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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solidtante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del Inventor al sallcitante o a su causante.

Declaradiones.

Copla de la solicitud internaclonal. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Intemacional al castellano. {(Resumen, descripcdn, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducdén del examen preliminar Intermaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la lloencia o autorizacién de uso de conodmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloléglco.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informaclén sobre otras solidtudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con ia Invencién de esta
solicitud. '

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

Otros. Blsqueda Intemacional
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Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilingle 1nglés- espafio]l otorgado en Nuaeva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmada por J. Trevor Lumb, Vicaprasidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilinglle inglds- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greanwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de Ta
Compafiia Pfizer Products Inc., con ssde en Groton, Connecticut, Estados Unides.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autentfcado en la Localidad da Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Enqia'll & Freeman
Sallo Notario Pablico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA D
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del
Este documento Pdblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario PibTico
4. Lleva o1 sello de dicho Notario Piblico

e

- CERTIFICADO
5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majest® para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad
8. No. 6210435

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§$i ol docemento sv uwsa an v pais qoe we es parte de la cooveacida de 1a Naya de) 5 de octubra 1881, dabe
presentarse ea seccidn consylar de 1a misidm que representa el pafs.

Es traduccién Tiel del 1inglés, con copia y;arghiwo para
confrontacidn. Bogotd 25 de juli10-2003. “orﬁmm C}
Marlen Nei .
MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Intérprate Oficial
inghés - Espofiol - Inglés
Rasolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987
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OLARTE RAISBECK & FRIER], LTOA.
LeaAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No, BABS5 Piso 10
BOGOTA, COLOMBALA
TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX +57-1 8386201

www.olareralsbeck.com

Power of Attorney

The undersigned, El suacrito,
Pfizer Products Inc.
domiciled in domiciliado en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340
by means of thess presents hereby grants to Carlos  por medio del presente oto

R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana Olarte, J. Ian Rnllbee Ana Marfa
Maria Frier{ full and sufficient Power of Frierl poder especial, amy suficiente para
Aftorney to file, prosecute, obtain, defend and presentar, tramitar, obtener, deﬁnduylucer
enforce any and all of the company's Patents, regpetar todas y cunlquiera de Patentes, Modelos
Utility Models and Industrial Designs in the de Utllidad y Disefios Industriales do la
Republic of Colombin, to which end it empowers compaflia en 1a Repiiblica de Colombia, a cuyo
them to take sll steps necessary before any efecto loa faculta pam dar todos log pasos

administrative or judicial euthority of any class for necesarios ante cualquier sutoridad sdministrativa
the objects stated, to file petitions, appeals, replies o;udm:ldu\nlqnmjmquhpulcmpln'm
and oppasitions, pay tax=s and snnuities, request lo encomendado, elevar solicitudos, apelaciones,
testimonies, receive documents and securities, respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
sbandon applications and collect refunds. Sufficient  amualidades, solicitar testimonios, recibir

power is hereby granted to receive notifications en documentos y valores, desistir y percibir. Se
behalf of the Company, to confer powers on those concede poder bastante para recibir notificaciones

who are to represent tho company judicially and & nombre de In compailia, otorgar poderes &

extrajudicially, to enswer in court in the matter of all  quisnes vayan s representar s ls compafiis judicial

clajms and demands that may be presented in y oxtmjudicislments, responder en juicio a todss

comnection with the objects stated, giving them las reclamaciones ¢ demandas que por motivo de

likewise power to substitute these presents and lo encomendado so presentaren, dindoles

revoke such mbstitntions. aairnismo facultad para sustituir ¢l presente y
rovocar dichas sustituciones.

R L

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA,
LeaaL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaLLE 100 No. BASS Piso 10

BoaoTA, COLOMBIA
TELEPHONE +57-1 6388200
Fax +57-1 86388201

www.olarleralsbeck.com

Notarial Certification Certificacion Notarial
On this date, En esta focha,
July 14,2003
The nndersigned Notary Public certifics: ¢l Notario Piiblico suscritp certifica:
1. That s & Lot

\% J . Trevor Lumb
of legal age and domiciled in

ANny YR, Sk New York -

pigned the fure;nmgdncnmmf.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President
of Pfizer Products Inc.

3. That Pfizer Products Inc.,

baving its principal place of business located in
Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is carrently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
gramted are within the scope of i corpomate
purposcs.

4. That the grantor has the euthority to execute the
Power of Attorney and that hisher representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
poinis 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
muthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Siguature):

lenlmmuywlummmhmﬂﬂ
se otorga el poder so encuantra dentro do los que
comprenden su abjeto social.

4, Que el otorgante tienc la representacidn para
suscribir €] poder, y que ésta s legitima,

5. Bl findamento de mis certificaciones
contonidas en los punios 2, 3 y 4 fue In exhibicién
de los (del) siguicnte(s) documento(s) suténtico(s):




APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convertion do La Haye du 8 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
. Comntry: United Kingdor of Grest Britsin and Northem Ireland
Puys: Roysome-Unl de Grande-Bretagne o d Trlande dn Nod
This public document / Lz prisent acte public
2 Hus been signed by K Greenwood

a &4f signé per
3. Actingiuthocpacityof Notary Publle
aylssmtt en quatied de
4. Benathowilstsrpof  TheSahi Notary Public
<xt revian du scepa/timbre de
- Certified/Attestd
5. stLendon/h Londres 6. thefls 17 July 2003

bl

by Hes Majesty’s Principal Secretary of Stato for Forcign and Commaonweaith Afflrs /
par ls Secritaire d'Eint Principal da Sa Majod sux Affkires Etranghres ot du Commonrweslth,

Numbestsous No G2104358

&
9.

10. Sigustwre: R Bawden

Far thy Secvetary of Sinta ¢ Pour bs Secriasiv o Eant

1f this docyment is 1o be used in & country which is not puty to the Hague Coavention of 5 Octobear 1961,
& shoutd be presented to the consuler section of the mission répreseatiag that couniry.
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APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de Octubre de 1961}
Pais: Distrito de Columbia
Estados Unidos de América
El presente documento publico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actué en su calidad de Notario Pablico del Distrito de Columbia
Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Pablico del Distrito de
Columbia
Se certificd
En Washington D.C.
El 31 de agosto de 2005
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el Nimero 146441
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Sherryl H. Newman.



CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América. cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y 1itil mejora en DERIVADOS AZABICICLICOS, DE
PIRIDILOXIMETIL. BENCISOXAZOL en cuanto respecta a la Repablica de
Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacién y
por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER PRODUCTS

INC, de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,

(Fdo) Gene Michael BRIGHT - 07 de junio de 2005 ~ Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - Gene Michael BRIGHT

(Fdo) Michael Aaron BRODNEY - 25 de julio de 2005 — Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - Michael Aaron BRODNEY

(Fdo) Bishop WLODECKI - 14 de julio de 2005 — Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - Bishop WLODECKI



Por el presente certifico que este es el documento original.
(Fdo) Sami Swadek 31/ago/05

Suscrito y jurado ante mi, el 31 de agosto de 2005.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Piblico de Washington Distrito Capital,
cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009, segin consta en su
correspondiente sello notarial.

(Sello Oficial)



Apostille

(Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

. District of Columbia

. 'This public document has been signed by

United States of America
ALBERT L. THEMES

. acting in the capacity of _ NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE

. bears the seal/stamp of
DISTRICT OF COLUMBIA
CERTIFIED
. at Washington, D.C.
31" AUGUST 2005

the day of

. by Secretary of the District of Columbia
No. 146441

10. Signature
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ASSIGNMENT

29

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby scll and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in end to my (our) invention for a new and
useful Improvemnent in PYRIDYLOXYMETHYL AND BENZISOXAZOLE AZABICYCLIC DERIVATIVES
50 {ar as the Republic of Colombia is concemed, as fully set forth an:] described in the specification, and I {we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof | (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

%‘M ca\mf%ﬁ;; 7/6/05 Groton Connecticut U SA
. signature - ON,

Whichoi fouo ool (uzm

Place, dafe and signature - Michael Asron BRODNEY

te ang signature -
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(5&4) Tie: PYRIDYLOXYMETHYL. AND BENZISOXAZOLE AZABICYCLIC DERIVATIVES

& (57) Absiruci: Anaminomethylpyridyloxymethyl/benzisoxazole substituied wrabicyclic compound according to formula (1) a phar-
«f macutical composition comprising samc, and a method of treating one or more CNS or other disorders, including concurrent treat-
&= ment of disorders such as chizophrenia and depreasion, Or the (R) or (S) cnantiomer thereof, or the ¢is or irans isomer thereof, or
& u pharmocentically acceptable salt, solvaie ur prodrug thereof, or of any of the foregoing, wherein m is 0 or 1, Z is wherein R? is
o hydrogen or (C;-C;)alkoxy; R® is hydrogen, hydroxy, or (C,-Cymlkoxy; and R? is (C,-Cs)alkoxy; X is oxygen or NR, whercin R is
o hydrogen or {C,-Coalky); Y is methylene, wherein n is 0, | or 2: or oxygen, nitrogen or sulfur, wherein n is 2, 3 or 4; R! and R? are

each independently hydrogen, hulogen, or a (C,-Colalkyl, (Cy-Cgalkoxy or a (C,-Cglalkoxy(Cy-Csalky] group, any one of which

B groups may be unsbustituted or substiiuted with one or mare halogens.
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WO 2004/081007 ’ PCT/1B2004/000499

RIDYL OXYMETHYL AND BENZIS OLE AZABICYCLIC DERIVAT
Pleid of the inyention

The Invention pertaing to aminomethylpyridyloxymethylbenzizoxazole subelliuted
azabicyclic compounds thaet, among other things, can singly serve as an effective 5-HT1B, 5-
HT2A and D2 receptor Inhibltor, e.g. entagonist, inverse agonist and/or partial agonist. The
Invention also relales to en Intermediate for preparation of sald compounds; a pharmacseutical
composition comprieing sald compounds; and the use of sald compounds or cther
compounds having sald effective 6-HT'IB, 5-HT2A and D2 receptor binding or inhibition in a
method for treating certain CNS or other disorders.

-Backoround of the Invention

Disorders of the Central Nervous System (CNS) can be medically treated in various
ways. Of increasing importance In this regerd are psychotroplc drugs. But while such drugs
have therepeutic effect, they also may cause unwanted and serious side effects. For
example, schizophrenla can be treated with so-called typical drugs, which have been
theorized to block certain dopamine (D2) receptors In the brain thought responsible for the
positive symptoms of delusions, disordered thinking and the like. However, while these drugs
can ameliorate aome of the positive symptoms, they can also adversely affect the motor
system, causing muscle problems such spasms, cramps, fremors and Parkinsonism.
Inasmuch as these fypes of side effects -generally characterized as Extrapyramidal
Symptoms (EPS)- can be severe enough to disrupt dally activities, resort has been made to
so-called atypical drugs.

Atypical antlpsychotics have reduced Incidents of EPS and can alleviate not only
some of the positive symptoms of schizophrenla, but some of the negalive symptoms as well,
such as emotional unresponslivenass, soclal withdrawal and the like. Although antipsychotic
drugs are bellaved to be more selective in their chemical effect on the braln, thereby reducing
EPS, they too may have side effects. While these sre not often as disruptive as those
presented by typical drug therapy, they may nonetheless be of consequence to the patlent.
For example, atyplcal drugs can be sedating and can cause welght gain.

The situation Is further complicated when several CNS disorders are present In a
patient. For example, psychosis, such as schizophrenie, can often co-exist with depression,
anxiely, obsessive-compulsive disorder (OCD) and other such linesses. In such cases,
ireatment often entalls the administration of a combination of drugs, e.g., one to treat
schizophrenia and one to treat deprassion or other co-morbid CNS aliment. Because each
such drug has its own side effects, the combined administration can lead to a multiplication or
enhancement of same, all to the detriment of the patient. Mareover, it is thaorized that a
different brain receptor, or combination or permutation of receptors, are somehow Implicated
In each of the various CNS disorders; for example, schizophrenia has been thought to Involve
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D2 and 5HT-2A recaptors whereas depression has been assoclated with SHT-1B receptors.
A dass of aminomethylphenoxymethylbenzisoxazole substituted exabicyclic compounds,
useful as selective agonists and entagoniste of serotonin 1 (5-HT1) receplors, ls described In
WO 88/62807 to BrighL,

It has hitherto proven difficult to find a single drug that can treat a patlent suffering
from diverse CNS disorders where a plurality of different receptore are in play. Accordingly.
thers Is an on-going need for a peychotropic drug that has a pronounced reduction In side
effects, and that can efficaciously and by Hself ireat multiple CNS disorders In which an
antagonlst or agonist to different receptors Is indicated. Specifically, it would be desirable to
find a drug that can concurrently treat schizophrenia and depression in which D2, 5HT-2A and
5HT-1B receptors are involved.

Summary of the Invention

The present invention addressee the aforesald needs. in one aspect, the Invention

relates to a compound having the following formula, denoted herein as Formula I

S
| Z
-
x” N
|
4 i
2
N R’
@
\ R?
N—-O

or the (R) or (S) enantlomer thereof, or the cis or tfrans lsomer thereof, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or prodrug thereof or of any of the foregoing, whereinmisOor4;Z s

Ra
/ 7 ] ]
(Cll-l,).:—N\ ; —C—R'; —CH;R or —n—R
4
Y R 5
whereln R Is hydrogen or (C,-Cs)alkoxy; R® Is hydrogen, hydroxy, or (C,-Ca)alkoxy; and R® le

(Cy-Ca)alkoxy;
X s oxygen or NR, wherein R Is hydrogen or (C,-Ce)alkyl;
Y i methylene, wherein n Is 0, 1 or 2; or oxygen, nitrogen or sulfur, wherelnnis 2, 3

ord;




WO 2004/081007 PCT/1B2004/0(N499

10

15

R' and R? are each Independently hydrogen, halogen, or & (C4-Cg)alkyl, (Cy-Cq)alkoxy
or a (C,-Ce)alkoxy{C,-Cs)alkyt group, any one ol which groups may be unsubstiuied or
subslituted with one or more halogene;

R* and R* are each independsnily hydrogen, a (C1-Ca)alkyl, 8 (C3s-Cr)cycioalkyl, or a
5 to 6 membered heterocyclic group, any one of which groupe may be unsubetituted or
substitituted with one or more of any of the following: (C,-C,)alkyl, (Cx-C7)cycloalkyl, (Cy-
Ca)elkoxy, {Ca-C0)aryl, a 5 to 6 member heterocyclic, amino, halogen or hydroxy groups; or

R® and R*logether with the nltropen atom to which they are attached form:

()] a 3 to 7 membered optionally unsaturated monocyclic dng; or

{in a 4 o 10 membered optionally unsaturated polycydlic ring, wherein sald

monocyclic or polycyclic ring optionally has one or two additional
heteroatoms selected from nitrogen, oxypen and sulfur,

whereln any of sald rings (i) or (il) may be unsubstituted or substituted with one or
more (C,-C,)alkyl, (C-C,)alkoxy, (C,-C,)alkoxy(C,-Ci)alkyl, (Cs-Cr)cycloalkyt, (Ce-Cio)aryl,
(C; to C,;)aralkyl, a 5 to 10 membered hetsroaryl, hydroxy, amine, cyano, or halogen groups.

In a particular embodiment, the compound of the invention has the formula:

s
| Z
o
N
7
]
N
K,N R
\
N-O0 R

or the (R) or (S) enantiomer thereof, or the ¢fs or trans Isomer thereof, or a pharmacsutically
acceptable salt, solvate or prodrug thereof or of any of the foregoing, whereln Z is

Ra
(CTz)n_N< ; —C—R'; —CH;—R"® or —T—R’
Y R’ 5
wherein R” Is hydrogen or (C,-Cs)alkoxy; R® Is hydrogen, hydroxy, or (C-Cs)alkoxy: and R® Is

(C4-Ca)alkoxy;
X Is oxygen or NR, wherein R Is hydrogen or (C4-Ce)alkyl;
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Y Is methylene, whereln n Is 0, 1 or 2; or oxygen, nltrogen or sulfur, wherelnnis 2, 3
or4;

R' and R? ere each independently hydrogen, halogsn, or & (C;-Ce)alkyl, {C,-Cg)alkoxy
or a {Cy-Ca)alkoxy{C.-Ce)alkyl group, any one of which groups may be unsubstituted or
substhuted with one or more halogens;

R® and R* are each independantly hydrogen, & (Cy-Ce)elkyl, a (C+-Cr)cycloalkyl, or a
5 to 6 membered helerocyclic group, eny one of which groups may be unsubstituted or
eubsiitituted with one or more of any of the following: (C,-C,)alkyl, (Cy-Cr)cycloalkyl, {(Cy-
Caq)alkoxy, (Cs-Cqo)aryl, a 5 to 8 member heterocyclic, amino, halogen or hydroxy groups; or

R® and R togsther with the nitrogen atom to which they are attached form:

1] a 3 to 7 mernbered oplionally unsaturated monocyclic ring; or

() 8 4 to 10 membered optionally unsaturated polycyciic ring, wherein said
monocyciic or polycyclic ring opticnally has one or two additional heteroatorns selected from
nitrogen, oxygen and sulfur,

wherein any of said rings (J) or (Il) may be unsubstituted or substituted with one or
more (Ci-Cilaliyl, (C+-Cilatkaxy, (C+Cilalkoxy(Cy-Colalkyl, {Cx-Cricycloalkyl, (Cs-Cio)aryl,
(Cy to C,5)aralkyl, a 5 to 10 membered heteroaryl, hydroxy, amino, cyano, or halogen groups.

In other aspects, the invenilon relates to a pharmaceutical compasition comprising
said compound; and to a method of treating one or more CNS disorders whereln a ligand, for
example, an antagonist, partial agonist (with 80% or more antagonism), or inverse agonist, to
D2, 5HT-2A and 5HT-1B receptors, individually or any combination thereof, Is Indicated. The
Invention also pertains In part to a compound manifesting a retlo of D2 : SHT1B recepior
binding of about 20 or less; and/or inhibltory activity o each of said D2, SHT1B and 5HT2A
receptors.

Compounds of the Invention have receptor binding activity to at least two and
preferably all three of the D2, SHT4B and 5HT2A receptors. The level of Inhbiion in this
regard is such that the compound of the Invention Is therapeutically effective to treat CNS
disorder(s) in a mammel whereln activity ageinst alt of these receptors, is indicated. This
means that the compound has an effective KI of leas than or equal to 20 nM at all three
receptors.

Furthermore, the invention preferably comprises any compounds with an intrinelc
efficacy of an antagonist and/or Inverse agonist at human D2, human SHT1B and human
S5HT2A receptors. The Intrinsic efficacy me measured by adenylata cyclase activity ,
phosoinostiol tumover, or other methods known In the art. No prior art compound displays
antagonist or Iinverse agonist activity et all three receptors. More speclfically, the inventlon
preferebly comprises compounds with an intrinsic efficacy of an antagonist and/or Inverse
agonist et human D2 and human 6HT2A receptors and en Intrinelc efficacy of an antagonist
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>-80% at human 5HT1B receptors. As above, the Intrinsic efficacy may be measured by
adenylate cyclase activity or phosolnositol turnover.

The Invention preferably comprises compounds with a functional KI value et SHT1B of
less than or equal to & nM in combination with a functional Kl value of less than or equal to 20
nM at human D2 and human S§HT2A receptors

Furthermorse, the Invention preferably comprises compounds that can singly show In
vivo efficacy In anlmal models of 5HT1B, D2, and §HT2A antagonism or inveree agonism.
Representative enimal models Inciude the following examples but are not limied to such
models. Compounds are tested for thelr zblilty to antagonize the hypothermia responee
produced by a8 5-HT1B mgonisl a8 a measure of In vivo 5-HT1B antagonist activity.
Compounds or vehicle are administered to gulnea pigs, 0 to 60 minutes subcutaneous (sc)
prior {o the 5-HT1B agonist and body temperatures are monitored over a four hour perlod
after agonist administration. The present Invention preferably comprises cornpounds with an
IDgy of less than or equal to 1 mg/kg, sc in hypathermia.

In another animal model, compounds are tested for their abliity to antagonize DOI
(drug Interaction) -induced head twitiches as a measure of in vivo 5-HT2A antagonist activity.
Administration of the 5-HT2A egonlst, DOI, eliclts a characteristic head shaking behavior
(head twitch) that has been atiributed to activation of 5-HT2A receptors. Compounds or
vehicle are administered to habltuated rats, 30 to 80 min sc prior to 3.2 mg/kg DOI, and head
twitches are counted over a 30 min test period. The Invention preferably comprises
compounds with an 1D, of lass than or equal to 10 mg/kg, sc in SHT2A head twitch.

In addition, compounds are tested for thelr ablilty to antagonize d-amphetamine-
induced hyperactivily as a measure of in vivo dopamine D2 receptor antagonist activity.
Administration of low doses of the Indirect dopamine agonist, d-amphetamine, produces a
dramatic Increaese In horizonal locomotor activity In rats, @ phenomenon which has been
attributed to activation of the mesolimbic dopamine system, and which therefore provides a
rodent model of the hyperdopeminergic activity Implicated In schizophrenia. Compounds or
vehicle are administered to hebltuated rats, 30-80 min s.c. prior to 1.0 mgkg of d-
amphetamine SO,, and locomotor aciivity data are recorded In computer-monitored activity
chambers for the 3 hour duration of the hypersctivily response. The invention Includes
compounds with an IDg of less than or equal to 10 mg/kg, s¢ in d-amphetamine locomotor
activity.

Detalled Deacription of the invention

In one embodiment, the Invention Is directed to a compound having infer alia binding
activity to one or multiple receptors, Including D2, SHT1B and SHT2A receptors, individually
or any combination thereof. in preferred embodimant, the compound has binding activity
(based on e.g. ICx or Ki) to D2 and 5HT1B receptors In & ratlo of D2: SHT1B of about 20 or
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less; In more prefarred practices, this ratio is about 10 or less; about 5 or less; most
preferably about 1.

Unisss otherwise indicated, the term “inhibliory activity” and relaied variations of
same a8 ueed herein means that thé compound eerves, without limitation, as an antagonist,
inverse agonist and/or partlal agonlet (80% antagonlem or more) and the like fo any of the
receptors Indicated hersin; for example, the compound exhlibits & binding affinity with a KI of
about 1 micromolar or less, with prefermed practices having a Kl of about 100 nanomolar (nM)
or [ess, about 50 nM or lees, about 20nM or less, and most preferably ebout 10 nM or less, for
any of the recaptors aforesald,

In an exemplifying embodiment, the compound of the Invention has Formuia i, above,
Including phamaceutically accepiable salts thereof, e.g. acid addition salis, beee addition
salts, and prodrugs and soivates thereof. Without limHiation, examples of pharmaceutically
accepiable acld addition salts of the compounds of Formula | are the salts of hydrochloric
acid, p-toluenesulfonlic acld, fumaric acid, citric acld, succinic acld, salicylic acld, oxallc acid,
hydrobromic acld, phosphoric acid, methanesulfonic acld, tartaric acld, malate, di-p-toluoyl
tartaric acld, and mandelic acid. Other posshile acid axdition salts are, e.g., salts contalning
pharmaceutically acceptable anions, such as the hydroicdide, nitrate, sulfate or bisulfate,
phosphate or acid phosphate, acetate, lactate, gluconate, seccharate, benzoate,
methanesulfonate, ethanesulfonate, benzenesulfonate, and pamoate {/.¢., 1.1-methylene-bls-
{2-hydroxy-3-naphthoate) selts).

