m amplio, 1H); 4.67 (d amplio,
1H); 6.81 (td, 1H); 6.82 (dd, 1H); 7.05 (dd, 1H); 7.54 (s, 2H); 7.81 (s, 1H);
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MS (ES/+) m/z = 615 [M+H-HCI]".

EJEMPLOS FARMACOLOGICOS
Elemplos farmacolégicos

A. Tabletas
Ingrediente activo 10.0 mg
PVP 9 mg
Celulosa Microcristalina 268 mg
Glicolato de Aimidén Sédico 12 mg
Estearato de Magnesio 3 mg
 Ingrediente activo 50 mg
PVP 8 mg
Celulosa Microcristalina 226 mg
Glicolato de Almidén Sédico |12 mg
Estearato de Magnesio 3 mg

El ingrediente activo se mezclé con los otros excipientes. La
mezcla puede comprimirse para formar tabletas utilizando troqueles
apropiados. Las tabletas pueden recubrirse utilizando técnicas y

recubrimientos convencionales.

B. Capsulas

Ingrediente activo 25.0 mg
(1-100 mg)
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Celulosa Microcristalina gs

El ingrediente activo se mezcla con celulosa microcristalina y a

continuacién se rellena en capsulas adecuadas.

C. _Inyeccién

Ingrediente activo 2-20 mg/mL

Solucidon amortiguadora a pH 3.5 (3.04. 0) qsa10mL

adecuada para la inyeccién (por ejemplo,

amortiguador de citrato en agua estéril para

la inyeccién o NaCl 0.9%).

La formulacién puede empacarse en viales o ampollas de vidrio
o plastico. La formulacién puede administrarse mediante inyeccién del bolo o
infusién, por ejemplo, después de la dilucién con DSW o NaCl al 0.9%.

La afinidad del compuesto de la invencién por el receptor NK;,
puede determinarse utilizando el método de afinidad de unién al receptor NK;
midiendo in vitro, la capacidad de los compuestos para desplazar [3H] -
sustancia P (SP) de los receptores recombinantes humanos NK,, expresados
en las membranas celulares del Ovario de Hamster Chino (CHO). Los valores
de afinidad son expresados como el logaritmo negativo de la constante de
inhibicién (Ki) de los ligandos desplazadores (pKi). Los valores de pKi

obtenidos como el promedio de al menos dos detemminaciones con los
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compuestos representativos de la invencién estan dentro del intervalo de 8.40

a 11.00,
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N_VEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (1)

(0]

R representa halégeno o alquilo de C14; Ry representa alquilo de
C14, R2 0 Ra representan de manera independiente hidrégeno o alquilo de C,.
+; R4 representa trifluorometilo, alquilo de C1, alcoxi de C4, trifluorometoxi o
halégeno; Rs representa hidrégeno, alquilo de Cy4 © cicloalquilo de C37; Rg es

hidrégeno y Ry es un radical de férmula (W):

R

“TL

0 Rq es un radical de férmula (W) y Ry es hidrogeno; X representa CHz, NRs u
O; Y representa nitrégeno y Z es CH o Y representa CH y Z es nitrégeno; A

representa C(O) o S(O)q. con la condicién de que cuando Y es nitrdgeno y Z
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es CH, A no es §(0O)q; m es cero o un nimero entero de 1 a 3; n es un ndmero
entero de 1 a 3; p y q son de manera independiente un nimero entero de 1 a
2; y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rg es hidrégeno, R; es un radical de férmula
(W) e Y es CH y Z es nitrébgeno o en donde Rg es un radical de férmula (W),
Ry es un hidrégeno e Y es nitrégenoy Z es CH.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o la
reivindicacion 2, caracterizado ademas porque A es C(O).

4.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque X es CH..

5.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque p es 1.

6.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque cada R, es de manera
independiente un grupo trifluorometilo o halégeno (por ejemplo, cloro), y n es
2.

7.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademas porque cada R es, de manera
independiente, un halégeno (por ejemplo, flior) o un grupo alquilo de C14 {por
ejemplo, metilo), endondemes 0, 16 2.

8.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademas porque Rg es hidrégeno, Ry es

\q
Y62
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un radical de formula (W) e Y es CH y Z es nitrégeno o en donde Rs es un
radical de formula (W), Ry es un hidrégeno e Y es nitrégeno y Z es CH; A es
C(O)y X es CHa.

9.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado ademas porque Rs es hidrégeno, Ry es
un radical de formula (W) e Y es CH y Z es nitrdbgeno, o en donde Rg s un
radical de férmula (W), Ry es un hidrégeno e Y es nitrégeno y Z es CH, A es
C(0), X es CHz, R es, de manera independiente un halégeno (por ejemplo,
fidor), o un grupo alquilo de C4 (por ejempio, metilo); Ry es un grupo
trifluorometilo,mes162;nes2ypes 1.