The compound of Formula | may have optical centers (e.g., at the 7 and 8a positions
Indicated) and thus may occur In different enantiomeric conflgurations. The Invantion includes
all enantiomers, diestereomers, and other siereclsomers end optkal Isomers of such
compound of Forrnula |, as well as racemic and other mixtures thereof. For example, the
compound of Formula | Includee (R) and (S) enantlomers and cis and trans isomers. The
present Invention further includes all radiolabelled forms of the compound of the Formula 1.
Preferred radiolabelled compounds are those whereln the radiolabels are selected from as
*, ¢, “c, *F, '™ and . Such radlolebelled compounds are useful as resesrch and
diagnostic tools In metabollsm pharmacokinetics studies end In binding essays In animals and
man. In another embodiment, the Invention 1s directad to a compound of Formuia | wherein
In an assay of D2, SHT1B or 5HT2A binding said compound exhbiis a KI with Intrinsic
efficacy of about 1 micromolar or less; preferably exhibiting Ki's of about 100 nanomolar (nM)
or less, about 50 nM or less, about 20nM or lees, and most preferably about 10 nM or less.
The assays In this regard are those known In or adaptable from the art.

In a preferred embodiment, Z s
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R3
(CH,)—N
l 2/ \R4
Y

wherein X i oxygen; Y Is methylene; n Is 0; R' is hydrogen; R® is hydrogen or halogen; and
R? Is hydrogen or a (C-Ca)alkyl. In another preferred embodiment, R? le hydrogen; R® Is
hydrogen; and R* s a) & (C,-Ce)alkyl group; b) a (Cy-Cy)cycloalkyl group;orc) a 5 to 6
member heterocyclic group, any ene of which groups a), b) or ¢) may be unsubstituted or
substitituted with one or more of any of the following: (C-C,)alkyl, (Ca-Cy)cycloalkyl, (Cy-
C.)alkoxy, (CeCiplaryl, & b to & member heterocyciic, amino, halogen or hydroxy groups.
More prefarably, R! Is a) a (C,-C,)alkyl which may be unsubstituted or substituted with ane of
the following: phenyl, cyclopropyl, methoxy, or substituted with a 5 to 6 membered
heterocyclic, said heterocyclic having et least one nilrogen or oxygen atom; b) an
unsubstituted (Cy-Cr)cycloalkyl; orc) a 5§ to 6 membered heterocyciic which can be
unsubstituted or substiiuted with a (C,-Cs)alkyl or a (C,-Cj)alkoxy, said 5 to 6 member
heterocyclic c) having at least one nitrogen atom and up to one other hetercatom selected
from nitrogen, oxygen and sulfur. Still more preferably, R* Is 8) an unsubstituted C, elkyl; a
C; alkyl substituted with methoxy; a (C,-C.)alkyl substituted with phenyl or cyclopropyl; a (C,-
C.)alkyl substituted with a 5 membered heterocyclic having a nitrogen or axygen atom; or a
(C4-Cz)alkyl substituted with a 6 membered heterocyclic having at least one nitrogen; b)
unsubstituted cyclopropyl; or c} a 5 to 6 membered heterocyclic which can be unsubstituied or
substituted with a methyl or methoxy, sald 5 to 8 membered heterocyclic ¢) having st least
one nitrogen etom and up to one other heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulfur,
sald (C4-Cy)alkyl Is methyl and sald {C-Cy)alkoxy Is methoxy.
In another preferred embodiment, Z is

Ra
CH)—N
(CH,); .

%

whereln X Is axygen; Y is methylene; n Is 0; R® Is (C,-Cs)alkyl; and R* is a) a (Cr-Cd)
alkyl group; or b) a (CsCs)cycloalkyl group, ether of which groups a) or b) may be
unsubstituted or substiiuted with one or more (C-Cy)alkoxy or aminoe groups. Preferably, the
amino group has the formula —~NR’R® wherein R® and R® are each Independently hydrogen or
(C1-Ca)alkyl; more preferably, R* Is a) a (C,-C,)alkyl group unsubstituted or substiuied with
one or more methoxy or amino groups wherein Ris hydrogen and RYis methyl;orb) @&n
unsubstituted (Cs-Cq)cycloalkyl group.
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in yet another preferred embodiment, Z I8

3

/R
(C-Hzin—-N

R

Y
wherein X s oxygen; Y is methylene; n Is 0; both R! and R® are each hydrogen or halogen;
and R? and R* together with the nitrogen atom to which they are attached form |} a saturaled
3 to 7 membered monocyclic ring, sald ring 1) being unsubstitutad or substituted with one or
more (Ci-Csalkyl, (C,-C,)alkoxy(C1-Ca)alkyl, or hydroxy groups. Allematively, R* and R*,
together with the nirogen atom to which they are attached, foom an unsubstituted & to 8
membered ring which has one additional nitrogen, sulfur or oxygen siom. Altematively, R' is
hydrogen, R*Is halogen; and R'ts 8) & (C+-Cylalkytb) & (Ca-C) cycloalkyl group,
any of which groups a) or b) can be unsubstituted or substituted with one or more of any of
the following: cyclopropyl; halogen; hydroxy; a & to 6 membered heterocyclic group wherein
sald 5 to 8 membered heterocyclic group may be unsubstiuted or substituted with one or
more methyl groups; or phenyl whaerein sald phenyl may be unsubstituted or substituted with
one or more halogens; or R* Is c)a 5 member heterocyclic group. Preferably, R® Is fluorine;
and R® ls hydrogen or methyl.
In ancther preferred embodiment, Z ls

Ra
(CH,)—N
I 2m \R4
Y
wherein X is oxygen; Y is methylene; n Is 0; R' Is hydrogen, R Is halogen; and R® and R*
together with the nitrogen atomn to which they are ettached form 1) a saturated 3 to 7

membered monocyclic ring, which monocyicic ring may be unsubstituied or substituted with
one or more phanyl, (C,-Cj)alkyl, or {C.,)alkoxy(C.4)alkyl groups; orl) a 5 to 8 membered
ring which may be unsubetituted or substituted with one or more (C-C,) alkyl groups, and
which has an additiona! nitrogen atom or oxygen atom.

in the compound of Formula |, in any ring formed by NR®R*: (a) there Is not more
than one ring oxygen etom; (b) no hydroxy, alkoxy, alkoxyalkyl, cyano, amino or alkylamino
molety bonded directly to any ring nitrogen atom; and (c) no ring carbon that is double bonded
to ancther ring carbon and no part of an aromatic ring system can be bonded to a ring oxygen
atom or ring nitrogen atom.

The presant invention Is also directed to a pharmaceutical composition comprising
the compound of the invantion; and a pharmacsutically acceptable carier.
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Unless otherwise Indicated, the following terms and related variations of same as
ueed hereln representstively have the meanings ascribed:

“Halogen" and “halo”® and the like Includes fluoro, chloro, brome and lodo.

"Alkyl" including e appears In the terms "alkoxy,” “alkyoxyalkyl,” and “aralkyl,”
includse seturated monovalenl hydrecarbon radicals having straight or brenched molsties.
Examples of alky! groups include, but are not limited to, methyl, ethyl, n-propyl, Isopropyl, and
i-butyl.

‘Methylene” refers 1o the divalent radical —{CH.)~— where p Is 1 {methylens), 2
(dimethylene) or 3 (timethylene).

*Cycloalky!” includes non-aromati: saturated cyclic alky! moieties wherein alkyl ls as
defined above. Examples of cycloalkyl include, but are not limited to, cyclopropyl, cyclobutyi,
cyclopsntyl, cyclohexyl, end cycloheptyl; and bicycloalky! and tricycloelkyl groups that ere
non-aromatic saturated carbocyclic groups consisting of two or three rings respectively,
wherein said rings share at least one carbon atom. For purposes of the present Inventlon,
and unless otherwise indicated, bicycloalkyl groups Include spiro groups and fused ring
groups. Exampies of bicycioalkyl groups Inclikie, but are not imited to, bicycio-{3.1.0}-hexyl,
blcyclo—2.2.1Hhept-1-yl, norbomyl, spiro[4.5]decyl, spirol4.4]nonyl, spiro4.3]octyl, and
spirof4.2]heptyl. An example of a tricycloatkyl group s adamantanyl. Cycloalkyl groups also
include groups that are substituted with one or more oxo moleties. Examples of such groups
with oo moleties are oxocyclopentyl and oxocyclobutyl.

*Anyl" includes an organic radical derived from an aromatic hydrocarbon by removal
of one hydrogen, such as phenyl, naphthyl, indeny, indanyl, and fluorenyl; and fused ring
groups whereln at least one ring is aromatic.

*Heterocyclic” refers to a cyclic group containing one or more heteroatoms, preferably
from one to four heteroatoms, each selected from Q, S and N. Heterocyclic groups also include
ring systems substituted with one or more oxo moletles. Examples of heterocyclic groups are
aziridinyl, azetidinyl, pyrmolidinyl, piperidinyl, azepinyl, piperazinyl, 1,2,3,68-tetrahydropyridinyl,
oxirany, oxetanyl, telrahydrofuranyl, telrahydrothienyt, tetrahydropyranyi,
tetrahydrothiopyranyl, maorpholino, thiomorpholino, thioxanyl, pymolinyl, Indolinyl, 2H-pyranyi,
4H-pyranyl, dloxanyl, 1,3-dloxolanyl, pyrazolinyl, dhydropyranyi, dihydrothlenyi,
dihydrofuranyl, pyrazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolidinyl, 3-azablcyclo[3.1.0lhexanyl, 3-
azabicycio[4.1.0)heptanyl, quinolizinyl, quinuclidinyl, 1,4-dioxaspiro[4.5]decyl, 1,4-
dioxaspiro[4.4lnonyl, 1,4-dloxa-spirof4.3joctyl, and 1,4-dloxaspiro{4.Z]heptyl.

"Hetarvaryl® refers to aromatic groups containing one or more heteroatoms (O, S, or N),
preferebly from one to four hetsroatoms. A multicyclic group containing one or more
heteroatoms wherein at least one ring of the group Is aromatic is a “hetercaryl” group. The
heteroaryl groups of this Invention can also Include ring systems substituted with one or mare
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oxo moleties. Examples of heteroaryl groups are pyridinyl, pyridazinyl, imidazolyl, pyrimidinyl,
pyrazolyl, triazolyl, pyrazinyl, quinolyi, isoquinoiyl, 1,2,3,4-tetrahydroguinolyl, tetrazolyi, furyl,
thienyl, [soxazolyl, thlazolyl, oxazoly, Isothlazolyl, pyrolyl, Indolyl, benzimidazolyl,
benzofuranyl, cinnolinyl, indazolyl, indollinyl, phthalazinyl, triazinyl, 1,2,4-iizainyl, 1,3,5-
tiazinyl, Ileoindolyl, 1-oxolsoindolyl, purinyl, oxadlazolyl, (lhlediazolyl, furazenyl,
benzofurazanyl, benzothiophenyl, benzotriazolyl, benzothlazolyl, benzoxazolyl, quinazolinyl,
quinoxalinyl, naphthyridinyl, dlhydroquinolyl, telrehydroquinolyl, dhydroizoquinoiyl,
tetrahvdrolenquinolyl, banzofuryl, furopyridinyl, pyrolopyrimidinyl, and azaindolyl.

The e, | ITOUDA, 88 derived from the compounds listed above, may be bonded via
a C atom or N atom where such Is possible. Fov instence, a group derived from pymrole may be
pymol-1-yl (bonded via N) or pyrmol-3-y (bonded via C). The termas refermring to the groups also
encompass all possible tautomers.

*Aminc® includes moietles of the formula -NR°R® wherein R® and R® are each
Independently hydrogen or {C4-C,)alkyl.

"Treatment” and “treating” refers to reversing, alleviating, inhibiting the progress of, or
preventing the disorder or condition to which such term applies, or one or more symptoms of
such condition or disorder. As used hereln, the term aiso encompasses, depending on the
condition of the patient, preventing the disorder, including preventing onset of the dlsorder or
of any sympioms associated therewith, as well as reducing the saverity of the disorder or any
of iia symptoms prior to onset “Treating® as used herein refers also to preventing a
recurrence of a disorder. The term “treatment”, as usaed herein, refers to the act of treating, as
“treating" is defined immediately above.

For example, “treating schizophrenia, or schizophreniform or schizoaffective disorder”
as used herein also encompasses treating one or more symptoms (positive, negative, and
other assocleled fesiures) of sald disorders, for example treating, delusions and/or
hallucination asesoclated therewith, Other examples of symptome of schizophrenla and
schizophreniform end schizoaffecctive disorders Include disorganized speech, affective
flattening, elogla, anhedonia, inappropriate affact, dysphoric mood (In the form of, for
example, depression, anxlety or anger), and some Indications of cognitive dysfunction.

*"Mammal® refers to any member of the class “Mammalla®, Including, but nat limited to,
humans, dogs, and cats.

*Modulating serotonergic neurofransmission® refers to increasing or improving, or
decreasing or retarding the neurcnal process whereby serotonin Is released by a pre-syneptic
cell upon excitation and crosses the synapse to stimulats os Inhibit the post-synapiic cell.

“Chemical dependency” means an abnormal craving or deslre for, or an addiction to a
drug. Such drugs are generally taken by the affected Individual by eny of a variety of means,
including oral, parenteral, nasal or by Inhalation. Examples of chemical dependencies
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freatable by the methods of the present invention are dependencles on alcohol, nicotine,
cocaine, heroin, phenoibarbitol, and benzodiazepines (a.g. Valium @). "Treating a chemical
dependency” as used herein, means reducing or alleviating such dependency and/or the
craving therefor.

The invention provides a method of lrealing one or more CNS disorders in a
memmal, Including a human, in need of such treatment. Without imltation, CNS disorders In
this regard are those wherein a ligand to D2, SHT1B and SHT2A receptors, Individually or In
any combination, Is Indicated. In one aepect, the meihod comprizes administering a
therapeutically effective amount of a compound thet le an Inhiblior to at least two of the
following receptors: D2, SHT-1B and SHT2A. In ancther aspect of the invention, the method
comprises administering a therapeutically effective emount of a D2/6HT1-B/SHT-2A Inhibitor.
In yet another aspect, the method comprises administering a therapeutically effective amount
of a D2/6HT1B Inhibitor having a retio of D2 : 5HT1B Inhibtory activity of about 20 or less, It
being preferred that said ratlo Is about 10 or leas; about 5 or less; and most preferably about
1. In a preferred practice, the inhibitor administered for treatment pursuant to the method of
the invention has the structure of Formula 1.

CNS disorders subject of the Invention are those known In the art; and include without
limitation those wherein a ligand, e.g. an antagonist, an inverse agonist and/or a partial
agonist and the like, to D2, SHT1B, and SHT2A receptors, either Individually or any
comblnations thereof, are Indicated. Thus in a preferred practice, the Invention can treat one
or more CNS disordaers with a single compound; for example, the Invention can treat
schizophrenia, whereln inhibition of D2 and SHT2A receptors Is commonly indicated, and
depression whereln inhibition of 5SHT1B receptors Is commonly indicated.

The compound of the Inventlon can also be used In combination with other drugs, e.g.
those conventionally used fo treat any of the CNS disorders hereln deecribed. For example,
the compound of the Invention can be used in combination with Ziprasidone and like
compounds {o treat schizophrenla; or with a 5HT re-uptake Inhibitor and like compounds to
treat depression.

CNS disorders contemplated for treatment by the present invention Include, without
limitation:

Anxiety or psychotic disorders such as: schizophrenla, for example of the paranokd,
disorganized, catatonlc, undifferentiated, or residual type; schizophreniform disorder;
schizoaffective disorder, for example of the delusional type or the depressive type; delusional
disorder; substance-induced psychotic disorder, for example psychosis Induced by alcohol,
emphetamine, cannabls, cocaine, hallucinogens, inhalants, oploids, or phencyciidine;

personality disorder of the peranoid type; and personallty disorder of the schizold type.

Examples of anxlety disorders Inciude, but are not fimited to, panic disorder; agoraphobla; 8
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specific phobla; soclal phoble; obeessive-compuisive disorder; post-traumatic stress disorder;
acuts strass disorder; and generalized anxiety disorder.

Movement disorders Involving: Huntington'e dissage and dyekinesia associated with
dopamine agonist therapy; Parkinson's disease and restlese log syndrome.

Chemical dependencies: for example alcohol, amphetamine, cocaine, oplats, nicotine
addiction.

Disorders comprising, as a symptom thereof, & deficlency In cognition: for example, a
subnormal functioning In one or more cognitive aspects such as memory, intellect, or leaming
and logic abliity, in a particular individual relative to other individuals within the same general
age population. Also, any reduction in any particular Individual's functioning In one or more
cognitive aspects, for example as occurs In age-related cognitive deciine. Examples of
disorders that comprise as a symptom a deficlency in cognition that can be treated according
to the present Invention are dementia, for example Alzheimer's disease, mulli-Infarct
dementia, alcoholic dementia or other drug-related dementla, dementia assoclaled with
intracranlal tumors or cerebral trauma, dementia associated with Huntington’s disease or
Parkinson’s diseass, or AIDS-related dementla; Alzheimer's related dementia; delifium;
amnestic disorder; post-traumatic stress disorder; mental retardation; a leaming disorder, for
example reading disorder, mathematics disorder, post operative cognliive decline, or a
disorder of wrilten expression; attention-deficit/hyperactivity disorder; and age-related
cognitive decline,

Mood disorders or mood episodes such as: major depressive episode of the mild,
moderate or severe type, a manic or mixed mood episode, a hypomanic mood episode; a
depressive episode with atypical features; a depressive eplsode with melancholic features; a
depressive eplsode with catatonic features; a mood episode with postparium onset, post-
stroke depression; major depressive disorder; dyathymic disorder; minor depressive disorder;
frestment resistant depression, SSRl-resistant depression, premenstrual dysphoric disorder;
post-psychotic depressive disorder of schizophrenia; a major depressive disorder
superimposed on a psychotic disorder such es delusional disorder or schizophrenia; a bipolar
disorder, for axample bipolar | disorder, bipolar | disorder, and cyclothymic disorder. Other
CNS disorders involved treatment resistant depresalon, SSR1 fallures, autism end post
operative dedline.

Other disorders subject to treatment by the Invention and which are affected by
inhibiion of any or all of the D2, SHT1B, and SHT2A receptors Include those selected from:
hypertension, autlsm, depression (e.g. depresslon In cancer patients, depression In
Parkinson's patlents, postmyocardial Infarction depression, subsyndromal symptomatic
depression, deprassion in Inferlile women, pediatric depression, major depression, single
eplsode depression, recurrent depression, chlid abuse Induced depression, and post partum
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depression), generalized anxiety disorder, phoblas (e.g. agoraphobia, soclal phobla and
simple phoblas), postiraumatic stress syndrome, avoldant personality disorder, premature
ejaculation, eating disorders (e.g. anorexia nervosa and bulimia nervosa), obesity, chemical
dependenciee {(e.g. addictions to selcohol, cocaine, heroln, phenobarbltal, nicotine and
bsnzodiazepines), clueter headache, migraine, paln, Alzhelmer's dlsease, obsessive-
compulsive disorder, panic disorder, memory disorders {(e.g. dementia, amnestic disorders,
and age-related cognitive decline (ARCD), Parkingon's diseases (e.g. dementia In Parkinson's
diecase, neurolsplic-induced parkinsonlsm and tardive dyskineslae), endocrine disorders {(e.g.
hyperprolactinaemia), vasospasm (particularly in the cerebral vasculature), cerabellar ataxia,
gastointestinal tract disorders (invoiving changes In motllity and secrefion), negstive
symptoms of schizophrenia, schizoaffective digorder, obsessive compulsive disorder, mania,
premenstrual syndrome, fibromyalgla syndrome, stress incontinence, Tourette's syndrome,
trichotlllomania, kleptomania, male Impotence, cancer (e.g9. small cell lung carcinoma),
chronic paroxysmal hemicrania and headache (assoclated with vascular disorders).

The present inventlon also relates to a method for treating a disorder or condition
treatable by modulating serolonergic neurotransmission in 8 mammal, preferably a human,
comprising administering to a mammal in need of such treatment a therapeutically effective
amount of 8 compound of the invention, including preferably the compound of Formula |.

Other disorders and conditions subject to treatment by the present invention are
delineated In WO 88/52007 to Bright, the disclosure of which I8 incorporated hereln by
reference thereto.

The present invention aiso relates {o a pharmaceutical composttion for treating the
aforesald disorders/conditions, among others, comprising a therapeutically effective amount
of a compound of the invention, inciuding preferably the compound defined by Formula | and
pharmaceutically acceptable carrier.

Exampies of preferred compounds of the Formula | are those having the absolute
stereochemical configuretion defined as (7R, 9aS)-frans or as (7S, 8aS)-cis.

Exampies of specific embodiments of compounds of the Formula | are those set forth
in Examples 1-110.

In another more specific embodiment, the invention relates to a compound of Formula
I' as follows:

%
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as a racemate, or the (R) and (S) enantiomers thereof, or the cis and trans isomers thereof,

wherein X Is oxygen or NR, wherein R 1s hydrogen or (C,-Ce)alkyt;
R' and R? are each Indapendently s hereinbefore defined and

Zis —C-R'; —CH;—R® or —n—R’
0

whereln R Is hydrogen or (C1-Cs)alkoxy:; Riis hydrogen, hydroxy, or (C,-Cs)alkoxy; and R'ls
(C+-Ca)alkoxy.

Compounds of Formula I' are particularly useful in the synthesis of compounds of the
Formula . Examples of specific compounds of the Formula I’ are the following and apply fo
all enantiomers and sterecisomers of the compounds:

(7R, 8aS)-trans-6-(2-Benzo{djisaxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1 .2-alpyrazin-7-
yimethaxy)-nicotinic acld methyl ester;

(7R, 9aS)-trans-[8-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethanol;

(7R, SaS)-trans-Methanesulfonic acld 8-(2-benzo[d)isoxazol-3-yl-octahydro-
pyrido|1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethy! ester;

(7R, 9aS)-trans-Methanesutfonic acid 8-[2-{5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-yi)-octahydro-
pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyl ester;

(7R, 8aS)-trans-8-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridine-2-carboxylic acld methyl ester;

(7R, 9a8)-irans-{8-{2-Benzo[djisoxazol-3-yi-octahydro-pyrido{1,2-alpyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-2-yi}-nethanol;
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(7R, BaS)-trans-{6-[2-(6-Fluoro-benzo[d]isoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido[1,2-a)pyrazin-
7-vimethoxy]-pyridin-2-yl}-methanol;

(7R, %aS)-trans-6-{2-(5-Fluoro-benzo[d]isoxazol-3-yl)}-octahydro-pyrido[.2-a]pyrazin-
7-yimethoxy]-pyridine-2-carboxylic acid methyl ester;

(7S, 9aS)-cis-6-(2-Benzo[d]lsoxarol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridine-2-carboxyllc acid methyl ester;

(7S, 9eS)-cls-[6-(2-Benzo[d)isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-2-yi]-methanol;

(7S. 9aS)-cls-Methanesulfonic acid 6-(2-benzod]lsoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-
alpyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl ester;

("R, saS)-trans-s-(z-Benzo[d]ls9xazol-3-yl-octahydro—pyﬂdo[1 2-alpyrazin-7-
yimethoxy)-pyridine-2-carboxyilc acid methyl ester;

(7R, 9aS)-trans-[5-(2-Benzo[d)isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-8)pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-2-yl]-methanol; and

(7R, 8aS)-trans-Methanesulfonic acld 5-(2-benzo[d]isaxazol-3-yi-octahydro-
pyrido[1,2-8]pyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl ester.

The following Schemes 1-5 lllusirate, without limitation, representative ways to
prepare compounds of Formula I. 1t will be appraciated that other methodology or variations
may be employed and are contemplated.
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Scheme 1 illustrates @ method of preparing compounds of Formula | having the (7R,
9aS)trans or (1S, 9aS)-cis stereochemistry. Compounds with a (7S, SaR) stereochemistry
may also be prepared using ansloge of sald method or the other methods lilueirated.
Referring to Scheme 1, the known compound Formula Il (e.g. Bright WO 98/52007) is
combined with the compound of Formula lll, under Mitsunobu coupling condltions, in the
presence of triphenylphosphine and a compound of the formula RO:CN=NCQO;R whereln R Is
methyl or ethyl, to form the compound of Formula IV. (See O. Mitsunobu, Synthesis, 1
(1981)). Suitable solvents for this reaction include tetrahydrofuran (THF), other ethers and
halocarbon golvents, with THF being prefemed. This reaction Is generally conducted at a
temperature from about room temperature to about 65°C, for about 1 to about 24 hours. Itis
preferably conducted at about 50°C for about 4 to 18 hours.

Reduction of the compound of I'=om1ula IV yields the compound of Formula V. This
reduction can be accomplished using lithium aluminum hydride or other aluminum hydrides as
the reducing agent, in a solvent selected from, diethyl ether and other dialkyl ethers,
preferably diethyl ether, at 8 temperature from about -5°C to about room temperature, for
about 0.5 to about 18 hours.

The compound of Formula V can then be converted into the compound of Formula Vi
by reacting It with methanesuifonyl chloride, in the presence of a tertlary amine base such as
trlethylamine (TEA), In methylene chloride or another halocarbon solvent, at a temperature
from about -5°C to about room temperature, for a period of about 10 minutes to about 2
hours.

Reaction of the resulting compound of Formula VI with a compound of the formula
HNR'R', whereln R? and R, together with the nitrogen to which they are attached, form a ring
as deplcted In Scheme 1, ylelds the coresponding compound having Formula Vil. Typically,
this last reaction Is camrled out In THF, N,N-dimethylformamide (DMF) or acetonitrile, or a
mixture of two or more or the foregoing solvents, at a temperature from about room
temperaiure o about 100°C, for a period from 1 to about 18 hours.

Scheme 2 lllustrates a method of preparing compounds of Formula | heving the (7R,
9aS)-trans or (7S, 8aS)-cis sterepchemistry. Referring to Scheme 2, the compound of
Formula (| can be converied Into the compound of Formula VIlI by reacting it with
methanesulfony! chioride, In the presence of a tertiary amina base such as tristhylamine
(TEA), In methylene chioride or another halocarbon solvent, at a temperature from about -5°C
to about room tsmperature, for a period of about 10 minutes fo about 2 hours. The compound
Formula Vil Is combined with the compound of Formula lll, under basic coupling conditions to
form the compound of Formula IX. Suilable bases Include sodium hydride, potassium
hydride, alkyl iithiums, sodlum bistrimethylsliylamides. Sultable solvents for this reaction
include tetrahydrofuran (THF), other ethers, dimethylformamide, and N-methylpymrolidinone

Zz3
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(NMP), with NMP being preferred. This reaction ls generally conducted at 8 temperature from
about room temperature to about 100°C, for about 1 to about 24 hours. It is preferably
conducted between about 70°C and ebout 100°C. Generally, the reaction Is run for a period
for about 1 to 24 hours.

Reduction of the compound of Formula X yields the compound of Formula X. This
reduction can be accomplished using lithium aluminum hydride as the reducing agent, In a
solvent selected from, diethyl ether and other dlalkyl ethers, praferably dlethyl ether, at a
temperature from aboul -5°C to about room temperature, for about 0.5 to about 18 hours.

The compound of Formula X can then be converted Into the compound of Formula XI
by reacting i with methanesulfonyl chloride, In the presence of a tertiary amine base such as
triethylamine (TEA), in methylene chloride or another halocarbon solvent, at a temperature
from sbout -5*C to about room temperature, for a period of about 10 minutes to about 2
hours.

Reaction of the compound of Formula X) with a compound of the formula HNR’R®
whereln R and R*, together with the nitrogen to which they are ettached, form a ring, es
depicled in Scheme 2, yields the commesponding compound having Formula Xii. Typically, this
reaction Is camled out In THF, N,N-dimethytformamide (DMF) or scetonlitrile, or & mbdure of
two or more or the foregoing solvents, at a tempersture from about room temperature to
about 100°C, for a period from 1 to about 18 hours.

Scheme 3 llustrates a mathod of preparing compounds of the Formula | having the
(7R, 9aS)-trans or (75, 9aS)-cls stereochemistry. Referring to Scheme 3, the compound of
Formula Il can be converted Iinto the compound of Formula XV by reacting It with a compound
of Formula XIV with a suliable base such as potassium t-butoxide In tetrahydrofuran, other
ethers, or dimethylformamide, or halocarbon solvents. Sultable bases Include sodlum
hydride, potasslum hydride, alky! lithiums, sodium bistrimethylsilylamides. This reaction Is
generally conducted at a temperature from about room temperature to about 80°C, for about
1 to about 24 hours. It ls preferably conducted at about 60°C for about 1 to 12 hours.
Compound of the Formula XIV can be prepared from compound of Formula XIll using a
compound of the formula HNR*R! whereln R® and R*, together with the nitrogen to which they
are attached, form a ring, ss depicted in Scheme 3, and a base such as potasium carbonate
In a solvent such as acetonitrile. Suitable solvents for this reaction include tetrahydrofuran
(THF), other ethers, dimethylformamide, and halocarbon solvents, with acetontiriie being
preferred. Sultable bases Include sodium hydride, potassium carbonats, sodium carbonats,
alkyl lthiums, sodium or lithium bistrimethyisiiylamides, LDA. This reaction ls generally
conducted at a temperature from about room temperature to about 80°C, for about 1 {o about
24 hours. it Is preferably conducted at about 60°C for about 1 to 12 hours.
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Scheme 4 lllustrates a method of preparing compounds of the Formula (| having the
(7R, PaS)-frans or (7S, 9aS)cis stereochemistry. Referring to Scheme 4, the cormnpound of
Formula XVI can be converted inlo the compound of Formula XVII by reacling it with
compound of Formula XIV with & sulieble bass such as potassium t-butoxide in
tetrahydrofuran, other ethers, or dimsthylfformamide, or halocarbon solvenis. Sultable bases
include sodium hydride, potassium hydride, alkyi lithiums, sodium bistimethyieilylamides.
Thie reaction Is generally conducied at a iemperalure from about room temperature to about
80°C, for about 1 to about 24 hours. 1t Is preferably conducted at about 60*C for about 1 to
12 hours. Compound of the Formula XIV can be prepared from compound of Formula Xili
using a compound of the formula HNR*R* whereln R* and R’, togsther with the nitrogen to
which they are attached, form a ring, as depicted in Scheme 4, and a base such as potasium
carbonate in a solvent such as scetonitrile. Suitable solvents for this reaction include
tetrahydrofuran (THF), other ethers, dimethyiformamide, and helocarbon solvents, with
acetonitrile being preferred. This reaction is genersily conducted at a temperature from about
room temperature to about 80°C, for about 1 to about 24 hours. it Is preferably conducted at
about 80°C for about 1 to 12 hours.

The compound of Formula XVII Is then deprotected to form the hydrochloric acid
addition salt of the coresponding compound of Formula XVIil. This can be accomplished
using anhydrous hydrochioric acid (HCI) In diethyl ether, another dialkyl ether or a halocarbon
solvent at about room temperature. This reaction can also be camried out without a solvent
ueing trifluoroacetic acld, in which case the blirfiuoroacetic acid addition salt Is formed. This
reaction Is generally run from about 2 to about 18 hours,

The desired corresponding compound of Formula XX can be formed by reacting the
compound of Formula XVHI from the foregoing reaction with the appropriate compound of
Formula XIX wherein R' and R® ae as defined above for Formula |, end 1,8
dlazabicyclo[5.4.0}-undec-7-ene (DBU). This reaction Is typically conducted In pyridine, at a
temperature from about 50°C to about 11G°C, for a period of about 1 to about 48 hours.

Scheme 5 Is an altemate method of preparing compounds of a Formule | having the
same stereochemistry at posltions 7 end 8a as compounds of the Formula XX and wherein
the aminomethyl sidechain on the phenoxy group can be attached at any position (l.e. ortha,
meta or pera) of that group. Referring to Scheme 5, the dlhydrochioride salt of the
appropriate compound of the Formula XVl Is reacted with syn, anti, or a mixture of the syn
and gpt] isomers of a compound of the formula

xat
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(l.e. the appropriately substitled benxohydroximinoyl chioride), In the presence of a base
such as DBU, to form the corresponding compound of Formula XXI. Sultable solvents for this
reaction include chlorohydrocarbons such as chloroform and methylens chioride. Suitable
reaction temparaiures range from about -78°C to about 60°C. This reaction is preferably
conducted at a temperature from about 20°C to about 40°C, for a period of about 0.5 to about
24 hours.

The resulting compound of Formula XXI can then be converied Into the desired final
product of Formula XX by reacting It with a sirong nucieophliic organic base (e.g. n-butyl
fithium) or sodium hydride. This reaction is typically conducted In a solvent such as toluene,
DMF or THF, at a temperature from about room temperature to about 110°C for about 1 to 48
hours. Preferably, the solvent is a mixture of toluene and THF and the reaction is carrled out
at a temperature from about 80°C to about 100°C.

Unless Indicated otherwiee, the pressure condltions of each of the above reactions s
not critical. Generally, the reactions will be conducted at a pressure of sbout one to about
three atmospheres, preferably at about emblent pressure (about one atmosphere).

The compounds of Formula | which are baslc in nature are capable of forming a wide
variely of different salts with various inorganic and organic acids. Although such salts must
be pharmaceutically acceptable for administration to animais, it is often desirable in practice
fo Initlally Isolate & compound of the Formula | from the reaction mixiure as a
pharmmaceutically unacceptable salt and then simply convert the Iatter back to the free bass
compound by treetment with an alkaline reagent, and subsequently convert the free base to a
phammaceutically accepiable acid addion sait The acid addiion salis of the base
compounds of this invention are readlly prepared by treating the base compound with a
substantially equivalent amount of the chosan mineral or organic acid in an aqueous solvent
medium or In a sultable organic solvent such as methanol or ethanol. Upon careful
evaporation of the solvent, the desired solld salt is obtained.

The aclds which are used to prepare the pharmaceuticelly acceptable ack addition
salis of the base compounds of this invention are those which form non-toxic acld eddition
salls, e.g. salts containing pharmacologically acceptable anions, such as hydrochloride,
hydrobromide, hydrolodide, nitrate, sulfate or bisulfate, phosphate or acid phosphats, acetate,
lactete, clirate or acid clirate, tartrate or bltartrate, succinate, maleate, fumarste, gluconate,
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saccharate, benzoate, methanesulfonate and pamoate, Le., 1,1'-methylene-bis(2-hydroxy-3-
naphthoats), salts.

The compound of Formula | may advantageously be ueed In conjunction with one or
more other therapeutic agents, for Instance, different anlidepresasant agenis such es tricyclic
anlidepressante (e.g. amliriptyiine, dothlepin, doxepin, trimipramine, butripyline,
clomipramine, desipramine, imlpramine, iprindole, \cfapramine, noririptyline or protriptytine),
monoamine oxidase inhibltors (e.g. isocarboxazid, phensizine or tranyicyclopramine) or 5-HT
re-uptake inhibikors (e.g. fluvoxamine, esriraline, fluoxeline or paroxetineg), and/or with
antiparkinsonian apents such as dopaminergic antiparkinsonian agents (e.g. levodopa,
preferably in combination with a peripheral decarboxylase Inhiblior a.g., benserazide or
carbidopa, or with a dopamine agonist e.g., bromocriptine, lysuride or pergolide). It may also
be used with acetocholinesterases such as donepezll, It is to be understood that the present
inventlon covera tha use of e compound of Formule | or a physiologically acceptable salt or
solvate thereof In combination with one or more other therapeutic agents.

The compound of Formula | and the pharmaceutically acceptable salts thereof, In
combination with a 5-HT re-uptake Inhiblior (e.g. fluvoxamine, seriraline, fluoxetine or
peroxetine), preferably sertraline, or a pharmacautically ecceptable salt or polymorph thereof
(the combination of a compound of Formula | with a 5-HT re-uptake Inhibltor le referrad herain
to as "the active combinatlon®), are useful psychotherapeutics and may be used In the
treaiment or preventlon of disorders the freatment or prevention of which ls faclitated by
modulating serofonergic neurotransmission such as hyperiension, depression (e.p.
depresslon In cancer patients, depression in Parkinson's patlents, postmyocardial infarction
depression, subsyndromal symplomatic depression, depression in infertite women, pediatric
depression, major depression, single eplsode depression, recurrent depression, child abuse
induced depression, and post partumn depression), generallzed anxiety disorder, phoblas (e.g.
egoraphobla, soclal phobla and simple phoblas), postraumatic strese syndrome, avoldant
personallty disorder, premeture ejaculation, eating disorders (e.g. anorexia nervosa and
bulimla nervosa), obesity, chemical dependencles (e.g. addictions to alcohol, cocalne, heroln,
phenobarbltal, nicotine and benzodiazepines), cluster headache, migraine, paln, Alzheimer's
disease, obsessive-compulsive disorder, panic disorder, memory disorders {e.g. dementia,
emnestic disordere, and age-related cognitive decline (ARCD)), Parkinson's diseases (e.g.
dementia in Parkinson's diseasse, neuroleptic-induced parkinsoniem and tardive dyskinesias),
endocrine disorders (e.g. hyperprolactineemla), vasoepasm (particularly In the cerebral
vasculature), cerebellar ataxla, gastrointesiinal tract disorders (Involving changes In motility
and secretion), negative symptoms of schizophrenla, premenstrual syndrome, fibromyaigia
syndrome, siress Incontinence, Toureiie’s syndrome, trichotillomania, kleptomanla, male
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Impotence, cancer (e.g. smafl cell lung carcinoma), chronic paroxysmal hemicrania and
headache (assoclated with vascular disorders).

Serotonin {5-HT) re-uptake Inhibitors, preferably sertraline, exhibil positive eclivity
against depression; chemical dependencles; anxiety disordere Including panic disorder,
generalized anxiety dieorder, agoraphobla, simple phoblas, social phobla, and poet-ireumatic
sfress disorder; obsessive-compuisive disorder; avoidant personallty disorder and premature
gjaculation In mammals, Including humans, due In part to thelr abliity to block the
synaptosomal uptake of serolonin.

Sertraline, (1S-cla)4-(3,4-dichiorophenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-N-methyl-1-
naphthalenamine, has the chemical formula C/HyNCg: Its synthesls Iz described In U.S.
Patent 4,636,518 Incorporated hereln by reference. Seriraline hydrochloride Is useful as an
entidepressant and anorectic agent, and ls also useful In the treaiment of depression,
chemical dependencies, anxiety obsessive compuisive disordera, phoblas, panic disorder,
post fraumatic stress disorder, and premature ejaculation.

Activity of the active combination as antidepressants and related pharmacological
properties can be determined by methods (1)-(4) below, which are described in Koe, B. ot al,,
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutfics, 226 (3), 686-700 (1983).
Specifically, activity can be determined by studying (1) their ablilty to affect the efforts of mice
in escaping a aswim-tank (Porsolt mouse "behavior despalr” test), (2) thelr abllity to potentiate
5-hydroxytryptophan-induced behavioral symptoma In mice in vivo, (3) their ablilty o
antagonize the sarotonin-depleting activity of p-chlorcamphetemine hydrochioride In rat brain
in vivo, and (4) their abllity to block the upteke of serotonin, norepinephrine and dopamine by
synaptosomal rat brain cells /n vitro. The abliity of the aclive combination to counteract
reserpine hypothermia in mice /n vivo can be determined according to the methods described
in U.S. Patent 4,020,731.

The compound of the Invention may be administered either alone or In combination with
pharmaceutically acceptable camiers, in elther single or mulliple doses. Sulinble
pharmaceutical carriers Include nert solid diluents or fillers, sterile agueous solutions and
various organic solvents. The pharmaceutical compositions formed thereby can then be readlly
aedministered In a verlety of dosage forms such as tablets, powders, lozenges, liqukd
preparations, syrups, injectable solutions and the llike. These phamaceutical compositions can
optionally contain addltional ingredients such as fiavorings, binders, exclplents and the ilke.
Thus, the compound of the Invention may be formuleted for oral, buccal, intranasal, parentersl
(e.p. intravenous, iIntramuscuiar or subcuteneous), fransdermal (e.g. patch) or rectal
administration or in a form sultable for administration by Inhalation or Insuffiation.

For oral administration, the pharmaceutical compositions may teke the form of, for
example, tablets or capsules prepared by conventional msans with phammaceutically



WO 2004/081007 PCT/IB2004/000499

10

16

20

25

30

35

27

acceptable exciplents such as binding bBgents (e.g. pregelatinized malze starch,
polyvinylpymolidone or hydroxypropyl methylicellulosa); flllers (e.g. lactose, microcrystaliine
cellulose or calcdum phosphate); lubricante (e.g. magneslum stearate, falc or sllica);
disintegrants (e.g. potato etarch or sodium starch glycolate); or wetting agents (e.g. sodium
lauryl sulphate). The tableis may be coated by methods well known In the art. Liquid
preparations for oral adminisiration may take the form of, for example, golutions, syrups or
suspensions, or they may be presented as a dry product for constlitution with water or other
sullable vehicle before use. Such liquid preparallons may be prepared by conventional
means with pharmaceutically acceptable additives such as suspending agents (e.g. sorbitol
syrup, methyl cellulose or hydrogenated aedble fats); emuisifying agents (e.g. lecithin or
acacla); non-aqueous vehicles (e.g. aimond oll, olly esters or ethyl alcohol). and preservatives
(e.g. mathyl or propyl p-hydroxybenzoates or sorbic acid).

For buccal administration, the compasition may take the form of iablets or lozenges
formulated In conventional manner.

The compound of the Invention may be formulated for perenteral administration by
injection, including using conventiona! catheterization techniques or infusion. Formulations
for Injection may be presented In unit dosage form, e.g. in ampules or in mult-dose
containers, with an added preservative. They may take such forms as suspensions, solutions
or emulsions In ofly or aqueous vehicles, and may contain formulating agents such as
suspending, stabllizing and/or dispersing agents. Alternatively, the aclive ingredient may be
in powder form for reconstitution with a sultable vehicle, a.g. starlle pyrogen-free water, before
use,

In a further aspect, this Invention provides compositions of matter sullable for
adminlstration to @ humen patient as a solutlon (6.g., a8 an Injectable or Intranasafly),
comprising an inclusion complex of a salt of the compounds of the invention In a material
such as cyclodextrin. Advantegeously, In a prefered embodiment sald Incluslon complex
provides an amount of compound of at feast 2.5 mgA/m! when the amount of compound
provided by said complex is measured at a cyclodexirin concentration of 40% wiv in water.
The inclusion complex of cnmpo_und In cyclodextrin can first be Isolated by drying, usually by
lyophilization. The Isolated dry inclusion complex can be stored at room temperature for
periods up to two years and longer, and reconstituted Into a product solution as needed.
When a product solution is required, k can be made by dissolving the Isolated Inclusion
compiex In weter (or other agueous medium) in an amount sufficient to generaie a solution of
the required strength for oral or perenteral administretion to patlents. If parenteral
administration I the chosen route of adminisirafion, Inframuscular Injection e preferred.
The compounds may be formulated for fast dispersing dosage forms (fddf), which are
designed to release the active ingredient In the oral cavity. These have often been formulated
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using rapldly soluble gelatin-based matrices. These dosage forms are well known and can be
used to dellver a wide range of drugs. Most fast dispersing dosage forma utiize gelatin as a
camier or gtructure-forming agenl. Typlcally, gelatin Is used to give sufficlent strength to the
dosage form to prevent breakage during removal from packeging, bul once placed In the
mouth, the geletin allows Immediate diseolution of the dosage form. Alternatively, varlous
starches are used to the samae affecl.

The compound of the Invention may also be formuleted In rectal compositions such
as supposltories or retention enemas, e.g. containing conventional suppository beses such as
cocoa butter or other glycerides.

For intranasal edministration or administration by Inhalation, the compound of the
invention ls convenlently delivered In the form of a solution or suspension from a pump spray
contalner that is squeazed or pumped by the patient or as an aerosol spray presentation from
a pressurized contalner or a nebultzer, with the use of a sultable propellant, e.g.
dichlorodifiuaromethane, trichloroflucromethane, dichlorotetrafluoroethane, carbon dioxide or
other suitable gas. In the case of a pressurized aerosol, the dosage unit may be determined
by providing a valve to dellver a metered amount. The pressurized contalner or nebullzer
may contain a solution or suspension of the active compound. Capsules and cartridges
(made e.g. from gelatin) for use In an Inhaler or nsuffiator may be formulated containing a
powder mix of a compound of the Invention and a suitable powder base such as lactose or
starch. (Other formulations that need to added are: IM and Faet Dissolve FDDF

A proposed dose of the active compounds of the Invention for oral, parenteral or
buccal administration to the average adult human for the treatment of the condttions referred
to above (e.g. depression) is about 0.1 to about 200 mg of the active ingredient per unit dose
which could be administered, for example, 1 to 4 times per day.

Aerosol formulations for treatment of the conditions referred to above (e.g. migraine)
In the average adult human are preferably amanged so that each metered dose or “puff” of
aerosol contains about 20 mg io about 1000 mg of the compound of the invention. The
overall dally dose with an aeroscl will be within the range of about 100 mg to about 10 mg.
Administration may be several imes daly, e.g. 2, 3, 4 or 8 times, giving for example, 1,2 or 3
doses aach time.

In connection with the use of the compound of the invention with a 5-HT re-uptake
inhibitor, preferably seriraiine, for the treatment of subjects possessing any of the above
conditlons, It Is to be notad that these may be administered elther alone or In combination with
pharmaceutically acceptable cerrlers by either of the routss previously indicated, and that
such administration can be carrled out In both single and multiple dosagea. More particularly,
the aclive combination can be adminisiered in a wide variety of different dosage forms, Le.
they may be combined with varlous pharmaceutically-acceptable Inert carriers in the form of
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tablets, capsules, lozenges, troches, hard candles, powders, sprays, aqueous suspension,
Injectable solutions, elbxirs, syrups, and the like. Such carriers include eolid diluents or flllers,
sterlle aqueous media and various non-toxic organic soivents, etc. Moreover, such oral
pharmaceutical formulations can be sultably sweetened and/or flavored by means of various
agents of the type commonly employed for such purposes. In general, the compounds of
formula I are present in such dosage forms at concentration levels renging from about 0.5%
to about 90% by weight of the total composliion, l.e., in amounts which are sufficienl to
provide the deelred unit dosage and & 5-HT re-uptake inhibitor, preferably sertraline, Is
present in such dosage forms at concentration levels ranging from about 0.5% to about 80%
by weight of the iotal composition, i.e. In amounts which are sufficient to provide the desired
unit dosage.

A proposed dally dose of the compound of the invention In the combination
formulation (a formulation containing the compound of the Invention and a 5-HT re-uptake
inhibltor) for oral, parenteral, rectal or buccal administration {0 the average adult human for
the treatment of the conditions referred to above is from about 0.01 mg to about 2000 mg,
preferably from about 0.1 mg to about 200 mg of the active ingredient of Formula | per unit
dose which could be administered, for example, 1 to 4 times per day.

A proposed dally dose of @ 5-HT re-uptake inhibitar, preferably sertraline, in the
combination formulation for oral, parenteral or buccal admhistration o the average adult
human for the treatment of the conditions referred to above is from about 0.1 mg to about
2000 mg, preferably from about 1 mg to about 200 mg of the $-HT re-uptake Inhibitor per unit
dose which could be administered, for example, 1 to 4 times per day.