10.- Un compuesto seleccionado de: (3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-metilamida del acido 2-(R)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-(S)-(6-oxo-
hexahidro-pirrolo{1,2-a}-piracin-2-il)-piperidin-1-carboxilico; [1-(R)-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-etil]-metilamida del acido 2-(R)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-(S)-
(6-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-piracin-2-il)-piperidin-1-carboxilico; (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metilamida del &4cido 1-(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-(8-oxo-
hexahidro-pirrolo[ 1,2-a]piracin-2-il)-piperidin-2-carboxllico y enantiémeros,
diastereoisdmeros de las sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo,
clorhidrato, metansulfonato o maleato) y solvatos de los mismos.

11.- Un compuesto seleccionado de: [1-(R)-(3,5-bis-triffuorometil-
fenil)-etil}-metilamida del acido 2-(R)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-(S)-((8aS)-6-oxo-
hexahidro-pirrolo[1,2-a}-piracin-2-il)-piperidin-1-carboxilico; [1«(R)-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-etill-metilamida del &cido 2-(R)-(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-(S)-

P
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((8aR)-8-oxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]-piracin-2-il)-piperidin-1-carboxilico y
formas amorfas y cristalinas de los mismos, y sales farmacéuticamente
aceptables (por ejemplo, clorhidrato o maleato) y solvatos de los mismos.

12.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado ademas porque es para el uso en
terapia.

13.- El uso de un compuesio como se reclama en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, en la preparacion de un medicamento para
utilizarse en el tratamiento de condiciones mediadas por las taquicininas,
incluyendo la sustancia P y otras neurocininas.

14.- El uso de un compuesto como se reclama en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, en el tratamiento de las condiciones mediadas por
las taquicininas, incluyendo la sustancia P y otras neurocininas.

15.- Una composicibn farmacéutica que comprende un
compuesto de conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 8, en
mezcla con uno o0 mas portadores © excipientes farmacéuticamente
aceptables.

16.- Un método para el tratamiento de un mamilfero, incluyendo
el hombre, en particular en el tratamiento de condiciones mediadas por las
taquicininas, incluyendo la sustancia P y otras neurocininas, que comprende la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de conformidad con

una de las reivindicaciones 1 a 8.
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17.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado
ademas porque comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (ll), en

donde Ry es =0 y Ry @s hidrégeno o Rg es hidrégenc y Rg es =0

Redn
1 E j/
A" T
~CHahp

5 R

(I (ny
10

con un compuesto de férmula (Ill) o una sal del mismo en la presencia de un
agente de reduccién de metales adecuado, seguido, cuando sea necesario o
deseable, por uno 0 méas de los siguientes pasos: i) remover cualquier grupo
protector; ii) aislar el compuesto como una sal del mismo; iii) separacién de un
16 compuesto de férmula (I) o un derivado del mismo en los enantibmeros del

mismo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con los derivados de

piperidina de férmula (l):
5 RS
R7
T1 Radn
Z\A/
R3
R2

o
R representa haldgeno o alquilo de Ci4; R; representa alquilo de Ci4; R20Ry

de manera independiente representan hidrégeno o alquilo de Ci4; R,

representa trifluorometilo, alquilo de Ci4, alcoxi de Ci4, trifluorometoxi o

halégeno; Rs representa hidrégeno, alquilo de C14 0 cicloalquilo de Cs7; Rs es
15 hidrégenc y Ry es un radical de formula (W): Re 8 un radical de formula (W)

kz/”\

¥ Ry es hidrégeno; X representa CHz, NRs u O; Y representa Nitrégeno y Z es

w)
20

CH o Y representa CH y Z es Nitrégeno; A representa C(O) o S(O)q, con la

condicién de que cuando Y es nitrégeno y Z es CH, A no es S{O),;; m es cero
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© un nimero entero de 1 a 3; n es un nimero enterode 1 a 3; p y q son de
manera independiente un numero entero de 1 a 2; y sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos; los procedimientos para su
preparacién y su uso en el tratamiento de condiciones mediadas por las

taquicininas.

DH
P04-875F
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27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

prafl

Name and maling ackimss of the Intsmationai Authorized Ofticer

minary axamining authority:

European Palent Office Ullrich, J
D-80288 Munich
Tel. +48 B9 2388 - 0 Tx: 523856 epmu d Tal. +48 89 2399-8048
Fax: +49 B0 2309 - 4485

Fonm PCTAPEA/416 (July 1882)




- PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Appilcant's or agent's file reference See Nolification of Tranamittal of intemational
Pl14747 FOR FURTHER ACTION Preiminary Examinaiion Report (Form PCTAPEAM 18)

infernational appiicaion No. infemational fliing dia (dayimonthjuar) Priorlty daia (dayfmonthisar)
PCTEP0301308 10.02.2003 08.02.2002

international Patent Classification (IPC) or both national clasaification and IPC
CO7D4B704

Applcant
- GLAXO GROUP LIMITED

1. This intermational preliminary examination report has been pmparnd by this International Praliminary Examining
Authority and Is ransmitted to the applicant according to Article 38

2. This REPORT conslets of e folal of 4 sheets, Including thia cover sheet.

O  This report is aiso accompanied by ANNEXES, L.e. shests of the description, clalms andior drawings which have
been amended and ara the basia for this report andbr shéete contalning rectifications made before this Authority
{see Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative instructions under the PCT).