A preferred dose ratio of seriraline to an active compound of this invention In the
combination formulstion for oral, parenteral or buccal administration to the everage aduit
human for the treatment of the conditions referred to above Is from about 0.00005 o about
20000; preferably from about 0.25 to about 2000.

Asrosol combination formulations for treatment of the condltlons referred to above in
the average adult human are preferably arranged so that each metered dose or “puff” of
aerosol contains from about 0.01 mg to about 100 mg of the active compound of this
Invention, preferably from about 1 mg to about 10 mg of such compound. Administration may
be several times daily, e.g. 2, 3, 4 or 8 imes, giving for example, 1, 2 or 3 doses each time.

Aerosol formulaiions for treatment of the condlitions referred to above in the average
adult human are preferably amanged eo that each metered dose or "puff” of aerosol contains
from about 0.01 mg to about 2000 mg of a 5-HT re-uptake Inhibitor, preferably sertraline,
preferably from about 1 mg to about 200 mg of seriraline. Administration may be several
times dally, for example 2, 3, 4 or 8 times, giving for axample, 1, 2 or 3 dosas each time.
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As previously Indicated, 8 5-HT re-upteske Inhbitor, preferably seriraline, in
combination with compounds of Formula | ere readiy adapted to therapeutic use as
antideprossant agents. In generel, these antidepressant compositions contalning a 5-HT re-
upieke inhibltor, preferably serfraline, and 8 compound of Formula | are nomally
administered in dosages ranging from about 0.01mg o about 100mg per kg of body welght
per day of a 5-HT re-upteke inhlbltor, prefgrably seriraline, prefsrably from about 0.1 mg to
ebout 10 mg per kg of body welght per dey of sertraline; with from about 0.001 mg. to about |
100 mg per kg of body weight per day of & compound of Formuta |, preferably from about 0.01
mg to about 10 mg per kg of body weight per day of a compound of Formula I, although
variations will necessarily occur depending upon the conditione of the subject being treated
and the particular route of administration chosen.

The following Examples (liustrate the preparstion of various compounds of the
present invention. Melting points are uncomected. NMR data are reported In parts per million
end are referenced to the deuterium lock signal from the sample solvent {deutariochloroform
uniess otherwise speclfied). Specific rotations were measured at room temperature uging the
sodium D line (589 nm). Commerclal reagents were utiitred without further purification. THF
refers {o tetrahydrofuran. DMF refers to N,N-dimethyiformamide. Chromatography refers to
column chromatography performed using 47-81 mesh silica gel and executed under nitrogen
pressure (flash chromatography) conditions. Roorn or ambiaent temperature refers o 20-
25°C. All non-aqueous reactions were run under a nitrogen atmosphere for convenience and
to maximize ylelds. Concantration at reduced pressure means that a rotary eveporator was
used. The Examples are llusirative only; they are not to be construed as limiting the scope,
spirit and variations of the Invention.

(Octahydro-quinazolin-3-yi}-methanol (5.42 g, 26.2 mmol), 1,8-diazobicyclo{5.4.0}-
undec-7-ene (12.8 ml, 85 mmol), and 3-chioro-5-fluoro-benzo|d)isoxazole (5.564 g, 32.3 mmol)
were dissolved i pyridine (18 mi), and than heated (110°C) with etiring for 18 hours. 10%
aqueous sadium blcarbonate and methytene chioride (250 mi of each) were added, and the
mixture was vigorously stired. The aquecus phase was then re-extracled with threa 100 mi
portions of fresh methylene chloride. The combined orgenic extracts were drled (enhydrous
sodium sulfate) and concentrated /n vacuo 1o an amorphous solid (4.88 g). Flash
chromalography of the entire sample (slica gel, 47-81 micron mesh; elution with
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methanol/methylene chloride = 8.94 In volume) afforded the title compound (3.48 g, 43%
yleld) as an amorphous solld. MS m/z 308 (M+1).

I- i X id melh

To a solution of the tile compound of the previous esiep {3.06 g, 10.0 mmol), 6-
methyl-2-hydroxypicolinate (1.91 g, '12.5 mmol), diethylazodicarboxylate (1.1 mi, 12.0 mmol),
and friphenyiphosphine (3.14 g, 12.0) were combined In teirahydrofuran (35 mi). The solution
was heated (50°C) and stired for 18 hours. 10% aqueous sodlum bicarbonate and
methylene chloride (100 mi of each) were added, and the mixture was vigorously slimed. The
aqueous phase was then re-extracted with three 50 ml portions of fresh methylene chioride.
The combined organic extracts were, In turn, sequentially exiracted with 1N aqueous sodium
hydroxide end 10% aqueous sodium bicarbonate. The separated organic phase was dried
(anhydrous sodium sulfate) and the solvent was removed in vacuo, ylelding a tacky solid.
Flash chromatography of the sample afforded the tile compound (2.14 g, 48% yield) as white
sofld. Diagnostic *H NMR (400 MHz, CDCls) 1.18-1.78 (m, 3H), 1.80-2.15 (m, 4H), 2.41-2.58
(m, 1H), 2.81-2.95 (m, 2H), 3.01-3.08 (m, 1H), 3.20-3.40 (m, 1H), 3.74-3.88 (m, 2H), 3.83 (s,
3H), 4.17 {dd, 1H, J = 10.8 and 7.1 Hz), 4.28 (dd, 1H, J = 10.8 and 5.4 hz), 6.87-8.92 (m, 1H),
7.18-7.21 (m, 1H), 7.29 (dd, 1H, J = 8.3 and 2.5 hz), 7.36 (dd, 1H, J = 9.1 and 3.8 Hz), 7.63-
7.69 (m, 2H); MS m/z 441.3 (M+H).

- in-2-yl}-m

To a well stired, ice bath-chilled partial soiutlon of the title compound of the previous
step (440 mg, 1.0 mmol) In tetrahydrofuran (10 mil), a 1.0M tetrhydrofuran solution of lithium
aluminum hydride (1.2 ml, 1.20 mmol mmol) was added dropwise. The reaction mixture was
then vigorously stimed at 0°C for 1 hour before quenching by cautious dropwise addition of a
fotal of 1 ml 1N aqueous sodium hydroxide. After stiring at amblent temperature for 30
minutes, the mixture was dried with anhydrous sodiumn sulfate and then fiitered through caelite.
Solvent removal in vacuo afforded an oll. Flash chromatography of the sample afforded the
ttle compound as white solid (162 mg; 39% yleld). Dlagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCh)
3.78 (d, 1H, J = 12.9 Hz), 3.87 (d, 1H, J = 12.6 Hz), 4.08-4.23 (m, 2H), 4.63 (s, 2H), 8.59 (d,
1H, J = 8.2 Hz), 6.76 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.18-7.39 {m, 3H), 7.53 {t, 1H, J = 7.4 Hz); MS m/z
413.3 (M+H).
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To a well-stimed mixture of the tile compound (162 mg, 0.39 mmol) of the previous
step (partially diseolved) and triethylamine (0.11 mL, 0.7 mmol) in methylene chloride (10
mi), at ambient temperature, methanesulfonvi chioride (34 pl, 0.43 mmol) was added. The
reaction was siimed for 12 h before quenching with 10% aquecus =sodlum bicarbonate, The
reaction mixture was extracled with three 10 ml fresh portions of methylene chloride. The
combined organic exiracts were dried (anhydrous sodlum suifate) and concentrated in vacuo.
The oll was purlfiad by flash chromatography to afford the title compound as a white solid (58
mg, 30%). The product was used in the next step without further purlfication. Diagnostic 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 5.16 (s, 3H); MS m/z 481.4 (M+H).

Step §

The general procedure: A reaction mixture consisting of the mesylate title compound
from the previous step (0.035 mmol, 17.2 mg) and an appropriate amine (0.15 mmol) In
acetonitrile (1 ml) was stired In a 2-dram vial at 80°C for 12 hours. After cooling, 0.75 mL of
sodilum hydroxide and 2.2 mL of ethyl acetate was added to each vial. After agiiation, the
organic layer was separated end passed through Na28O4 (6 mL SPE column, 2g). The
extraction procedure was repested 2 more fimes with methylene chioride. The solvent ls
removed and the residue dissolved in 1.0 mL of DMSO end filltered through 0.45 MM Nylon
Acrodisc Into 12X32 mm HPLC vials for purification.the amine (0.15 mmol) in 2-dram vials ls
added the mesylate and 0.8 ml. of dry acetonltrile. The reaction Is shaked and heated at 80
°C for 12h In a sealed vial.

The title mesylate prepared above, (TR, BaS)-Iram-Methaneaquunlc acld 6-{2-(5-
fluoro-benzo|d]lsoxazol-3-yi)-ociahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyl
ester and cyclohexylamine ware combilned following Step § above. Purification using an
HPLC prepartory column provided the titte compound: Waters Symmetry (C18, 5 uM, 30X150
mm, Flow 20 mi/min, 0.1%TFA/CHyCN), RT = 6.68 min. MS m/z483.6.

In Examples 2-18 the tile compounds were prepared using the general procedure of
Example 1, Step 5, with purification using an HPLC prepariory column and all with Walers
Symmetry (C18, 5 uM, 30X150 mm, Flow 20 mL/min, 0.1%TFA/CH,CN). The starting material
is indicated for each example:
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E&mnle_'f

12-a = th In-2-vimeth I

Starting material; 2-(1-methy|-pyn'olldln-2-yl)dﬂ\ylamlne RT =

Shnlng matarial: N-meihylplperazmo MS m/z 484.3.

PCT/1IB2(WH /000499

3.77 min. MS m/z
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Slarllng material: cycloheplylamlne RT = 3.93 min. MS m/z 483.3.
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(Octahydro-quinazolin-3-yl}methanol (5.42 g, 26.2 mmol), 1,8-diazobicyclo[5.4.0}-
undec-7-ene {12.9 ml, 85 mmol), and 3-chloro-benzo[d]isoxazole (5.54 g, 32.3 mmol) were
distolved in pyridine (16 mi), and then heated (140°C) with siining for 18 hours. 10%
aqusous sodium bicarbonate and methylens chloride (250 ml of each) were added, and the
mixture was vigorously stimed. The aqueous phase was then re-extracted with three 100 mi
portione of fresh methylene chloride. The combined organic extracls were dried (anhydrous
sodium suifate) and concentrated in vacuo to an emorphous solid {4.88 g). Fiash
chromatography of the entire sample (silica gel, 47-81 micron mesh; elution with
methanol/methylene chloride = 6.94 in volume) afforded the title compound (3.46 g, 43%
yield) as an amorphous solld.

MS m/z 306 (M+1).

To a well-stimed mixture of the title compound (1.49 g, 5.0 mmol) of the previous step
(partially dissolved) and triathylamine (1.4 mL, 10.0 mmol) in methylene chloride (40 mi), at
ambient temperature, methanesulfonyl chloride (0.86 mL, 5.5 mmol) was added. The
reaction was stired for 12 h before quenching with 10% aqueous sodium bicarbonate. The
reaction mixture was extracted with three 10 mi fresh portions of methylene chloride. The
comblned organic exiracts were dried (anhydrous sodium sulfate) and concentrated In vacuo.
The oll was purlfled by flash chromatography to afford the corresponding mesylate. The
product was used In the next step without further purification.

To S-methyl-2-hydroxynicotinate (0.92 g, 17 mmol) In tetrahydrofuran (50 mi) Is
added 0.18 g (8.0 mmol) of sodium hydride (80% In mineral off). The reaction is heated to
100 °C for 1 h. The mesylate prepared above Is dissolved in 10 mL of tetrahydrofuran and
added to the reaction mixture. The solution was heated (100°C) and stirrad for 18 hours. The
reaction was concentrated and fitered with ethyl ether. The separated organic phase was
dried (anhydrous sodium sulfate) and the solvent was removed /n vacuo. Flash
chromatography of the sample afforded the tile compound (440 mg, 21 % Yleld) as a off-
whits solid. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCls) 1.17-1.25 (m, 1H), 1.29-1.39 (m, 1H), 1.75-
1.80 (m, 1H), 1.85-1.98 (m, 2H), 2.09-2.15 (m, 2H), 2.51-2.58 (m, 1H), 2.80-2.90 (m, 2H),
3.08 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 3.20-3.35 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.78 (d, 1H, J = 13.3 Hz), 4.12 (dd,
1H, J = 10.4 and 7.4 H2), 4.27 (dd, 1H, J = 10.4 and 5.4 Hz), 8.72 (dd, 1H, J = 9.7 and 0.8
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Hz), 7.47-7.21 (m, tH), 7.41-7.48 (m, 2H), 7.86 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 8.11 (dd, 1H, J = 6.7 and
2.4 Hz), and 8.76-8.78 (m, TH).

To a wel etiired, ice bath-chilled partial solution of the title compound of the previous
step (901 mg, 2.35 mmol) in tetrahydrofuran (30 mi), a 1.0M tetrhaydrofuran solution of
lithlum aluminum hydride (4.7 mi, 4.70 mmol) was added dropwiee at 0 °C. The reaction
mixture was then vigorouely stirred for 1 hour before quenching by cautious dropwise addition
(at 0°C) of a total of 1 ml 1N aqueous sodlum hydroxide. After stiring at amblent temperature
for 30 minutes, the mbdure was dried with anhydrous sodium sulfate and then fittered through
celite. Solvent removal /n vacuo followed by flash chromatography of the sample afforded the
tile compound as a white solld (447 mg; 48% yleld). Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCY)
3.87 (d, 1H, J = 12.9 Hz), 3.96 (d, 1H, J = 12.4 Hz), 4.08 (dd, 1H, J = 10.8 and 5.4 Hz), 4.59
{(d. 2H, J = 6.4 Hz), 6.70 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.17-7.21 (m, 1H), 7.42-7.49 (m, 2H), 7.50 (dd,
1H, J = 8.7 and 2.5 Hz), 7.65 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 8.08 (d, 1H, J = 2.5 Hz), MS m/z 395.2
(M+H).

step (partlally dissolved) and triethylamine (0.1 mL, 0.75 mmol) In methylene chioride (5 mt),
at ambient temperailure, methanesulfonyl chioride (40 ul, 0.05 mmol) was added. The
reaction was then stimed for 1h before quenching with 10% aqueous sodium bicarbonete
(with 20 ml of methylene chloride added). The reaction mixture was axtracted with three 10
ml fresh portions of methylene chioride. The combined organic exitracts were dried
(enhydrous sodium sulfate) and concentrated in vacuo to afford the title compound as a
viacous oll. The product was used in the nexi step without further purification,
Step s

The general procedure Is as follows: A reaction mbdure conslsting of (7R, 9aS)-
trans-Mathanesulfonic acld  5-{2-benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido{1,2-ajpyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl ester from the previous step (0.03 mmol, 14.2 mg) and en
appropriate amine (0,12 mmol) In acetonitrile (1 mi} was stimed In a 2-dram vial at 80°C for 12
hours. After cooling, the solvent is removed and the resldue dissolved In 1.8 mL of DMSO end
filitered through 0.45 MM Nylon Acrodisc Into 12X32 mm HPLC vials for purification.

in Examples 20-38 the tile compounds were prapared using the general procedure of
Example 19, Step 5, with purlification using an HPLC prepartory column and all with Waters
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Symmetry {C18, 5 uM, 30X150 mm, Flow 20 mL/min, 0.1%TFA/CH;CN). The starting materia)

-37-

le Indicated for each example:

vimethoxy)-pyridin-3-yimethy{]{3-methyi-deoxe=zol-4-v}-amine.

th

meth

X din-3-yimethyl]-{3-
Starling material: 3-methyl-4-amino-pyridine. RT = 3.90 min. MS m/z 484.3

-2 ]

Starting material: 8-methyl-2-amino-pyridine. RT = 3.86 min. MS m/z 484.3

57
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Sterting material: 2-(am|nmelhy|)-teh'ahydmfum RT = 3.88 min. MS m/z 477.2.
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Siarting matsrial: 3-pyridyl-methylamine, MS m/z 485.1 (M+1).

(Octahydro-quinazolin-3-yl}-methanol (5.42 g, 262 mmal), 1,8-dlazobicyclo{5.4.0}
undec-7-ene (12.9 mi, 85 mmol), and 3-chloro-benzo[d]isoxazole (5.54 g, 32.3 mmol) were
dissolvaed In pyridine (16 mi), and then heated {(110°C) with stiring for 18 hours. 10%
aqueous sodlum bicarbonate and methylene chloride {250 ml of each) were added, and the
mixture was vigorously stimed. The aqueous phase was then re-exiracted with three 100 mi
portions of fresh methylene chioride. The combined organic extracts were dried {(anhydrous
sodium sulfate) and concentrsted In vacuo to an amorphous solid (4.88 g). Flash
chrometography of the enilre sample (slica gel, 47-81 micron mesh; elution with
methanol/methylene chloride = 6.94 in volume) afforded the title compound (3.46 g, 43%
yield) as an amorphous solid. MS m/z 308 (M+1).

methyl-2-hydroxypiccolinate (3.25 g, 21.3 mmol), diethylazodicarboxylate (2.7 mi, 17.0 mmol),
and friphenylphosphine (4.46 g, 17.0 mmol) were combined in tetrahydrofuran (50 ml). The
solution was heated (50°C) and stimed for 18 hours. 10% equecus sodlum bicarbonate and
methylene chiloride (100 ml of each) were added, and the mixture was vigorously stired. The
aqueous phase was then re-exitracted with three 50 ml portions of fresh methylene chloride.

S22
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‘The combined organic extracts were, In tum, sequentially axtracied wih 1N aqueous sodium
hydroxide and 10% aquecus sodium bicarbonate. The separated organic phase was dried
(anhydroue sodium eulfate)} and the solvent was removed i vacuo. Flash chromatography of
the eample afforded the tile compound (3.39 g, 56% yieid) as white eolld. Diagnostic *H NMR
(400 MHz, CDCl,) 1.21-1.20 {m, '1H), 1.40-1.72 {(m, 2H), 1.95-1.98 (m, 1H), 2.01-2.08 (m, 1H),
2.20-2.40 {m, 2H), 2.60-2.60 (m, 1H), 2.80-3.02 (m, 2H), 3.20-3.45 (m, 1H), 3.87 (d, 1H,J =
12.5 Hz), 3.92 (e, SH), 3.97 (d, tH, J = 11.7 Hz), 4.16-4.29 (m, 1H), 4.20-4.31 (m, 1H), 6.89
(dd, 1H, J = 7.1 and 2.5 Hz), 7.17-7.21 (m, 1H), 7.40-7.52 (m, 2H), 7.81-7.68 {m, 3H); C13
NMR 52.9, 60.9, 110.8, 115.5, 1182, 121.9, 122.9, 130.1, 139.4, 145.5, 164.3.

To a weli stired, ice bath-chilled partlal solution of the itle compound of the previous
slep (2.76 g, 6.54 mmol) In tetrahydrofuran (30 ml), a 1.0M tetrahydrofuran solution of lithium
aluminum hydride (7.0 ml, 7.0 mmol) was added dropwise. The reaction mixture was stimed
at 0°C for 1 hour before quenching by cautious dropwise addition (at 0°C) of a total of 1 ml 1N
aqueous sodium hydroxide. Afer stirring at amblent temperature for 30 minutes, the mixture
was dried with anhydrous aodlum sulfate and then fiitered through celite. Socivent removal in
vacuo afforded an oll. Flash chromatography of the sample afforded the tile compound as a
white solid (2.05 g; 50% yleld). Diagnostic '"H NMR (400 MHz, CDCl) 1.15-1.25 (m, 1H),
1.40-1.80 (m, 1H), 1.80-2.05 (m, 3H), 2.20-2.40 (m, 2H), 2.51-2.80 (m, 1H), 2.93-3.05 (m,
2H), 3.13-3.15 (m, 1H), 3.39-3.42 (m, 2H), 3.87 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 3.98 (d, 1H, J = 121
Hz), 4.06-4.11 (m, 1H), 4.20-4.24 (m, 1H), 4.62 (d, 2H, J = 5.4 Hz), 6.59 (d, 1H, J = 7.9 Ha),
6.76 (d, 1H, J = 7.0 Hz), 7.17-7.23 (m, 1H), 7.42-7,55 (m, 3H), 7.85 (d, 1H, J = 8.3 Hz); C13
NMR 26.6, 58.5, 60.6, 64.1, 108.5, 110.8, 113.1, 122,1, 122.7, 128.9, 130.6, 164.2.

Rl Y1E y R - P

To a well-stirred mixture of the titie compound (2.05 g, 5.2 mmol) of the previous step
(partlally dissolved) and triethylamine (1.09 mL., 7.80 mmol) in methyiene chioride (20 mi), at
amblent temperature, methanesulfonyl chloride (0.45 mL, 5.7 mmal) was added. The reaction
was stimed for 3h at rt before quenching with 10% aqueous sodium bicarbonate (with 20 mi of
methylene chloride added). The reaction mixture was extracted with three 10 ml fresh
portions of methylene chiorkle. The combined organic extracts were dried (anhydrous
sodium sulfate} and concentreled in vacuo to afford the title compound as a viscous oil
(2.21g, 80%). The product was used In the next step without further purification. Diegnostic
'H NMR (400 MHz, CDCl,) 5.15 ppm.
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Step 5

General procedurs
A reaction mixture consisiing of the mesylate tille compound from the previous etep

{0.03 mmol, 14.2 mg) and an appropriate amine (0.12 mmal) in acelonlirlle (1 mi) was stimed
in @ 2-dram vial at B0°C for 12 hours. After cooling, the solvent Is removed and the reskdue
dissolved in 1.8 mL of DMSO and filitered through 0.45 MM Nylon Acrodisc into 12X32 mm
HPLC viale for purification.

In Examples 41-52 the tilie compounde were prepared using the general procedure of
Example 40, Step 5, with Waters Symmetry (C18, 5 uM, 30X150 mm, Flow 20 mL/min,
0.1%TFA/CH,CN). The starting material Is indicated for each example:

Starting material: 2-amino-thlazole and ti10 mesylaie from Step 4. RT = 8.50 min.
MS m/z 4762

idip-2- 1H- . ne.

Startlng material: B-melhyl-z-amlno-pyrldme RT=8.75min. S m/z484.3.

R
23
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(Octahydro-quinazolin-3-yl}-methenol (542 g, 262 mmol), 1,8-diazoblcyclo[5.4.0}
undec-7-ene (12.9 mi, 85 mmol), and 3-chloro-benzo|d]lsoxazole (5.54 g, 32.3 mmol) were
dissolved in pyridine (16 ml), and then heated (110°C) with stiming for 18 hours. 10%
aqueous sodium bicarbonate and methylene chloride (250 ml of each) were edded, and the
mbxture was vigorously sthved. The aqueous phase was then re-extrected with three 100 mi
portions of fresh melhylene chioride. The combined organic extracts were dried (anhydrous
sodium sulfats) and concentrated /n vecue to an emorphous solid {4.88 g). Flash
chromatography of the entire sample (slica gel, 47-81 micron mesh; elution with
methanol/methylene chloride = 8.94 In volume) afforded (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-
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3-yl)}-octahydro-pyrido-1,2-8]pyrazin-7-yl}-methanol: (3.48 g, 43% yield) as an amorphous
solid. MS m/z 306 (M+1).

To a solution of 2-chloro-5-(chloromethyl)pyridine (028 g, 1.7 mmole) in 3 mL of dry
acetonltrile |z added 0.36 mL (3.46 mmol) of diethylamine followsed by 240 mg (1.73 mmol) of
poteesium cerbonate. The reaction Is heatsd at 80 °C for 20 h. ARer cooling, the reaction
mixture Is quenched with 5 mL of water, extracted three-times with methylene chloride, and
dried over sodium sulfate. Concentration of the eolvent provided an oll which was purified by
silica gel chromatography to provide 260 mg (85% yleld} of 1-{(6-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-
diethylamine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly) 1.01-1.15 (m, 8H), 2.35-2.50 (m, 4H),
3.45-3.65 (m, 2H), 7.30 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 8.31 (d, 1H, J = 2.1 Hz); MS 199.2 (M+H).

To (TR,8a8)-trans-[2-benzo]d]isoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi}-
methanol (336 mg, 1.17 mmol) s added 6 mL of tetrahydrofuran followed by 1.46 mL ofa 1.0
M solution of potassium fertbutoxide. The reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and 1(6-
Chioro-pyridin-3-yimethyl)-diethylamine (2900 mg, 1.46 mmol) Is added. The solution is
heated to relux for 2h and quenched with 5 mL of water, and exiracted with methylene
chloride. The organic layer is dried of sodium sulfate, concantrated, and the resultant solide
purified by sllica gel chromatography to provide the tite compound 98 mg (22% yleld).
Dlagnostic C** NMR (100 MHz, CDCly) 11.8, 27.2, 20.2, 36.3, 46.6, 48.5, 53.9, 54.2, 54.4,
50.0, 60.4, 66.8, 110.7, 110.9, 116.4, 122.4, 122.5, 127.7, 129.7, 140.0, 146.9, 161.3, 163.3,
164.2, MS m/z 405.4 (M+1).

To a solution of 2-chloro-5-(chloromethyi)pyridine (1.0 g, 8.2 mmole) in 10 mL of dry
acetonitrile Is added 1.03 mL (12.4 mmol) of (S)-3-hydroxy-pyrrolidine followed by 858 mg
(6.2 mmol) of potassium carbonate. The reaction Is heated at 80 °C for 2h. Afier cooling, the
reaction mixture Is quenched with 20 mL of water, exiracted three-tmes with methylene
chioride, and drled over sodium sulfate, Conceniration of the solvent provided an ofl which
was purified by silica gel chromatography to provide 900 mg (68% yleld) of (S)-1-(8-Chloro-
pyridin-3-yimethyl)-pyrrolidin-3-ol. Diagnostic C* NMR (100 MHz, CDCl,) 35.1, 52.5, 56.7,
63.0, 714, 124.2, 133.4, 139.6, 149.9, 150.4; MS 213.2 (M+H).

To (7R,9a8)-trans-[2-benzo|d]isoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-vi}-
methanol (193 mg, 0.67 mmol) prepared as In Step 1, exampls 53 I8 added 2.5 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.68 mL of a 1.0 M solution of potassium feributoxide. The
reaction I8 heated for 30 min. at 50°C and (S)-1-(68-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-pyrrolidin-3-ol
(140 mg, 0.66 mmol) Is added. The solution Is heated to relux for 2h and quenched with 5 mL
of water, and axtracled with methylene chloride. The organic layer Is dried of sodium sulfate,

24
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concentrated, and the resultant solide purified by sllica gel chromatography to provide the title
compound 52 mg (17 % yield). Diagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCl,) 27.1, 29.1, 35.1, 48.4,
52.4, 53.9, 54.4, 58.9, 50.0, 60.3, 62.8, 68.9, 71.3, 110.7, 111.0, 116.3, 122.3, 122.5, 126.9,
128.7, 130.9, 146.8, 161.2, 163.4, 164.1. MS m/z 464.5 (M+1).

To a solution of 2-chloro-5-(chloromethyl)pyridine (1.0 g, 6.3 mmole) in 10 mL of dry
acetonitrile Is added 1.05 mL (12.8 mmol) of (R)-3-hydroxy-pyrrolidine followed by 858 mg
(6.2 mmol) of potassium carbonale. The reaction ls heated at 80 °C for 2h. After cooling, the
reactlon mixiure Is quenched with 20. mL of weter, extracted three-times with methylene
chioride, and dried over sodium sulfate. Concentration of the solvent provided an oll which
was purified by sllica gel chromatography to provide 1.03 g (77 % yleki) of (R)-1-(6-Chloro-
pyridin-3-yimathyi)-pyrrolidin-3-ol. Diagnostic C'* NMR (100 MH2, CDCly) 35.1, 52.5, 56.7,
83.0, 71.4, 124.2, 133 4, 130.6, 148.9, 150.4; MS 213.2 (M+H).

To (7R.9aS)-rens{2-benzo{d]isoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi}-
methanal (188 mg, 0.66 mmol) prepared as In Step 1, example 53 Is added 2.5 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.65 mL of a 1.0 M solution of potassium terbutoxide. The
reaction is hested for 30 min. at 50°C and (R)-1<{6-Chloro-pyridin-3-yimethyl)}-pyrrolidin-3-ol
(138 mg, 0.65 mmol) is added. The solution Is heatad to relux for 2h and quenched with 5 mL
of water, and extracted with methylene chloride. The organic layer Is dried of sodium sulfate,
concentrated, and the resuitant solide purified by sllica gel chromatography to provide the title
compound 40 mg (13 % yleld). Diagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCh) 27.1, 29.1, 35.1, 48.4,
524, 53.9, 54.4, 50.9, 50.0, 60.3, 62.8, 68.9, 71.3, 110.7, 111.0, 116.3, 1223, 1225, 126.9,
128.7, 130.9, 146.8, 161.2, 163.4, 164.1. MS m/z 464.5 (M+1).

To a solution of 2-chloro-6<{chloromethyl)pyridine (0.34 g, 2.1 mmole) In 4 mL of dry
acetonitile is 389 mg (4.14 mmol) of ezetidine-hydrochloride followed by 572 mg (4.14 mmol)
of potassium carbonate., The reaction Is heated at 80°C for 3 h. After cooling, the reactlon
mixture Is guenched with § mL of water, extracted three-times with methylene chioride, and
dried over sodium suifate. Concentration of the solvent provided en oll which was purified by
slica gel chromatography to provide 200 mg (53% yleld) of 1-{8-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-
azetidine. Dlagnostic '"H NMR (400 MHz, CDCl,) 2.08-2.14 (m, 2H), 3.23 (t, 4H, J = 7.0 Hz),
3.55 (s, 2H), 7.27 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.61 (dd, 14, J = 8.3 and 2.5 Hz), 826 (d, 1H, =25
Hz); MS 183.2 (M+H).
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To (7R,8aS)-rans-[2-benzo[d]isoxazol-3-yl)}-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-}-
methanol (265 mg, 0.88 mmol) prepared as In Step 1, example 53 Is added 2.6 mL of
telrahydrofuran followed by 1.10 mL of a 1.0 M eolution of polaseium terbutoxide. The
reaction I heated for 30 min. at 50 °C and 1-(6-Chioro-pyridin-3-yimethyl)-azetidine (200 mg,
1.10 mmol) Is added. The golution Is heeted to relux for Sh and quenched with § mL of waler,
and extracled with methylene chioride. The organic layer I8 dried of sodlum sulfats,
concentraied, and the resuliant solide purified by slica gel chromatography to provide the title
compound 157 mg (41 % ylsid). Diagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCly) 17.7, 25.0, 252,
33.5, 48.4, 53.8, 54.4, 55.1, 56.7, 60.6, 80.7, 66.9, 110.6, 110.0, 116.4, 122.4, 122.5, 1264,
129.8, 139.5, 146.7, 161.3, 163.7, 164.1. MS m/z 434.5 (M+1).

To a solution of 2-chloro-5-{chloromethyl)pyridine (384 mg. 2.37 mmole) in 4 mL of
dry acetonitrile is 0.5t mL (4.74 mmol) of 1-methyl-2-methoxyethylamine followed by 328 mg
(2.37 mmol) of potassium carbonate. The reaction Is heated at 80 °C for 3 h. After cooling,
the reaction mixture Is quenched with 5 mL of water, exiracted three-imes with methylene
chloride, and dried aver sodium sulfate. Concentration of the solvent provided an oll which
was purified by silica gel chromatography to provide 395 mg (78% yleld) of (8-Chloro-pyridin-
3-yimethyl)-(2-methoxy-ethyl}-methyl-amine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 2.25 (s,
3H), 2.59 {t, 2H, J = 5.6 Hz), 3.32 (s, 3H), 3.49 (t, 2H, J = 5.6 hz), 7.26 (d, 1H, J = 8.5 H2),
7.68 (dd, 1H, J = 8.3 and 2.5 Hz), 8.27 8d, 1H, J = 1.6 Hz); MS 215.2 (M+H).

To (7R,0aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-yl)-octahydro-pyrido-1,2-glpyrazin-7-yi}-
methanol (344 mg, 1.20 mmol) prepared as In Step 1, example 53 Is added 8 mL of
tetrahydrofuran followed by 1.5 mL of a 1.0 M solution of potessium ferbutoxide. The
reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and (8-Chloro-pyridin-3-yimethyl}<{2-methoxy-ethyi)-
methyt-amine (325 mg, 1.50 mmol) ls added. The solution Is heated to relux for 12 h and
quenched with 5 mL of water, and extracted with methylene chloride. The organic layer Is
dried of sodium sulfate, concentrated, and the resultant solide purified by sllica gel
chrometography to provide the titie compound 308 mg (55 % yleld). Dlagnostic C** NMR (100
MHz, CDCly) 27.2, 20.2, 38.3, 39.2, 42.6, 48.5, 53.0, 54.4, 50.2, 68.9, 59.0, 69.1, 58.3, 60.4,
68.9, 70.9, 110.7, 110.9, 116.4, 122.4, 122.5, 126.8, 129.7, 140.2, 147.2, 161.3, 163.5, 164.2.
MS m/z 486.5 (M+1).

<S5
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To a solution of z-chlmo-s-(mlormeﬂwl)pyrldma (318 mg, 1.96 mmole) in 4 mL of
dry acetonlirlle Is 385 mg (3.92 mmol) of N-methyicyclopentylamine followed by 270 mg (1.86
mmol) of potasslum carbonate. The reaction fs heated at 80 °C for 20 h. After cooling, the
reaclion mixture Is quenched with § mL of water, extracted three-mes with methylene
chloride, and dried over sodium sulfate. Concentration of the solvent provided an all which
was purified by sllica gel chromatography to provide 340 mg (77% yield) of {(8-Chloro-pyridin-
3-yimethyl)-cyclopentyl-methyl-amine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 1.40-1.80 (m,
4H), 2.15 (8, 3H), 2.768-2.89 (m, 1H), 3.58 (s, 2H), 7.20 (d, 1H, J = 8.3 H2), 7.70-7.80 (m, 1H),
828 (d, 1H, J = 2.1 Hz); MS 225.3 (M+H).

To 7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-yi}-octahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi}-
methanol (350 mg, 121 mmol) prepared as In Stap 1, example 53 is added 8 mL of
tetrahydrofuran followed by 1.52 mL of a 1.0 M solution of potassium terhutoxide. The
reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and (8-Chloro-pyridin-3-yimethyi)-cyclopentyl-methyl-
amine (340 mg, 1.52 mmol) is added. The solution Is heated to relux for § h and quenched
with 6 mL of water, and extracted with methylens chloride. The organic layer Is dried of
sodium sulfate, concentrated, and the resultant salide purified by sllica gel chromatography to
provids the title compound 271 mg (47 % yleld). Dlagnastic C™ NMR (100 MHz, CDCl;) 24.5,
27.2,29.2, 30.8, 36.6, 30.9, 48.5, 53.9, 54.4, 57.3, 58.0, 804, 66.6, 66.9, 110.7, 110.9, 116.4,
122.4,122.5, 1273, 120.7, 140.2, 147.1, 161.2, 153.3, 1684.1. MS m/z 476.5 (M+1).

Toa solutlon of 2-d1|oro-5-(d1loromaﬂ1yl)pyddlne (586 mg, 3.62 mmole) In 8 mL of
dry acetonlirlle is 7568 mg (7.24 mmol) of N-N-dimathylethylenedlamine followed by 500 mg
(3.62 mmol) of potassium carbonate. The reaction Is heated at 80 °C for 1 h. After cooling,
the reaction mixture Is quenched with 5 mL of waler, extracted three-imee with methylene
chiaride, and dried over sodlum sulfate. Concentration of the solvent provided an oil which
was purified by ellice gel chromatography to provide 400 mg (52 % yleld) of N{6-Chloro-
pyridin-3-yimethyl)}-N,N'-dimethyl-sthane-1,2-dlamine. Diegnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly)
2.18 (s, 3H), 2.31 (brs, 1H), 2.48 (8, 3H), 2.61 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 2.78 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 3.47
(s, 2H), 7.28 (d, 1H, J = 7.9 and 2.5 Hz), 8.31 {d, 1H, J = 1.6 Hz); MS 214.2 (M+H).

Yo TR,9aS)-trens-12-benzojd]isoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-e]pyrazin-7-yi]-
methanol (273 mg, 0.95 mmol) prepared as In Step 1, example 53 Is added 8 mL of
tetrahydrofuran followed by 1.1 mL of a 1.0 M solution of potasslum fertbutoxide. The
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reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and N<{6-Chloro-pyridin-3-yimethyl}-N,N'-dimethy}-
ethane-1,2-dlamine (253 mg, 1.19 mmol) is added. The solution Is heated to relux for 12h
and quenched with 5 mL of water, and extracled with methylene chloride. The organic leyer
is dried of sodium sulfate, concentrated, and the resultant solide purfied by ellica gel
chromatography to provids the tite compound 25 mg (5 % yleld). Dlagnostic G MMR (100
MHz, CDCl5) 2.8, 27.1, 29.2, 31.8, 35.3, 36.3, 41.7, 482, 48.5, 53.9, 54.4, 54.9, 50.0, 59.4,
60.4, 88.9, 110.7, 111.1, 116.4, 122.3, 122.4, 126.8, 120.7, 140.1, 147.0, 161.3, 163.5, 164.1.
MS m/z 465.5 (M+1).
Example 60

7R, 9aS)irang-2. 7= s -gziridin-1-yimet In-2-
vioxymethyll-octahydro-pyrido[1.2-alpyrazine

To a solution of 2-chloro-5-(chloromethyl)pyridine (352 mg, 2.17 mmole) in 4 mL of
dry acstonitrile Is 0.4 mL (4.34 mmol) of 2-methyl-eziridine followed by 300 mg (2.17 mmol) of
potassium carbonate. The reaction ls heated at 80 °C for 20 h. After cooling, the reaction
mixture is quenched with 5§ mL of water, exiracted three-ttimes with methylene chloride, and
dried over sodium sulfate. Concentration of the solvent provided an oll which was purified by
silica gel chromatography to provide 88 mg (17 % yield) of 2-Chloro-5-(2-methyl-aziridin-1-
yimethyl)-pyridine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCls} 1.15 (d, 3H, J = 5.4 Hz), 1.34 (d,
1H, J = 6.8 Hz), 1.47-1.55 (m, 2H), 3.35 (abq, 2H, J = 5.8 Hz), 7.25 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 7.65
(dd, 1H, J = 8.3 and 2.5 hz), 8.27 (d, 1H, J =1.7 Hz); MS 183.2 (M+H).

To (7R,9aS)-trans-[2-benzo{d]isoxazok-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yl}-
methanol (83 mp, 0.20 mmol) prepared as In Step 1, example 53 is added 2 mL of
tefrahydrofuran followed by 0.38 mL of a 1.0 M solution of potassium feributoxide. The
reaction ia heated for 30 min. at 50 °C and 2-Chloro-5-(2-methyl-aziridin-1-yimethyl)-pyridine
(66 mg, 0.36 mmol) Is added. The solution Is heated to relux for 12h and quenched with § mL
of water, and extracted with methylene chloride. The organic layer Is drled of sodium sulfate,
concentrated, and the resultant solide purified by slica gel chromatography to provide the title
compound 20 mg (16 % yield). Dlagnostic C'? NMR (100 MHz, CDCl) 18.5, 27.1, 20.1, 35.0,
35.2, 36.3, 48.4, 53.9, 54.4, 59.0, 60.4, 61.6, 68.8, 110.7, 111.0, 116.3, 122.3, 122.4, 127.9,
130.0, 146.0, 161.2, 163.3, 164.1. MS m/z 434.4 (M+1).

To a solution of 2-chloro-5-(chloromethyl)pyridine (419 mg, 2.580 mmole) in 6 mL of
dry acstonitrlle is 512 mg (5.18 mmol) of azacycloheptane followed by 368 mg (2.59 mmol) of
potassium carbonate. The reaction is heetad at 80 °C for 20 h. After cooling, the reaction
mixture Is quenched with 5 mL of water, extracted three-times with methylene chloride, and

S
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dried over sodium sulfate. Concentration of the solvent provided an oll which was purified by
slica gel chromatography fo provide 340 mg (59 % Yleld) of 1{8-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-
azepane. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCl) 1.40-1.70 (m, 8H), 2.50-2.85 (m, 4H), 3.65
(s, 2H), 7.28 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.657.70 (m, 1H), 8.30 (d, 1H, J = 2.1 Hz); MS 225.3
(M+H).

To (7R, 0aS)-frans-[2-benzo{d]lisoxazol-3-yl)}-octahydro-pyrido-1,2-a)pyrazin-7-yi}-
methanol (284 mg, 0.99 mmol) prepared es In Step 1, example 53 Is added 6 mL of
teirahydrofuran followed by 1.24 mL of a 1.0 M solution of polassium ferbutoxide. The
reaction ls heated for 30 min. at 50 °C and 1-(6-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-avepane (278 mg,
1.24 mmol) i= added. The solution Is heated to relux for 12 h and quenched with 5 mL of
water, and extracted with methylene chloride. The organic layer Is dried of sodlum sulfaete,
concentrated, and the resultant solide purified by sliica gel chromatography to provide the title
compound 37 mg (8 % yield). Diagnostic C** NMR (100 MHz, CDCl;) 27.1, 27.2, 28.1, 28.2,
38.3, 48.5, 53.9, 54.4, 55.5, 50.0, 59.4, 60.3, 689, 110.8, 110.9, 116.3, 1224, 1225, 127.8,
120.7, 139.9, 146.8, 161.3, 163.3, 164.2. MS m/z 476.5 (M+1).

i k LI Lea) | s - -

To a solu of 2-chloro-5-{chloromethyl)pyridine (369 mg, 2.28 mmole) in 5 mL of
dry acetonitrile s 521 mg (4.52 mmal) of (S)-{+)-2-(methoxymethyl)pymrolidinone followed by
314 mg (2.28 mmol) of potasskum carbonate. The reaction Is heated at 55 °C for 20 h. After
cooling, the reactlon mixture Is quenched with 5 mL of water, extracted three-times with
methylene chioride, and dried over sodium sutfate. Concentration of the solvent provided an
oll which was purified by sllica gel chromatography to provide 450 mg (82 % yleld) of 2-
Chloro-5-(2-methoxymethyl-pymolidin-1-yimethyl)-pyridine. Dlagnostic 'H NMR (400 MHz,
CDCl) 3.35 {8, 2h), 7.28 (d, 1H< J = 7.0 Hz), 7.40-7.50 (m, 1H), 8.31 (d, 1H, J =2.1 Hz); MS
241.3 (M+H).

To (7R.9aS)-trans-[2-benzo{d)isaxazol-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yi}-
methanol (287 mg, 1.00 mmol) prepared as In Step 1, example 53 Is added 6 mL of
tetrahydrofuran followed by 1.25 mL of a 4.0 M solution of potassium ferbutoxide. The
reaction Is heated for 30 min. et 50 °C and 2-Chloro-5-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-
yimethyl)-pyridine (300 mg, 1.25 mmol) is added. The solution is heated to relux for 5 h and
quenched with 5 mL. of water, and extracted with methylene chioride. The organic layer ls
dried of sodium sulfete, concentrated, and the resultant solide purifiled by silica gel
chromaiography 1o provide the title compound 177 mg (36 % yield). Diagnostic C™ NMR (100
MHz, CDCl,) 22.8, 27.1, 28.5, 28.2, 36.3, 48.5, 53.9, 64.4, 56.1, 508.0, 59.3, 60.3, 62.9, 68.8,
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76.6, 110.6, 110.8, 118.3, 122.3, 1224, 129.7, 140.2, 148.9, 161.2, 163.3, 164.2. MS m/z
402.5 (M+1).

] m: min

To a solution of 2-chloro-5-(chloromethyl)pyridine (637 mg, 3.31 mmole) in 7 mL of
dry acetonitrile l¢ 0.7 mL (8.62 mmol) of tert-butylamine followed by 457 mg (3.31 mmol) of
potassium carbonate. The reaction le heeted at 80 °C for 12 h. After cooling, the reaction
mixture Is quenched with 5 mL of water, extracled three-times with methylene chloride, and
dried over sodium sulfate. Concentration of the solvent provided an oft which was purified by
silica gel chromalography to provide 387 mg (59 % vyield) of teri-Butyl-{6-chloro-pyridin-3-
yimethyl)}-amine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly) 1.16 (5, 8H), 1.60-1.80 (brs, 1HO,
3.72 (s, 2H), 7.26 {d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.71 (dd, 1H, J = 8.3 and 2.5 Hz), 8.33 (d, 1H, J = 2.0
Hz); MS 199.2 (M+H).

To (7R,8aS)-trans-[2-benzo|d]isoxazol-3-yl)-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yil-
methanol (222 mg, 0.77 mmol) prepared as In Step 1, example 53 is added 4 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.96 mL of a 1.0 M solution of potassium fertbutoxide. The
reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and of fert-Butyl-(8-chloro-pyridin-3-yimethyl)}-amine
(180 mg, 0.96 mmol) is added. The solution Is heated 1o relux for 12 h and quenched with 5
mL of water, and extracted with methylene chloride. The organic layer Is dried of sodium
sulfate, concentrated, and the resultant solide purified by sllica gel chromatography to provide
the title compound 150 mg (43 % yield). Diagnostic C'> NMR (100 MHz, CDCl,) 27.2, 28.2,
283, 36.3, 44.1, 48.5, 51.1, 53.9, 544, 59.0, 60.3, 68.8, 110.8, 110.9, 118.3, 122.3, 1224,
128.7, 138.5, 146.3, 161.2, 163.3, 164.2. MS m/z 450.5 (M+1).

meth tart-

To a solution of 2-chloro-5<{chloromethyt)pyridine (570 mg, 3.52 mmole) In 7 mL of
dry acetonitrile I8 608 mg (7.04 mmol) of N-methyl-+-butylamine followed by 4868 mg (3.52
mmol) of potasslum carbonata. The reection Is heated at 80 °C for 12 h. After cooling, the
reaction mixture 8 quenched with 5 mL of water, extracted three-times with methylene
chioride, and dried over sodium sulfate. Concenfration of the solvent provided an oll which
was purified by sllica gel chromatography to provide 420 mg (58 % yield) of N-methyi-fert-
Butyl-{6-chloro-pyridin-3-yimethyl)}-amine. Diagnostic ‘H NMR (400 MHz, CDCl;) 1.14 (s, 8H),
2.08 (s, 3H), 3.48 (s, 2H), 7.26 (d, 1H, J =62 Hz), 768 (d, 1h,J= 6.8 Hz), 828 (d, 1H, J =
2.5 Hz); MS 213.3 (M+H).