These annexes conslet of a total of shests.

3.  This report contains indications relating to the following ltema:

{ & Basisofthe opinion
O  Priority
E Non-establishment of opinion with regard to novelty, Invantive atep and Industrial appicabillty
IV O Lackof unity of Invention
K  Reasoned atatement under Rule 85.2(a)({ll} with regard in novelty, inventive step or Industrial appilcabllity;
citations and explanations supporting such staternant
O Certain documents clied
Vil O Ceriain defects In the ntemational application
VIl O Certain cbeervations-on the International application

Dat# of submission of the damand Daie of compietion of this report
05.08.2003 17.09.2003
Nlmenndmalhhlmdhlnbmm Authorized Officer
_uglg.nmm:m Telaphone Na. +40 89 2396-
’ D-80268 Munich
Tel. +49 80 2399 - 0 Ti: 523858 epmu d
Faot: +49 80 2399 - 4485

Form PCTAPEA/400 (Cover Sheet) (January 1094)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTEP0301308

Beals of the report

1. With regard to the elements of the Intamnational application {Replacement sheels which have been fumished io

the receiving Offfice in response (o an invitalion under Article 14 are relarred to In this report as "originally filed"
&nd are not annexed 1o this report since they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)).

Description, Pagea

1-57 as originally flied
Claims, Numbers
1-17 as originally filed

With regard to the language, all the elements markex above were avallable or fumished to this Autharity In the
language in which the international epplication was filed, unless otherwiss Indicated under thia kem.

These elements were available or fumished to thie Authority in the following language:  , which [s:

O the language of a transiation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
0 the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55.3).

. With regard to any nucleotide andbr amino acld saquence disciosed in the Intemational application, the

international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

O contained in the intemational application in wiitten form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumnished subsequently to this Authority in writien form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable farm.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
I the intemational application ae filed has been fumished.

The statemnent that the Information recorded In computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

0O ODOo0O0o

. The amendments have resulted in the canceilation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This report has been eslablished as if (some of) the amendments had not been mede, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)).

(Anyrgplacanentsheetconhhhgwdzmndmenﬂmuﬂbemhnedtomdarm 1 and annexed (o this
report. .

. Additional obeervations, I neceasary:

Form PCTAPEA/400 (July 1998)
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lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intornational application,
B claims Nos. 14,16
because:

E the sald intemational application, or the eald claims Nos. 14,16 - |A relate to the following subject matter
which does not require an intemational preliminary examination (speclty):

see separate sheet

O the description, ¢laims or drawings (indicate particular efements below} or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claime Nos. are so inadequately supparted by the description that no meaningful opinion
could be formed.

3 no intemational search report has been established for the sald claims Nos.
2. A meaningful international preliminary examination cannot be camied out due to the failure of the nucleotide andbr
amino acld sequenca listing to comply with the standard providad for in Annex C of the Administrative
Instructions:
O the written form has not been fumished or doas not comply with the Standard.

O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned siatement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or Industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

wr
. 1. Statement

Novelly (N) Yes: Clalms 1-17
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 117
. No: Clalms
Industrial applicability (IA) Yas: Claims 1-13,15,17
No: Claims

2. Citations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1669)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP03/01308
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

point lil:
Claims 14, 16 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consaquently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(i) PCT). '

pointV:
The present application claims piperidine derivatives being characterized by a
specific substitution pattern:
- an N-benzylated carbox/sulfamide side chain
- in ortho position thereto a phenyi radical and
- In para or ortho position an oxo-hexahydro-pyrrolof1,2-a}-pyrazin.
As outlined in the description, said compounds are antagonists of the NK1
receptor and may be used In the treatment of CNS disorders.

Tha references cited in the Inter.Search Report do only constitute back ground ert.
The specific substitution pattemn of the instantly claimed compounds in particular
as concems the oxo-hexahydro-pyrrolo-pyrazin partial structure Is neither
disclosed nor made available; the requirements of Art.33(2) (3) PCT are deemed
to be met.

For the assessment of the present claims 14 and 16 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States.
The patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The
EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter
of claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1997)
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1. E_) Ciaims Nos:
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Although claim 16 is directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
65435
Doctor: Oficlo N°
CARLOS R. OLARTE
Apoderado
GLAXO GROUP LIMITED
ASUNTO: Radicaciéon N° 04-76757
Solicitud intemacional PCT/EP2003/01308
Fecha inicio fase nacional 08/09/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de Ia
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

D La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la
patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para
que dentro del témino de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisigh de Nuevas Creaciones.

rec%uerir‘pie__nto fue notificado por fijacibn en lista de

A