575
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To (7R ,9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-yi)}-octahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi}-
methanol (228 mg, 0.7¢ mmol) prepared as In Stap 1, example 53 Is edded 4 mL of
{etrahydrofuran followed by 0.8 mL of a 1.0 M solution of potassium feribuloxide. The
reaction s heated for 30 min. at 50 °C &and of of N-methyl-feri-Butyl-(6-chloro-pyridin-3-
yimethyl}-amine (206 mg, 0.88 mmol) Iz added. The solution le hesated to relux for 12 h and
quenched with 5 mL of water, and exiracted with methylene chloride. The organic layer ls
dried of sodium sulfale, concentrated, and the resullant solide purified by slica gel
chromatography to provide the title compound 111 mg (30 % yield). Dlegnostic C** NMR (100
MHz, CDCly) 26.4, 27.1, 20.2, 34.5, 38.3, 485, 52.0, 53.9, 54.4, 59.0, 604, 68.8, 110.7,
110.9, 116.3, 122.3, 122.4, 120.7, 139.0, 148.6, 1681.2, 163.2, 164.1. MS m/z 464.5 (M+1).

To a solution of 2-chloro-5-{chioromethyl)pyridine (500 mg, 3.08 mmole) in 4 mL of
dry acetonitrile ls added 0.42 mL (6.17 mmol) of thiazolidine followed by 852 mg (6.17 mmol)
of potassium carbonate. The reaction ls heated at 80 °C for 20 h. AfRer cooling, the reaction
mixture Is quenched with 5 mL of water, extracted three-times with methylene chloride, and
dried over sodlum sulfate. Concentration of the solvent provided an oll which was purified by
sllica gel chromatography to provide 275 mg (42% yield) of 2-Chloro-5-thlazolldin-3-yimethyl-
pyriding. Diagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCls) 20.8, 53.8, 57.7, 60.3, 1124, 124.4, 133.3,
138.6, 150.1; MS 215.2 (M+H).

To (7R,8aS)-trans-[2-benzo[d]isaxazol-3-yi)-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yi}-
methanol (134 mg, 0.47 mmol) prepared as In Step 1, example 53 Is added 2 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.58 mL of a 1.0 M solution of potassium ferbbutoxide. The
reaction is heated for 30 min. at 50 °C and of of 2-Chioro-5-thiazolidin-3-yimethyl-pyridine
(124 mg, 0.58 mmol) is added. The solution Is heated to relux for 12 h and quenched with 5
mL of water, end extracted with methylene chioride. The organic layer Is dried of sodium
sulfate, concentrated, and the resultant solide purified by sliica gel chromatography to provide
the tile compound 184 mg (84 % yleld). Diagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCly) 27.1, 20.1,
20.7, 38.2, 48.4, 53.6, 53.0, 54.4, 57.5, 58.8, 60.1, 60.3, 88.9, 1106, 1112, 1183, 1223,
122.4, 126.9, 129.7, 139.9, 147.0, 181.2, 163.8, 164.1. MS m/z 486.5 (M+1).

dry acetonltirile Is added 420 mL (8.17 mmol) of Imidazole followed by 852 mg (8.17 mmol) of
potassium carbonate. The reaction Is heated at 80 °C for 20 h. After cooling, the reaction



10

15

25

30

35

WO 200481007 PCTNB2004000499

-51-

mixture Is quenched with 5 ml. of water, extracted three-imes with methylene chloride, and
driad over sodium sulfate. Concentration of the solvent provided an oll which was purified by
ellica gel chromatography to provide 410 mg (68% vield) of 2-Chloro-5-imidazol-1-yimethyl-
pyridine. Dlagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCls) 47.7, 119.2, 124.9, 130.8, 131.1, 137.5,
137.8, 148.8, 151.8; MS 184.2 (M+H).

To (7R 9aS)-trans{2-benzo[d]isoxazol-3-y}-octshydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-vi}-
methanol (237 mg, 0.83 mmol) prepared ae In Step 1, example 53 is added 4 mL of
tetrahydrofuran followed by 1.03 mL of @ 1.0 M solutlon of polassium fertbutoxide. The
reaction is heated for 30 min. at 50 °C and of of 2-Chloro-5-Imidazol-1-yimethyl-pyridine (200
mg, 1.03 mmol) Is added. The zolution Is heated to relux for 12 h and quenched with 5 mL of
water, and extracted with methylene chioride. The organic layer is dried of sodium sulfete,
concentrated, and the resultant sollde purified by sllica gel chromatography to provide the title
compound 229 mg (62 % yield). Diagnostic G'* NMR (100 MHz, CDCly) 27.1, 29.0, 36.2,
48.0, 48.4, 538, 54.3, 56.9, 60.3, 69.1, 110.7, 111.8, 118.3, 118.0, 122.3, 122.5, 124.6,
129.7, 130.3, 137.3, 138.3, 146.1, 161.2, 164.1, 164.1. MS m/z 445.5 (M+1).

dry acetonitrile Is 384 mg (3.38 mmol) of N-methyicyciohexylamine followed by 468mg (3.39
mmol) of patassium carbonate. The reaction Is heeted at 80 °C for 20 h. After cooling, the
reaction mixture I8 quenched with 6 mL of water, extracted three-times with methylene
chloride, and drled over sodlum sulfate. Concentration of the solvent provided an oll which

was purified by sllica gel chromatography to provide 700 mg (95% Yleld) of (6-Chioro-pyridin-

3-yimethyl)}-cyciohexyl-methyl-amine. C** NMR 26.1, 26.6, 28.9, 37.7, 54.5, 62.8, 124.1,

1356.1, 130.5, 149.9; MS 2398.3 (M+H).

To (7R 9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-yi}-octahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi}-
methanol (263 mg, 0.92 mmol) prepared as in Step 1, example 53 Is added 4 mL of
tetrahydrofuran followed by 1.15 mL of a 1.0 M solution of potassium ferbutoxide. The
reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and of {6-Chloro-pyridin-3-yimethyl}-cyciohexyl-methyl-
amine (274 mg, 1.15 mmol) Is added. The solution is heated to relux for 12 h and quenched

with § mL of water, and exiracted with methylens chioride. The organic layer s dried of '

sodium sulfate, concentrated, and the resultant sollde purified by sllica gel chromatography to
provide the {ile compound 203 mg (45 % yleld). Diagnostic C™ NMR (100 MHz, CDCl) 28.1,
28.5, 27.1, 28.7, 29.2, 36.3, 37.5, 48.5, 53.9, 54.4, 54.6, 59.0, 60.4, 62.5, 68.8, 110.7, 111.0,
116.3, 122.3, 122.4, 120.7, 130.9, 146.7, 161.3, 163.3, 164.1. MS m/z 480.6 (M+1).

&8
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To a solution of 2-chloro-5-(chioromethyl)pyridine (509 mg, 3.14 mmole) In 7 mL of
dry acsionidle is added 3.14 mL (6.28 mmol) of a 2M solution of dimethylamine In THF
followed by 434 mg (3.14 mmoli) of potassium carbonate. The reaction Is heated at 55 °C for
20 h. After cooling, the reaction mixture Is quenched with 6 mL of water, extrected three-
{imes with methylene chioride, and dried over sodium sulfate. Conceniretion of the solvent
provided an oll which was purified by sliica gel chromatography to provide 194 mg (36% yleld)
of 1-{6-Chloro-pyridin-3-yimethyl)}-dimethylamine. Diagnostic C® NMR (100 MHz, CDCl)
456.5, 60.7, 124.2, 133.8, 130.7, 150.2, 150.4; MS 173.2 (M+H),

To (7R,9a8)-trans-[2-benzo[dlisoxazol-3-yi)-octehydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi}-
methanal (430 mg, 1.50 mmol) prepared as In Step 1, example 53 Is added 10 mL of
tetrahydrofuren followed by 1.87 mL of a 1.0 M solution of potassium ferfbutoxide. The
reaction is heated for 30 min. at 50 °C end of 1-(8-Chioro-pyridin-3-yimethyl)-dimethylamine
{320 mg, 1.87 mmol) ls added. The solution is heated to relux for 3 h and quenched with 5
mL of water, and exiracted with methylene chloride. The organk layer Is dried of sodlum
sulfate, concentrated, and the resultant solide purified by sllica gel chromatography to provide
the tile compound 270 mg (43 % yleld). Diegnostic C'* NMR (100 MHz, CDCl;) 27.2, 20.2,
38.3, 452, 48.5, 53.9, 54.4, 50.0, 60.3, 60.9, 88.9, 110.7, 111.0, 116.4, 122.3, 122.5, 126.8,
128.7, 140.1, 147.2, 161.3, 183.5, 164.2. MS m/z422.4 (M+1).

scetonlirie is added 1.068 mL (12.3 mmol) of methylethylamine followed by 850 mg (6.17
mmol} of potasslum carbonate. The reaction is heated at 80 °C for 5 h. After cooling, the
reaction mixture is quenched with 6 mL of waler, extracied three-times with methylene
chioride, and dried over sodlum sulfate. Concentration of the solvent provided an o which
was purified by silica gel chromatography to provide 1.0 g (87% yleld) of 1-(8-Chioro-pyridin-
3-yimethyl)-methylethylamine. Diagnostic '"H NMR (400 MHz, CDCly) 1.08 (t, 3H, J = 7.1 H),
2.14 (s, 3H), 2.40 (g, 2H, J = 7.1 Hz), 3.43 (8, 2H), 7.25 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.62 (dd, 1H, J =
8.2 and 5.8Hz); MS (1872 (M+H).

To (7R,8aS)-trens-[2-benzo|d]isoxazol-3-y1}-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yi]-
methanol (460 mg, 1.60 mmol) prepared as in Step 1, example 53 Is added 10 mL of
tetrahydrofuran followed by 2.0 mL of a 1.0 M solution of potassium ferbutoxide. The
reaction Is haated for 30 min. at 50 °C and 1-{8-Chioro-pyridin-3-yimethyl}-methylethylamine
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{370 mg, 2.00 mmol) Is added. The solution Is heated to relux for 3 h and quenched with 5§
mL of water, and extracted with methylene chloride. The organic layer Is dried of sodium
sulfete, concentrated, and the resuliant eolide purified by sllica gel chromatography to provide
the title compound 400 mg (57 % yield). Diagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCly) 12.5, 27.2,
20.2, 38.3, 41.5, 48.5, 51.1, 53.9, 54.4, 58.6, 59.0, 60.4, 68.9, 110.7, 110.9, 1164, 1224,
122.,5, 127.0, 120.7, 140.1, 147.1, 161.3, 163.4, 164.2. MS m/z 438.5 (M+1).

acefonitrile Is added 1.30 mL (12.3 mmol) of 2-amino-1-methoxypropane followed by 850 mg
(6.17 mmol) of potassium carbonate. The reaction Is heated at 80 °C for 5 h. After cooling,
the reaction mixture is quenched with § mL of water, extracted three-times with methylene
chloride, and dried over sodium sulfate. Concentration of the solvent provided an oil which
was purified by sllica gel chromatography to provide 640 mg (48% yleld) of (6-Chloro-pyridin-
3-yimethyl)~(2-methoxy-1-methyl-ethyl)-emine. Diagnostic C** NMR (100 MHz, CDCl) 17.2,
48.0, 52.3, 59.1, 77.2, 124.1, 135.3, 138.9, 148.5, 150.1MS (217.2 (M+H).

To (7R,8aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-yi}-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yi}-
methanol (278 mg, 0.88 mmol) prepared as in Step 1, example 53 Is added 7 mL of
tetrahydrofuran followaed by 1.22 mL of a 1.0 M solution of potassium terbbutoxide. The
reaction is heated for 30 min. at 50 °C and (6-Chloro-pyridin-3-yimethyl)}{2-methoxy-1-methyi-
ethyl)-amine (263 mg, 1.22 mmol) is added. The solution I8 heated to relux for 3 h and
quenched with 5 mL of water, and exiracted with methylene chioride. The organic layer Ia
dried of sodium sulfate, concentrated, and the resultant solide purified by silica gel
chromatography o provide the title compound 210 mg (46 % yleld). Diagnostic C** NMR (100
MHz, CDCly) 17.1, 27.2, 29.2, 38.3, 48.1, 48.5, 52.0, 53.9, 54.4, 50.0, 59.1, 60.4, 68.8, 110.7,
111.1, 116.4, 1224, 122.5, 128.5, 129.7, 139.4, 146.5, 161.3, 163.4, 184.2. MS m/z 468.5
{M+1).

To a solution of 2-chloro-5-(chloromethyl)pyridine (498 mg, 3.07 mmole) in 8 mL of
dry acetonlitrile Is added 0.63 mL (8.14 mmol} of 2-methyl-pyrrolidinone followed by 424 mg
(3.07 mmol) of potassium carbonate. The reaction Is heated at 80 °C for 2 h. After cooling,
the reaction mixture is quenched with 5 mL of water, extracted three-times with methylene
chloride, and dried over sodium sulfste. Concentration of the solvent provided an oll which
was purified by sllica gel chromatography to provide 500 mg (78% yleld) 2-Chioro-5-(2-

_._'?
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methyl-pyrrolidin-1-yimethyl)-pyridine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCls) 1.15 (d, 3H, J =
5.8 Hz), 1.41-1.78 (m, 3h), 1.91-2.13 (m, 2H), 2.41-2.45 8m, tH), 2.8 (t, 1H, J = 8.0 Hz),
3.168(d, 1H, J= 133 Hz), 3.96 (d, 1H, J =133 Hz), 7.27 (d, 1H,J=8.3 Hz), 767 (d, 1H, J =
7.1 Hz), 8.29 (d, 1H, J=2.1 Hz); MS 211.3 (M+H).

To (7R, 9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yi}-
methanol (177 mg, 0.62 mmol) prepared e= in Step 1, example 53 Is added 3 mL of
telrahydrofuran followed by 0.77 mL of @ 1.0 M solution of potassium ferfbutoxide. The
reaction Is heated for 30 min. et 50 °C and 2-Chloro-5-{2-methyl-pyrrolidin-1-yimethyi)-
pyridine (162 mg, 0.77 mmol) Is added. The solution Is heated to relux for 3 h end quenched
with & mL of waler, and extracted with methylene chloride. The organic layer is dried of
sodium sulfate, concentrated, and the resultant solide purified by silica gel chromatography to
provide the tile compound 235 mg (82 % yield). Diagnostic C™* NMR (100 MHz, CDCly) 19.3,
21.8, 27.1, 202, 32.9, 36.3, 48.5, 53.9, 53.9, 54 .4, 54.9, 50.0, 58.6, 60.3, 68.8, 110.7, 110.8,
1163, 1223, 122 4, 127.6, 129.7, 140.1, 146.8, 161.3, 163.2, 164.1. MS m/z 462 4 (M+1).

(Octahydro-quinazolin-3-yi}-methanol (18.8 g, 90.7 mmol), 1,8-dlazobicyciof5.4.0}
undec-7-ene (43.4 mi, 260.2 mmol), and 3-chloro-benzo|dllsaxazole (13.9 g, 90.7mmol) were
dissolved In pyridine (60 mi), and then heated (85°C) with stiming for 18 hours. Water (300
mlL) and methylens chloride (250 mi of each) were added, and the mixiure was vigorously
stired. The aquecus phase was then re-exiracted with three 100 ml portions of fresh
methylene chioride. The combined organic extracts were dried (anhydrous sodium sulfate)
and concentrated /n vacuo to an amorphous solld. Flash chromatography of the reaction
mixture afford (7S,9a8)-cls-{2-benzo[d]lsoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yi}-
methanol (7.08 g, 27% yleld) as an while solid. Diagnostic C™* NMR (100 MHz, CDCl,) 26.5,
27.1, 34.5, 48.5, 63.8, 54.4, 58.4, 60.3, 67.8, 110.7, 118.3, 122.3, 122.5, 120.7, 161.2, 164.1;
MS m/z 268.4 (M+1).

To a solution of 2-chioro-5<{chloromethyl)pyridine {578 mg, 3.57 mmoie) in 7 mL of
dry acetonitrile Is added 0.71 mL (7.14 mmol) of piperdine followed by 483 mg (3.67 mmol) of
potassium carbonate. The reaction Is heated at 80 °C for 20 h, After cooling, the reaction
mixture Is quenched with 6 mL of water, extracted three-times with methylene chioride, and
dried over sodium sulfate. Conceniration of the solvent provided an oll which was purified by
slilca gel chromatography to provide 581 mg (77% yleld) of 2-Chloro-5-plperidin-1-yimethyl-
pyridine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly) 1.40-1.85 (m, 6H), 2.20-2.38 (s, 4H), 3.47 (s,
2H), 7.28 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 8.60-8.68 (m, 1H), 8.28 (d, 1H, J = 2.1 Hz); MS 211.3 (M+H).
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To (7S,9a8)-cls-{2-benzo[d]isoxazol-3-yi}-octahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi}-
methanol (170 mg, 0.69 mmol) prepared above Is added 2 mL of tetraehydrofuran followed by
0.74 mL of a 1.0 M solullon of potasslum ferbuloxide. The reaction i healed for 30 min, at
50 °C and 2-Chloro-8-plperidin-'1-yimethyl-pyridine (156 mg, 0.74 mmol) I8 added. The
solution I healed 1o relux for 3 h and guenched with & mL of water, and extracted with
methylene chioride. The organic layer Is dried of sodlum sulfate, concentrated, and the
resuliant solide purified by silica gel chromatography to provide the ille compound 176 mg
(65 % yleld). Dlagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCl,) 24.5, 25.0, 25.3, 26.1, 33.5, 48.4, 53.9,
54.4, 58.7, 60.5, 60.6, 66.9, 110.8, 110.7, 116.4, 122.4, 122.5, 126.5, 120.7, 140.1, 147.3,
161.3, 183.6, 184.1. MS m/z 462.5 (M+1).

Example 73
as. i -Benzold]is h j in-7-
yimethoxy}-pyridin-3-vimethvil-dimethyi-amine

Following the general procedure described in Step 2 of Example 72 and using 2-
chloro-5-{chloromethyl)pyridine. The reaction provided 184 mg (36% yield) of 1-(6-Chloro-
pyridin-3-yimethyl)-dimethylamine. Diagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCL) 45.5, 60.7, 124.2,
133.6, 139.7, 150.2, 150.4; MS 173.2 (M+H).

To (7S,9aS}-cis-[2-benzo|d]isoxazol-3-yl}-ociahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi}-
methanol (155 mg, 0.54 mmol) prepared as In Step 1, example 72 Is added 2 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.68 mL of @ 1.0 M solution of potessium ferbutoxide. The
reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and of 1-{6-Chloro-pyridin-3-yimethyi)-dimethylamine
(115 mg, 0.68 mmol) Is added. The solution is heated to relux for 3 h and quenched with 5§
mL of water, and extracted with methylene chioride. The organic layer Is dried of sodium
sulfate, concentrated, and the resultant solide purified by sllica gel chromatography to provide
the title compound 151 mg (66 % yield). Diagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCly) 25.0, 25.3,
33.5, 45.2, 48.5, 53.9, 54.4, 56.7, 60.6, 60.9, 67.0, 110.8, 110.9, 116.4, 122 .4, 126.6, 129.6,
140.0, 147.3, 161.3, 163.8, 164.1. MS m/z 422.5 (M+1).

. Following the general procedure described In Step 2 of Exemple 72 and using The
reaction provided 1.0 g (87% yleld) of 1-(6-Chloro-pyridin-3-yimethyt)-methylethylamine.
Dlegnostic 'H NMR (400 MHz, CDCls) 1.08 t, 3H, J = 7.1 Hz), 2.14 (s, 3H), 2.40 (q, 2H, J =
7.1 Hz), 3.43 (s, 2H), 7.25 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.62 (dd, 1H, J = 82 and 5.8Hz); MS (1872

(M+H).
To (7S,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazoi-3-yl)-octahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi]-
methanol (148 mg, 0.51 mmol) prepared as In Step 1, example 72 Is added 2 mL of
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tetrahydrofuran followed by 0.64 mL of a 1.0 M sclution of potassium fertbutoxide. The
reaction is heated for 30 min. at 50 °C and 1-(8-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-methylathylamine
{118 mg, 0.64 mmol) le added. The solution Is heated o relux for 4 h and quenched with 5
mL of weler, and exiracied with methylene chioride. The organic layer Is dried of sodium
sulfate, concentraled, and the reaultant sollde purified by silica gel chromalography to provide
the tiie compound 112 mg (50 % yleld). Diagnostic C*™ NMR (100 MHz, CDClL) 12.5, 25.0,
25.3, 33.5, 41.5, 48.5, 51.1, 63.9, 544, 50.7, 58.6, 60.8, 67.0, 110.8, 110.9, 116.4, 1224,
122.5, 126.9, 120.6, 140.0, 147.2, 161.3, 163.7, 164.1. MS m/z 438.5 (M+1).

Following the general procedure dalcdbed in Step 2 of Example 72 and using N-
methyicyclopentylamine. The reaction provided 340 mg (77% yield) of (8-Chioro-pyridin-3-
yimethyl)-cyclopentyl-methyl-amine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCl) 1.40-1.90 (m, 4H),
2.15 (s, 3H), 2,78-2.88 (m, 1H), 3.586 (s, 2H), 7.28 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.70-7.80 (m, 1H), 8.28
(d, 1H, J = 2.1 Hz); MS 225.3 (M+H).

To (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxnzol-3-yi)-ociahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi}-
methanol (147 mg, 0.51 mmol) prepared as in Step 1, example 72 is added 2 mL of
tetrahydrofuren followed by 0.64 mL of a 1.0 M solution of potassium ferbutoxide. The
reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and {6-Chloro-pyridin-3-yimethyi)-cyclopantyl-methyl-
amine (143 mg, 0.64 mmol) Is added. The solution Is heated to relux for § h and quenched
with 5 mL of water, and extracted with methylene chloride. The organic layer is dried of
sodlum sulfate, concentrated, and the resuliant sollde purified by sflica gel chromatography to
provide the title compound 150 mg (82 % yleld). Diagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCly) 24.5,
26.0, 25.3, 30.8, 33.5, 39.9, 48.4, 53.8, 54.4, 56.7, 57.3, 80.6, 66.6, 87.0, 110.6, 110.8, 116.4,
1224, 1225, 127.1, 120.8, 140.1, 147.2, 161.2, 183.5, 184.4. MS m/z 478.5 (M+1)

Following the general prooedure described In Step 2 of Example 72 and using 1-
mathyl-2-methoxysthylamine. The reaction provided 385 mg (78% yield) of (8-Chloro-pyridin-
3-yimethyt)-(2-methoxy-ethyl}-methyl-amine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly) 2.25 (s,
3H), 2.50 (t, 2H, J = 5.6 Hz), 3.32 (s, 3H), 3.49 (t, 2H, J = 5.8 hz), 7.26 (d, 1H, J = 8.5 H),
7.68 (dd, 1H, J = 8.3 and 2.5 Hz), 8.27 9d, 1H, J = 1.6 Hz); MS 2152 (M+H).

To (7S,8aS)-cis-[2-benzold]isoxazoi-3-y}-octahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi}-
methanol (152 mg, 0.53 mmol) prepared as In Step 1, example 72 is added 2 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.66 mL of @ 1.0 M solution of potassium ferbutoxide. The
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reaction Is heated for 30 min. at 50 *C and (6-0h|om-pyﬂdln-3-ylmethyl)—(2-melimxy—ethyl)—
methyl-amine (141 mg, 0.68 mmol) Is added. The solution is heated to relux for 12 h and
quenched with 5 mL of water, and extracted with methylene chloride. The organic layer Is
dried of sodlum sulfate, concentreled, and the resuilant solide purifled by eilice gel
chromatogrephy to provide the fitle compound 20 mg (5 % yleld). Diagnostic C'* NMR (100
MHz, CDCl,) 25.0, 25.3, 33.5, 42.5, 48.4, 53.0, 54.4, 58.2, 56.7, 59.0, 59.3, 60.6, 67.0, 70.8,
110.6, 110.9, 116.4, 120.6, 140.1, 147.3, 161.3, 163.8, 184.1. MS m/z 486.5(M+1)
Example 77

) -7- etidin-1-yl - n-2- Is -
octahvdro-pyridol1.2-aloyrazing

Following the general procedure described In Step 2 of Example 72 and using
azetidine-hydrochloride. The reaction provided 200 mg (53% yield) of 1-{(8-Chloro-pyridin-3-
yimethyl)-azetidine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly) 2.06-2.14 {m, 2H), 323 (t, 4H, J =
7.0 H2), 3.55 (s, 2H), 7.27 {(d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.681 (dd, 1H, J = 8.3 and 2.5 Hz), 8.28 (d, 1H,
J=2.5Hz2); MS 183.2 (M+H).

To (75,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-yl)}-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-ylj-
methanol (151 mg, 0.53 mmol) prepared as in Step 1, example 72 is added 2 mL of
tetrahydrofuran foliowed by 0.668 mL of a 1.0 M solution of potassium terbbutoxide. The
reaction is heated for 30 min. at 50 °C and 1-(8-Chloro-pyridin-3-yimethyi)-azetidine (120 mg,
0.86 mmol) Is added. The solution Is heated to relux for 5 h and quenched with 5 mL of
water, and extracted with methylene chloride. The organic layer is dried of sodium sulfats,
concentrated, and the resultant eolide purified by sillca gel chromatography to provide the title
compound 162 mg (71 % yleld). Dlagnostic C™* NMR (100 MHz, CDCly) 17.7, 25.0, 25.2,
33.5, 48.4, 53.9, 54.4, 55.1, 56.7, 60.6, 60.7, 66.8, 110.8, 110.9, 116.4, 1224, 122.5, 126.4,
128.8, 139.5, 146.7, 161.3, 163.7, 164.1. MS m/z 434.5 (M+1).

Example 78

78 9aS)-cis-2-Benz I -[5-(2-methyi-aziridin-1-vimeth -
yioxymethvil-octahydro-pyridol1.2-aloyrazine

Following the general procedure described In Step 2 of Example 72 and using 2-
methyl-aziridine. The reaction provided 86 mg (17 % yleld) of 2-Chloro-5-{2-methyl-aziridin-1-
yimethyl)-pyridine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly) 1.15 (d, 3H, J = 5.4 Hxz), 1.34 (d,
1H, J = 6.8 Hz), 1.47-1.66 (m, 2H), 3.35 (abq, 2H, J = 5.8 H2), 7.25 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.65
(dd. 1H, J = 8.3 and 2.5 hz), 8.27 {d, 1H, J = 1.7 Hz); MS 183.2 (M+H).

To (7S,8aS}-cis-{2-benzo[d]isoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-alpyrezin-7-yi}
methanol {178 mg, 0.62mmol) prepared as in Step 1, example 72 Is added 2 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.78 mL of a 1.0 M solution of potassium fertbutoxide. The
reaction s heated for 30 min. at 50 °C and 2-Chloro-5-{2-methyl-aziridin-1-yimethyl)-pyridine

4
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(142 mg, 0.78 mmol) is added. The solution is heated to relux for 12h and quenched with &
mL of water, and extracted with methylena chloride. The organic layer is dried of sodlum
zulfals, concenirated, and the resultant solide purified by sllica gel chromalography to provide
the tile compound 88 mg (38 % yleld). Diagnostic C™* MMR (100 MHz, CDCl) 18.5, 25.0,
26.3, 33.5, 35.0, 3b.2, 48.4, 53.8, 54.4, 56.7, 80.6, 61.7, 67.0, 110.6, 110.9, 1164, 12224,
122.5, 127.7, 120.6, 139.0, 146.1, 1612, 163.8, 164.1. MS m/z 434.5 (M+1).

Step 1: To a solution of 2-chloro-6-(bromomethyl)pyridine (480 mg, 2.37 mmole) in 5
mL of dry acetonltrile is added 0.51 mL (4.74 mmol) of 2-methoxy-N-methylethylamine and
328 mg (2.37 mmol) of potassalum carbonate. The reaction Is heated at 80 °C for 2 h. After
cooling, the reaction mixture Is quenched with 6 mL of water, exiracted three-times with
methylane chlaride, and dried over sodium suifate. Conceniration of the solvent provided an
oll which was purifiled by sliica gel chromatography to provide 478 mg (B4% yileld) of (8-
Chioro-pyridin-2-yimethyl)}<(2-methoxy-ethyl}-methyl-amine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz,
CDClh) 2.34 (s, 3h), 2.67 (t, 2H, J = 5.9 Hz), 3.34 (s, 3H), 3.52 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 3.71 (8, 3H),
7.19(d, 1H,J =7.9 Hz), 7.54 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.80-7.64 (m, 1H); MS 215.2 (M+H).

Step 2: To (7R,0aS)-lrans-[2-benzo[d]isoxazol-3-yl)-octahydro-pyrido-1,2-a)pyrezin-
7-yf}-methanol (171 mg, 0.80 mmol) prepared es In Step 1, exampls 53 is edded 3 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.74 mL of a 1.0 M solution of potessium tertbutoxide. The
reaction is heated for 30 min. et 50 °C and (8-Chloro-pyridin-2-vimethyl}{2-methoxy-sthyl)-
methyl-amine (158 mg, 0.74 mmol) is added. The solutlon Is heated at 50 °C for 12 h and
quenched with 5 mL of water, and extrected with methylens chloride. The organic layer is
dried of sodium sulfaie, concentrated, and the resultant sollde purified by sllica gel
chromatography to provide the title compound 184 mg (70 % yleld). Dlagnoatic C™ NMR (100
MHz, CDCl,) 27.2, 28.2, 36.4, 43.2, 48.5, 53.9, 54 .4, 56.6, 59.0, 80.3, 63.7, 68.6, 70.9, 108.8,
110.6, 115.9, 116.3, 122.3, 122.4, 129.7, 138.0, 156.8, 161.2, 1634, 164.1. MS m/z 468.5
(M+1).

Following the general procedure described In Step 1 of Example 79 and using 3-
hydroxy-pymrolidine. The reaction provided 584 mg (80% yield) of 1-(8-Chloro-pyridin-2-
yimethyl)-pyrrolidin-3-ol. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 1.76-1.84 (m, 1H), 2.17-2.24
(m, 1H), 2.41-2.47 (m, 2H), 2.85 (dd, 1H, J = 10.1 and 5.4 Hz), 2.78 (d, 1H, J = 10.4 Hz),
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2.86-3.00 (m, 1H), 3.80 (s, 2H), 4.36-4.38 (m, 1H), 7.24 (d, 1H, J = 129 Hz), 7.38 (d, 1H, J =
7.9 Hz), 7.69 (m, 1H); MS 213.2 (M+H).

To (7R ,9aS)-trans-[2-benzofd]lsoxazol-3-yi}-octahydro-pyrido-1,2-alpyrezin-7-vi}-
methanol (184 mg, 0.68 mmol) prepared as In Step 1, example 53 Is added 3 mL of
istrahydrofuran followed by 0.85 mL of a 1.0 M eolutlon of potassium fertbutoxide. The
reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and 1-(6-Chloro-pyridin-2-yimethyt)-pyrrolidin-3-ol (180
mg, 0.85 mmol) is added. The solulion Is healed at 50 °C for 12 h and quenched with 5 mL of
water, and exiracied with methylene chloride. The organic layer le dried of sodium sulfate,
concentrated, and the resultant sollde purified by sllica gel chromatography to provide the title
compound 38 mg (11 % yleld). MS m/z 484.5 (M+1).

yimathoxy)-pvridin-2-vimethyil-dimethyt-amine

Following the general procedure describad In Step 1 of Example 79 and using
dimethylamine. The reaction provided 358 mg (81% yield) of 1-(6-Chloro-pyridin-2-yimethyl)-
dimethylamine. Diagnoetic 'H NMR (400 MHz, CDCls) 2.30 (8, 8H), 3.58 (s, 2H), 7.20 (d, 1H,
J =7.0 Hz), 7.37 (d, 1H, J = 11.9 Hz), and 7.61-7.65 (m, 1H); MS 171.2 (M+H).

To (7R,9aS)-trans-[2-benzo|d]Isoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yi]-
methanol (207 mg, 0.72 mmol) prepered in Step 1, example 53 Is added 3 ml of
tetrahydrofuran followed by 0.80 mL of a 1.0 M solution of potassium fenbutoxide. The
reaction s heated for 30 min. at 50 °C and 1-(6-Chloro-pyridin-2-yimethyl)-dimethylamine
(153 mg, 0.90 mmol) Is added. The solution Is heated at 50 °C for 12 h and quenched with 5
mL of water, and exiracted with methylene chloride. The organic layer Is dried of sodium
sulfate, concentrated, and the resultant solide purified by sllica gel chromatography to provide
the title compound 258 mg (85 % yleld). Diagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCly) 27.2, 29.3,
36.4, 45.8, 48.5, 53.9, 54.4, 59.0, 60.4, 65.6, 68.7, 108.9, 110.6, 115.8, 116.3, 12.3, 1224,
129.7, 136.0, 156.7, 161.3, 163.5, 164.1. MS m/z 422.4 (M+1).

Following the general procedure described In Step 1 of Example 79 and using N-
methylcyclohexylamine. The reaction provided 588 mg (99% yleld) of (8-Chloro-pyridin-2-
yimathyl)-cyclohexyl-methyl-amine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly) 1.08-1.32 (m, 6H),
1.60-1.89 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.42-2.47 (m, 1H), 3.71 (s, 2H), 717 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.48
(d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.58 -=7.83 (m, 1H); MS 230.3 (M+H).

To (7R,8a8)-trans-[2-benzo[d]lsoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yi}-
methanol (122 mg, 0.43 mmol) prepared as In Step 1, example 53 is added 3 mL of
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tetrahydrofuran followed by 0.53 mL of a 1.0 M solution of potassium ferfbutoxide. The
reaction is heated for 30 min. at 50 °C and (6-Chloro-pyridin-2-yimethyl)-cyclohexyl-methyl-
amine (128 mg, 0.53 mmal) Is added. The solution ie healed at 50 °C for 12 h and quenched
with 5 mL of water, and exiracled with methylene chloride. The organic layer le dried of
sodium sulfate, concentrated, and the resultant solide purified by sliica gel chromatography to
provide the title compeund 72 mg (34 % yleld). Diagnostic C*™* NMR (100 MHz, CDCl,) 26.2,
26.5, 27.2, 28.0, 20.2, 36.4, 38.5, 48.5, 53.9, 54 4, 59.0, 50.4, 60.4, 62.9, 68.7, 108.5, 110.7,
115.4, 116.3, 122.3, 1224, 120.7, 130.1, 161.3, 163.4, 164.1. MS m/z 490.5(M+1).

methylcyclohexylamine. The reaction provided 508 mg (88% Yyleld) of (6-Chloro-pyridin-2-
yimethyl)-cyclohexyl-methyl-amine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 1.08-1.32 {m, 6H),
1.60-1.88 (m, 4H), 226 (s, 3H), 2.42-2.47 (m, 1H), 3.71 (s, 2H), 7.17 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.46
(d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.59 -7.63 (m, 1H); MS 239.3 (M+H).

To (73,9aS)-cls-[2-benzofd)isoxazol-3-yl)}-octahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7yf}-
methanol (122 mg, 0.43 mmol) prepared es n Step 1, examnple 72 I8 added 2 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.53 mL of a 1.0 M solution of potassium ferbutoxide. The
reaction !s heated for 30 min. at 50 °C and (8-Chloro-pyridin-2-yimethyl)-cyclohexyl-methyl- .
amine (126 mg, 0.53 mmol) Is added. The solution Is hested at 50 °C for 12h and quenched
with 5 mL of water, and extracted with methylene chioride. The organic layer is dried of
sodlum sulfate, concentrated, and the resultant sollde purified by sllica gel chromatography to
provide the titla compound 80 mg (38 % yield). Dlagnostic C** NMR (100 MHz, CDCl;) 14.3,
22.8, 25.0, 25.3, 26.1, 26.5, 29.0, 33.6, 38.4, 48.5, 53.9, 544, 56.8, 59.3, 60.6, 62.8, 68.9,
108.4, 110.6, 115.5, 116.4, 122 4, 129.6, 139.1, 161.3, 183.7, 164.1. MS m/z 490.5 (M+1)

(18,

-2 -8

Fallowing the general procadure described in Step 1 of Example 78 and using
dimethylamine. The reaction provided 356 mg (81% yield) of 1-(8-Chloro-pyridin-2-yimethyl)-
dimethylamine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly) 2.30 (s, 8H), 3.58 (s, 2H), 7.20 (d, 1H,
J =7.9 Hz), 7.37 (d, 1H, J = 11.9 H=), and 7.81-7.65 (m, 1H); MS 171.2 (M+H).

To {7S,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-ajpyrazin-7-yi}-
methenol (118 mg, 040 mmol) prepared 88 In Step 1, example 72 is added 2 mL of
tsirahydrofuran followed by 0.50 mL of & 1.0 M solution of potassium ferutoxide. The
reaction is heated for 30 min. at 50 °C and 1-{8-Chioro-pyridin-2-yimethyf)}-dimethylamine (85
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mg, 0.50 mmol) is added. The solution Is heated at 50 °C for 12 h and quenched with § mL of
water, arkl extracted with methylene chloride. The organic layer Is dried of sodium sulfete,
conceniraled, and the resultant solide purified by sliica gel chromatography to provide the titie
compound 67 mg (40 % yleld). Diagnostic C* NMR (100 MHz, CDCk) 25.0, 25.3, 33.6, 45.8,
48.4, 53.8, 54.4, 56.8, 60.7, 65.6, 66.9, 108.8, 110.7, 1158, 116.4, 122.4, 120.6, 139.0,
156.9, 161.3, 163.8, 164.1. MS m/z 422.5 (M+1).

Following the general procedure described in Step 1 of Example 78 and using 2-
methoxy-N-methylethylamine. The reaction provided 478 mg (84% yield) of (6-Chloro-pyridin-
2-yimethyl)(2-methoxy-sthyl)}-methyt-amine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCls) 2.34 (s,
3h), 2.67 (t, 2H, 4 = 5.9 Hz), 3.34 (s, 3H), 3.52 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 3.71 (8, 3H), 7.18 (d, tH, J
=7.9 Hz), 7.54 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.60-7.64 (m, 1H); MS 215.2 (M+H).

To (75,8aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-yl)-octehydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yi}-
methanol (115 mg, 0.40 mmol) prepared as In Step 1, example 72 Is added 2 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.50 mL of a 1.0 M solution of potassium ferbutoxide. The
reaction I8 heated for 30 min. at 50°C and (6-Chloro-pyridin-2-yimethyl)}{2-methoxy-ethyl)-
methyl-emine (107 mg, 0.50 mmol) Is added. The solution is heated at 50°C for 12h and
quenched with § mL of water, and extractaed with methylens chioride. The organic layer is
dried of sodium sulfate, concentraied, and the resultant solide purlfied by silica gel
chromatography to provide the titie compound 124 mg (67 % yleld). Diagnostic C** NMR (100
MHz, CDCl,) 25.0, 25.3, 33.6, 43.2, 48.5, 53.8, 54.4, 56.8, 56.8, 50.1, 60.6, 63.7, 66.8, 70.9,
108.6, 110.6, 115.8, 1164, 122.4, 129.6, 139.0, 156.9, 161.3, 163.7, 164.1. MS m/z 466.5
(M+1).

idin-2- lidj

Following the general procedure described In Step 1 of Example 79 and using (R)-3-
hydroxy-pyrrolidine. The reaction provided 612 mg (93% yield) of (R)-1-(8-Chloro-pyridin-2-
yimethyl)-pyrrolidin-3-ol. Diagnestic '"H NMR (400 MHz) 1.76-1.84 (m, 1H), 2.17-2.24 (m, 1H),
2.41-2.47 (m, 2H), 2.85 {(dd, 1H, J = 10.1 and 5.4 Hz), 2.78 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 2.96-3.00 (m,
1H), 3.80 (s, 2H), 4.38-4.38 (m, 1H), 7.24 (d, 1H, J = 12,8 Hz), 7.38 {d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.69
(m, tH; MS 2132 (M+H).

To (7R,9aS)-trans-[2-benzo|[disoxazol-3-yi}-oclahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi]-
methanol (182 mg, 0.63 mmol) prepared as In Siep t, example 53 Is added 3 mlL of
tetrahydrofuran followed by 0.79 mL of a 1.0 M solution of potassium terfbutoxide. The

y 43
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reaction is heated for 30 min. at 50 °C and (R)-1-{8-Chioro-pyridin-2-yimethy!)-pyrroildin-3-ol
{168 mg, 0.76 mmol) Is added. The soilution is heated at 50 °C for 12 h and quenched with 5
mL of water, and extracted with methylene chioride. The organic layer Is dried of sodlum
sulfate, concentrated, and the resullant solide purified by slliica gel chromatography 1o provide
the (ile compound 43 mg (15 % yleld). Diegnostic '*C NMR (100 MHz, CDCly) 27.2, 292,
36.1, 36.3, 48.5, 52.8, 53.0, 54.4, 58.9, 60.4, 61.1, 62.9, 68.8, 71.3, 109.5, 110.7, 115.9,
1168.3, 1224, 122.5, 129.8, 1392, 155.4, 1612, 163.5, 164.2, MS 484.4 (M+H).

Following the general procedure described In Step 1 of Example 79 and using (S)-3-
hydroxy-pyrrolidine. The reaclion provided 584 mg (90% yield) of (S)-1-{6-Chloro-pyridin-2-
yimethyl)-pyrrolidin-3-ol. Diagnostic '"H NMR (400 MHz) 1.76-1.84 (m, 1H), 2.17-2.24 (m, 1H),
2.41-2.47 (m, 2H), 2.85 (dd, 1H, J = 10.1 and 5.4 Hz), 2.78 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 2.86-3.00 (m,
1H), 3.80 (s, 2H), 4.36-4.38 (m, 1H), 7.24 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.69
(m, 1H); MS 213.2 (M+H).

To (7R,98S)Hrens-[2-benzofd]isoxazol-3-yl)-octahydro-pyrido-1,2-g]pyrazin-7-yi}-
methanol (186 mg, 0.65 mmol) prepared as In Step 1, example 53 is added 3 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.81 mL of a 1.0 M solution of potassium terbutoxide. The
reaction Is heated for 30 min. et 50 °C and (S)-t-(6-Chloro-pyridin-2-yimethyl)-pyrrolidin-3-of
(172 mg, 0.81 mmol) Is added. The solution is heated at 50 °C for 12 h and quenched with 5
mbL of water, and extracted with methylene chloride. The organic layer is dried of sodium
sulfate, concentrated, and the resultant solide purified by silica gel chromatography to provide
the tile compound 38 mg (13 % yleld). Diagnostic '*C NMR (1400 MHz, CDCly) 27.2, 28.2,
35.1, 36.3, 48.5, 52.7, 53.9, b4.4, 50.0, 60.4, 81.2, 83.1, 88.7, 71.4, 109.1, 110.7, 115.7,
116.3, 1223, 122.5, 120.7, 139.1, 156.4, 181.2, 163.5, 164.1. MS 484.4 (M+H).

mathyicyclohexylamine. The reaction provided 700 mg (85% yleld) of (6-Chloro-pyridin-3-
yimathyl)-cyciohexylmethyl-amine. Diagnostic C** NMR (100 MHz, CDCL) 26.1, 26.6, 28.9,
37.7, 54.5, 62.8, 124.1, 135.1, 139.5, 149.9; MS 239.3 (M+H).

To (75,9aS)-cis-[2-benzo{d]isoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-ajpyrazin-7-yi}-
methanol (128 mg, 0.45 mmo!) prepared as In Step 1, example 72 Is edded 2 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.56 mL of @ 1.0 M solution of potassium ferfbutoxide. The
reaciion is heated for 30 min. at 50 °C and (6-Chloro-pyridin-3-yimethyl)}-cyclohexyl-methyl-
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amine (133 mg, 0.56 mmol) Is added. The solution Is heated to relux for 12 h and quenched
with 5 mL of water, and exiracted with methylene chloride. The organic layer Is dried of
godlum sulfate, concentraisd, and the resultant sollde purified by eilica gel chromatography to
provide the tille compound 115 mg (52 % yleld). Diagnoetic C'* NMR (100 MHz, CDCl;) 25.0,
253, 26,.1, 26.5, 28.7, 33.5, 37.5, 48.4, 53.8, 54.4, 54.6, 56.7, 60.6, 62.4, 67.0, 110.8, 110.9,
118.4, 122.4, 122.5, 127.9, 1290.6, 130.9, 146.9, 161.3, 163.6, 164.1. MS m/z 490.5 (M+1).

eth n-3- lidin-

Following the general procedure described in Slep 2 of Example 72 and using (S)-3-
hydroxy-pymrolidine. The reaction gave 800 mg (68% Yyleld) of (S)-1-(8-Chloro-pyridin-3-
yimethyl)-pyrrolidin-3-ol. Diagnostic C'> NMR (100 MHz, CDCly) 35.1, 52.5, 56.7, 63.0, 71.4,
124.2, 133.4, 139.6, 149.9, 150.4; MS 213.2 (M+H).

To (7S,9aS)-cls-[2-benzo[d]isoxazal-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-7-yi}-
methanol (198 mg, 0.68 mmol) prepared es in Step 1, example 72 Is added 2.5 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.85 mL of a 1.0 M solution of potassium ferbutoxide. The
reaction is heated for 30 min. at 50 °C and (S)-1{8-Chloro-pyridin-3-yimethyl}-pyrrolidin-3-ol
(180 mg, 0.85 mmol} is added. The solution Is heated to relux for 2 h and quenched with 5§
mL of water, and extracted with methylene chloride. The organic layer is dried of sodium
sulfate, concentrated, and the resultant solide purified by sliica gel chromatography to provide
the tile compound 37 mg (12 % yleld). Dlagnostic C** NMR (100 MHz, CDCl,) 25.0, 25.2,
334, 34.9, 484, 6524, 53.8, 544, 56.7, 56.8, 60.6, 62.8, 67.1, 71.2, 110.8, 111.1, 1164,
122.4,125.8, 120.7, 140.0. 1472, 161.3, 163.9, 184.1. MS m/z 4684.4 (M+1).

Following the general procedure described In Step 2 of Example 72 and using
pymolidine. The reaction gave 900 mg (88% yleid) of 1-(6-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-
pymolidine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly) 1.75-1.78 (m, 4H), 2.45-2.40 (m, 4H), 3.57
(s. 3H), 7.25 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.64 (dd, 1H, J =8.3 and 2.5 Hz), 8.28 (d, 1H, J = 2.1 H2),

To (7R,8aS)-trans-[2-benzold]isoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido-1,2-a)pyrazin-7-yi}-
methanol (215 mg, 0.75 mmol) prepared as In Siep 1, example 53 Is added 2.5 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.84 mL of a 1.0 M solution of potassium ferbutoxide. The
reaction s heated for 30 min. at 50 °C and 1-(8-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-pyrmrolidine (184
mg, 0.84 mmol) le added. The solution Is heated to relux for 2 h and quenched with 6§ mL of
water, and exiracted with methylsne chioride. The organic layer is dried of sodium sulfats,
concentrated, and the resultant solide purified by sllica gel chromatography to provide the title
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compound 223 mg (67 % yleld). Diagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCly) 23.8, 27.9, 20.2,
36.4, 48.5, 63.9, 54.2, 54.5, 57.4, 50.0, 60.4, 68.8, 110.7, 110.9, 118.4, 122.3, 122.5, 127.6,
129.7, 139.9, 146.8, 181.3, 163.4, and 164.2. MS mv/z 446.1 (M+1).

Following the general procedurs described In Step 2 of Example 72 and using
pymolidine. The reaction provided 800 mg (88% yleld) of 1-(8-Chiloro-pyridin-3-yimethyl)-
pyrrolidine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly) 1.75-1.78 (m, 4H), 2.45-2.48 (m, 4H), 3.57
(s, 3H), 7.25 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.64 (dd, 1H, J = 8.3 and 2.5 Hz), 8.28 (d, 1H, J = 2.1 Hz).

To (7R, 9aS)-rans-[2-{5-luoro-benzo[d]isoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-
7-yi}-methanol (215 mg, 0.75 mmol) prepared as In Step 4, example 1 Is added 2.5 mL of
tstrahydrofuran followed by 0.94 mL of a 1.0 M solution of potassium teributoxide. The
reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and 1-(6-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-pyrrolidine {184
mg, 0.94 mmol) 8 added. The solutlon is heated to relux for 2h and quenched with 5 mL of
water, and extracted with methylene chioride. The organic layer Is drled of sodium sulfate,
concentrated, and the resultent solide purified by sllica gel chromatography to provide the titfe -
compound 22 mg (5 % yleld). Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCly) 1.19 (1H, dq, J = 132
and 3.8 Hz), 1.38 (dq, 1H, J = 13.2 and 3.6 Hz), 1.71-2.0 (m, 8H), 2.16-2.21 (m, 3H), 2.48 (di,
1H, J = 11.6 and 3.2 Hz), 2.61 {m, 2H), 2.85-2.90 (m, 2H), 3.10 (d, 1H, J = 112 Hz), 3.26 (dt,
1H, J = 12.0 and 2.8 Hz), 3.67-3.64 (m, 2H), 3.78 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 3.88 (d, 1H. J = 11.6),
4,08 (dd, 1H, J = 10.6 and 7.6 Hz), 4.22 (dd, 1H, J = 10.8 and 62 Hz), 6.72 (d, 1H, J = 8.4
Hz), 7.20-7.23 (m, 2H), 7.33 (dd, 1H, J = 8.4 and 2.0 Hz), 7.38 (dd, 1H, J = 9.2 and 3.8 Hz),
and 8.03 (d, 1H, J = 2.0 Hz); MS m/z 466.3 (M+1),

To a well-stimed mbdure of (7R, 9aS)-trans-[5-(2-Benzo[d}isoxazol-3-yi-octahydro-
pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy)-pyriin-2-yll-methanol (120 mg, 030 mmol) and
triethylamine (0.5 mL, 0.35 mmol) in methylene chloride (§ ml), et amblent temperature,
methanesulfonyl chioride (40 pl, 0.05 mmol) wes added. The reaction was then stirred for 1h
before quenching with 10% aqueous sodium bicarbonate (with 20 ml of methylene chioride
added). The reaclion mixture was exiracted with three 10 ml fresh portions of methylene
chioride. The combined organic exiracis were dried (anhydrous sodium sulfate) and
concentrated /7 vacuo to afford the titie compound. The product was used in the next step
without further purification.
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A reaction midure consisting of (7R, 9aS)}-trans-methanesulfonic acld 5-(2-
benzo[d]lsoxazol-3-yl-octahydro-pyrido{1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl =~ ester
from the previoue step and 4-hydroxypiperdine (15 mg, 0.15 mmol) In acetonitrile {1 ml) wes
stired In a 2-drem vial at 50°C for 12 hours. After cooling, the solvent Is removed and the
residue purified by flash chromatogrephy to provide 20 mg (80%) of the {lle compound.
Diagnostic C™* NMR (100 MHz, CDCl,) 27.2, 2.2, 34.6, 36.3, 48.5, 50.8, 53.9, 54.4, 59.0,
50.6, 60.4, 689, 110.7, 1110.9, 1164, 122.4, 1225, 120.7, 140.1, 1472, 161.3, 163.4, 164.2,
MS m/z 478.5 (M+1).

lidl
Following the general procedure described in Step 2 of Example 72 and using (R}-3-
hydroxy-pyrrolidine. The reaction gave 800 mg (68% yleld) of (R)-1-(6-Chloro-pyridin-3-
yimethyl)-pyrrolidin-3-ol. Diagnostic C' NMR (100 MHz, CDCl,) 35.1, 52.5, 56.7, 63.0, 71.4,
124.2, 133.4, 139.6, 149.9, 150.4; MS 213.2 (M+H).

To (7S,9aS)-cls-[2-benzo[d]lsoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-ajpyrazin-7-yi}- -

methanol {176 mg, 0.61 mmol) prepared as In Step 1, example 72 Is added 2.5 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.77 mL of a 1.0 M solution of potassium terfbutoxide. The
reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and (R)-1-{8-Chloro-pyridin-3-yimethyl}-pyrrolidin-3-ol
(183 mg, 0.77 mmal) Is added. The solution Is heated to relux for 2h and quenched with 5 mL.
of water, and extracted with methylene chioride. The organic layer is dried of sodium sulfate,
concenirated, and the resuliant solide purified by silica gel chromatogrephy to provide the title
compound 27 mg (10 % yleld). Diagnostic C** NMR (100 MHz, CDCly) 25.0, 25.2, 33.4, 34.9,
48.4, 52.4, 53.8, 54.4, 56.7, 56.8, 60.8, 62.6, 67.1, 71.2, 110.6, 111.1, 116.4, 122.4, 1258,
129.7, 140.0. 147.2, 161.3, 163.9, 164.1. MS m/z 464.4 (M+1).

Following the general procedure described In Step 2 of Example 72 and using
azetidine-hydrochloride. The reaction gave 200 mg (53% yleld) of t-(8-Chloro-pyridin-3-
yimethyl)-azetidine. Diagnostic *H NMR (400 MHz, CDCl,) 2.06-2.14 (m, 2H), 3.23 (t, 4H, J =
7.0 Hz), 3.55 (8, 2H), 7.27 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.81 (dd, 1H, J = 8.3 and 2.6 Hz), 8.26 (d, 1H,
J =2.5 Hz), MS 183.2 (M+H).

To (7R, 9aS)-trans-[2-(5-fluoro)-banzo[d]isoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido-1,2-a]pyrazin-
7-yil-methanol {85 mg, 0.31 mmol) prepered as In Step 4, example 1 is added 2.5 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.39 mL of a 1.0 M solution of potassium ferbutoxide. The
reaction is heated for 30 min. at 50 °C and 4-(8-Chloro-pyridin-3-yimethyi)-azetidine (71 mg,
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0.39 mmol) ls added. The solution I3 heated to relux for 5 h and quenched with 5 mL of
water, and extracted with methylene chloride. The organic layer is dried of sodlum sulfate,
concentrated, and the resultant solide purified by ellica gel chromatography fo provide the tile
compound 68 mg (49 % yield). Diagnostic C' NMR (100 MHz, CDCl3) 17.7, 27.1, 29.2, 36.3,
48.4, 53.0, 54.3, 6b.0, 58.9, 60.3, 80.6, 68.8, 107.4, 107.7, 111.0, 1114, 111.5, 116.6, 118.0,
118.3, 126.5, 139.6, 146.6, 157.1, 150.5, 160.6, 161.3, 163.3. MS m/z 452.4 (M+1).

Following the peneral procedure described n Step 2 of Example 72 and using
dimethylamine. The reaction provided 184 mg (36% yield) of 1-{8-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-
dimethylamine. Diegnostic C'** NMR (100 MHz, CDCly) 45.5, 60.7, 124.2, 133.6, 130.7, 150.2,
150.4; MS 173.2 (M+H).

To (7R,9aS)-trans-[2-(5-fluoro)-benzo|d]isoxazol-3-yi}-octahydro-pyrido-1,2-a)pyrazin-
7-ylHmethanol (78 mg, 0.25 mmol) prepared as In Step 4, example 1 Is added 1.5 mL of
tetrahydrofuran followed by 0.32 mL of a 1.0 M solution of potassium teribuioxide. The
reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and of 1-(8-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-dimethylamine
{54 mg, 0.32mmol) Is added. The solution I8 heated to relux for 3 h and quenched with 6 mL
of water, and extracted with methylene chloride. The organic layer Is drled of sodlum sulfate,
concentrated, and the resuttant solide purified by silica gel chromatography to provide the tile
compound 35 mg (32 % yleld). Dlagnostic C'* NMR (100 MHz, CDCls) 27.1, 29.1, 36.3, 45.3,
48.4, 53.0, 54.3, 58.9, 60.3, 60.9, 68.9, 1074, 107.7, 111.0, 111.4, 111.5, 116.5, 116.6,
118.1, 118.3, 126.9, 140.0, 147.1, 167.1, 150.5, 160.6, 181.3, 163.5. MS m/z 440.4 (M+1).

FolIoMng the general procedure described In Step 2 of Example 72 and using
methylethylemine. The reaction gave 1.0 g (87% yleid) of 1-(8-Chloro-pyridin-3-yimethyl)-
methylethylamine. Diagnostic *H NMR (400 MHz, CDChL) 1.08 (i, 3H, J = 7.1 Hz), 2.14 (s,
3H), 2.40 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 3.43 (s, 2H), 725 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.62 (dd, 1H, J = 8.2 and
5.8Hz); MS (187.2 (M+H).

To (7R,9aS)-trans-[2-{5-fluoro)-benzo[d]isoxazol-3-yl)-octahydro-pyrido-1,2-6]pyrazin-
7-yll-methanol (82 mg, 027 mmol) prepared as In Step 4, example 1 Is added 1.5 mL of
{strahydrofuren followed by 0.34 mL of a 1.0 M solutlon of potassium terbutoxide. The
reaction is heated for 30 min. at 50 °C and 1-{8-Chloro-pyridin-3-vimethyl-Hmethylethylamine
(62 mg, 0.34 mmal) Is added. The solution Is heated to relux for 3 h and quenched with 5 mL
of water, and extracted with methylene chioride. The organic layer Is drled of sodium sulfate,
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concentrated, and the resultant sollde purified by sllica gel chromatography to provide the title
compound 48 mg (38 % yield). Dlagnostic C™* NMR (100 MHz, CDCl,) 12.4, 27.1, 20.1, 36.3,
41.4, 48.4, 50.7, 51.0, 53.8, 64.3, 58.5, 56.9, 60.3, 68.8, 107.3, 107.7, 111.0, 111.4, 111.5,
116.5, 116.8, 118.1, 118.3, 126.9, 140.1, 147.1, 157.1, 159.5, 180.6, 161.3, 163.4. MS m/z
454.5 (M+1).

To a solution of (7R, 9aS)-trans-methanesulfonic acld 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-yi-
octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yvimethyl ester (50 mg, 0.13 mmol)

prepared as in axample 38, step 4 and pymolidinone (38 mg, 0.5 mmol) in acetoniirile (3 ml)
was stired at 50°C for 8 hours. After ctl:ollng, the solvent is removed and the residue purified
by flash chromatography to afford the title compound (35 mg, 84 %). Diagnostic *H NMR (400
MHz, CDCh) 1.16-1.23 (m, 1H), 1.32-1.42 (m, 1H), 1.68-1.72 (m, 1H), 1.86-1.95 (m, 4H),
2.14-2.20 (m, 2H), 2.45-2.51 (m, 1H), 2.79-3.08 (m, 5H), 3.08-3.10 (m, 1H), 3.25-3.32 (m,
1H), 3.79-3.87 (m, 4H), 3.06 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 4.04 (dd, 1H, J = 10.8 and 7.5 Hz), 4.20
(dd, 1H, J = 10.8 and 5.4 Hz), 6.59 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 7.01 {d, 1H, J = 6.6 Hz), 7.16-7.21 {m,
2H), 7.41-7.52 (m, 2H), and 7.66 (d, 1H, J = 8.3 Hz). MS m/z 448.3 (M+1).

To a solution of (7R, 9aS)-rans-methanesulfonic acki 6-{2-benzo[d]isoxazol-3-yi-
octahydro-pyrido[1,2-ajpyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl ester (55 mmol, 0.14 mmot)
prepared as in example 40, step 4 and benzylamine (54 mg, 0.5 mmol) in acetonitrlle (3 mi)
was stimed at 80°C for 12 hours. After cooling, the solvent is removed and the residue purified
by flash chromatography to afford the tile compound (18 mg, 24 %). Dlagnostic C** NMR
(100 MHz, CDCly) 27.2, 29.1, 36.3, 48.5, 53.3, 53.8, 54.3, 58.0, 60.4, 68.7, 1092, 110.7,
115.0, 122.3, 122.5, 127.3, 128.5, 128.8, 120.7, 130.2; MS m/z 484.3 (M+1).

Exampla 89
S)}trans-2-Benzo| - h In-2-

ocishydro-pyrido{1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimeéthyl ester (0.13 mmol, 59 mg)
prepared as in example 40, step 4 and morpholine (44 mg, 0.5 mmol) In acetoniiriie (3 mI)
was stired at 50°C for 12 hours. After cooling, the solvent Is removed and the residue purified
by flash chromalography to afford the title compound (20 mg, 51%). Dlagnostic *H NMR (400
MHz, CDCly) 1.81-1.256 (m, 1H), 1.30-1.38 (m, 1H), 1.85-1.78 (m, 1H), 1.81-1.956 (m, 1H),

173
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1.08-2.15 (m, 1H), 2.20-2.40 (m, 2H), 2.50-2.60 {m, 4H), 2.81-3.01 (m, 2H), 3.01-3.17 (m,
1H), 3.20-3.41 (m, 1H), 3.50 (s, 2H), 3.71-3.74 (m, 4H), 3.87 (d, 1H, J = 12.5 H2), 3.88 (d, 1H,
J = 12.8 Hz), 4.04 (dd, 1H, J = 10.4 and 8.1 Hz), 4.19 (dd, 1H, J = 10.8 and 5.4 Hz), 8.56 (d,
1H, J = 7.9 Hz), 8.96 (d, TH, J = 8.5 Hx), 7.18-7.21 (m, 2H), 7.42-7.52 (m, 3H), 7.85 (d, 1H, J
= 6.9 Hz); MS m/z 464.3 (M+1).

To a solution of (7R, 9aS)-trens-methansesulfonic acid 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-yi-
octahydro-pyrido{1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyl ester (025 mmol, 50 mg)
prepared as In example 19, step 4 and morphaline (683 mg, 0.75 mmol) in acetonitrile (4 ml)
was stimed at 50°C for 12 hours. After cooling, the solvent is removed and the residue purified
by fiash chromatography to afford the fitle compound (31 mg, 26%). Diagnostic 'H NMR (400
MHz, COCly) 1.18-1.18 (m, 1H), 1.23-1.28 {m, 1H), 1.70-1.80 (m, 1H), 1.83-2.05 (m, 3H),
2.20-2.30 (m, 2H), 2.39-2.45 (m, 4h), 2.50-2.60 (m, 1H), 2.79-3.02 (m, 2H), 3.05-3.10 (m, 1H),
3.20-3.45 {m, 2H), 3.68-3.72 (m, 4H), 3.88 (d, 1H, J = 12.2 Hz), 3.98 (d, 1H, J = 12.4 Hz),
4.05 (dd, 1H, J = 10.4 and 5.5 Hz), 4.22 (dd, 1H, J = 10.3 and 5.4 Hz), 8.15 (d, 1H, J = 8.3
Hz), 7.21-7.24 (m, 1H), 7.44-7.52 (m, 2H), 7.57 (dd, 1H, J = 8.7 and 2.1 Hz), 768 (d, 1H, J =
7.9 Hz), 8.00 (d, 1H, J = 2.1 Hz) MS m/z 464.3 (M+1).

octahydro-pyrido{1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl ester (0.49 mmol, 2480 mg)
prepared as In examnpla 19, step 4 and pipardine {125 mg, 1.47 mmol) In acetonlirile (2 ml)
was stived at 50°C for 12 hours. Afler cooling, the solvent ia removed and the residue purified
by flash chromatography to afford the title compound (35 mg, 16%). Diagnostic C** NMR (100
MHz, CDCly) 27.1, 28.2, 38.8, 48.5, 53.9, 54.3, 54.4, 58.0, 60.4, 68.8, 110.7, 122.3, 128.7;
MS m/z 4624 (M+1).

To a solution of (7R, BaS)trans-methanesulfonic ecid 5-(2-benzold]lisoxazol-3-y1-
octahydro-pyridof1,2-ajpyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethyi estor (0.13 mmol, 58 mg)
prepared es in example 19, step 4 and dilsopropylamine (50 mg, 0.5 mmol) In acetonitrile (2
ml) was stimed at 80°C for B hours. After cooling, the solvent 1s removed and the residue
purified by flash chromatography to afford the tile compound (13 mg, 22%). Diagnostic 'H



WO 2004/081007 PCT/1B2004/000499

10

15

20

25

-86-

NMR (400 MHz, CDCly) 0.97 (d, 12H, J = 8.6 Hz), 1.15-1.21 (m, 1H), 1.25-1.80 (m, 3H), 1.85-
1.75 (m, 1H), 1.86-1.97 (m, 2H), 2.10-2.21 (m, 2H), 2.40-2.51 (m, 1H), 2.85-2.88 (m, 4H),
3.07-3.38 (m, TH), 3.50 (e, 2H), 3.85 (d, TH, J = 12.1 Hz), 3.94-4.04 (m, 2H), 4.18 (dd, 1H, J =
10.4 and 5.4 Hz), 6.83 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.17-7.21 (m, 2H), T.41-7.47 (m, 2H), 7.56 (d, 1H,
J=7.9 Hz), 8.01 (s, 1H);; MS miz 478.4 (M+1).

To a solution of (7R, 9aS)-trans-methenesulfonic acld 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-yi-
octahydro-pyrido[1,2-alpyrazin-7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyl ester (0.13 mmol, 57 mg)
prepared as in axampils 19, step 4 and N-methylplparazine (60 mg, 0.5 mmol) In acetonitrile
(3 mi) was stimed at 90°C for 12 hours. After coocling, the solvent Is removed and the residue
purified by flash chromatography to afford the title compound (3 g, 5%). Dlagnostic 'H NMR
(400 MHz, CDCl,) 3.86 (d, 1H, J = 12.4 Hz), 3.82 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 4.03 (dd, 1H, J = 10.4
and 7.5 Hz), 4.21 (dd, 1H, J = 10.8 and 5.4 Hz), 6.87 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.17-7.21 (m, 2H),
7.42-7.53 {m, 2H), 7.86 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.97 (d, 1H, J = 2.1 Hz); MS m/z 477.4 (M+1).

Example 104
(7S, -2-Benzo|[dlisoxazol-3-yi-7- lidin-1-yimethwi-| -
yioxymethwi}-octehvdro-pyridol1.2-alpyrazine

Following the general procedure described In Step 2 of Example 72 and using
pyrrolidine. The reaction provided 800 mg (68% vyield) of 1-{6-Chioro-pyridin-3-yimethyl)-
pymrolidine. Diagnostic 'H NMR (400 MHz, CDCls) 1.75-1.78 (m, 4H), 2.45-2.40 (m, 4H), 3.57
(s, 3H), 7.25 (4, 1H, J = 3.7 Hz), 7.64 (dd, 1H, J =8.3 and 2.5 Hz), 8.28 (d, 1H, J = 2.1 H2).

To (7S,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido-1,2-alpyrazin-7-yi}-
methanol (574 mg, 2.0 mmol} prepared as In Step 1, example 72 Is added 5 mL of
tetrahydrofuran followed by 2.2 mL of a 1.0 M solution of potassium feributoxide. The
reaction Is heated for 30 min. at 50 °C and 1-{6-Chloro-pyridin-3-yimethy!)-pyrrolidine (184
mg, 0.064 mmol) s added. The solution is heated to relux for 2h and quenched with § mL of
water, and extracted with methylene chloride. The organic layer Is dried of sodium sulfate,
concentrated, and the resultant sollde purlfied by silica gel chromatography to provide the title
compound 143 mg (16 % yield). Diagnostic C** NMR (100 MHz, CDCls) 23.8, 25.0, 25.2,
33.5, 48.4, 563.8, 54.1, b4 .4, 58.7, 57.3, 60.6, 67.0, 110.7, 110.8, 1223, 122.4, 129.6, 139.9,
147.0; MS m/z 448.3 (M+1).
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To a solution of (Ts 9aS)—cls-meﬂlanaaquonlc acld 6-(2-benzo[d]lsoxazrol-3-yi-
octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-ylmethoxy)-pyridin-2-yimethyl ester (0.0Fr mmol, 35 mg)
prepared in a similar manner to the u-ana-mes'ylate Example 40, step 4 and morpholine (50
mg, 0.5 mmel) In acetonltrie (2 ml) was etirred at 80°C for 12 hours. After cocling, the solvent
is removed and the residue purified by flash chromalography 1o afford the title compound (10
mg, 31%). MS m/z 484.3(M+1).

To & solutlon of (78 958)-c|s—melhanesulfonlc acld 6-{2-benzo|d]isoxazol-3-yi-
octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl ester (0.22 mmol, 104 mg)
prepared in & simllar manner o the {rans-mesylate Example 40, step 4 and pymolidine (71
mg, 1.0 mmol) In acetonitrile (3 ml) was stirred at 80°C for 4 hours. After coollng, the soivent
Is removed and the residue purified by flash chromatography to afford the titte compound (34
mg, 35%). Diagnostic ‘H NMR (400 MHz, CDCl;) 1.42-1.48 (m, 3H), 1.58-1.61 (m, 1H), 1.86-
1.91 (m, 5H), 2.01-2.20 (m, 2H), 2.76 (dd, 1H, J = 11.6 and 4.7 Hz), 2.35-2.42 {m, 1H), 2.72-
2.93 (m, 8H), 3.20-3.27 (m, 1H), 3.76-3.81 (m, 3H), 3.91 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 4.40-4.49 (m,
2H), 8.82 (d, 1H, J = 8.3 Hz2), 7.03 (d, 1H,.J = 7.5 Hz), 7.168-7.20 (m, 2H), 7.45-7.47 (m, 2H),
7.51-7.55 (m, 1H), 7.66 (d, 1H, J = 7.9 Hz); MS m/z 448.3 (M+1).

Toa solutlon of (78 BaS)-cls-meﬂmnesull’onlc acld 6-«(2-(5-fluoro)-benzo[d]leoxazol-
3-yl-octahydro-pyrido{1,2-ajlpyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl ester (68 mg, 0.12 mmol)
prepared as In example 1, step 4 and pyrrolidine (50 mg, 0.5 mmol) In acetonltrile (3 mi) was
slimed at 80°C for 12 hours. After cooling, the solvent is removed and the residue purified by
flash chrometography to afford the titie compound (24 mg, 43%). Diagnostic 'H NMR (400
MHz, CDCl,) 1.17-1.23 (m, 1H), 1.35-1.42 (m, 1H), 1.72 (d, 1H, J = 13.0 Hz), 1.89-1.98 (m,
5H), 2.13-2.21 (m, 2H), 2.46 {dt, 1H, J = 11.5 and 2.2 Hz), 2.82-2.87 (m, 5H), 3.07 (d, 1H,J =
102 Hz), 3.23-3.29 (m, 1H), 3.76 (dd, 1H, J= 12.4 and 2.4 hz), 3.83-3.87 (m, 3H), 4.05 (dd,
1H, J=8.6 and 7.5 Hz), 4.21 (dd, 1H, J = 10.8 and 5.4 Hx), 6.61 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.03 (d,
1H, J =7.1 Hz), 7.20 (dd, 1H, J = 8.7 and 2.6 Hz), 729 (dd, 1H, J = 8.3 and 2.8 Hz), 7.31 (dd,
1H,J =90.1 and 4.2 hz), 7.54 (dd, 1H, J = 7.9 and 7.5 Hz); MS m/z 466.4 (M+1).
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To a solutlon of (7S, 9aS)-cis-melhanesulfonic acld 6-{2-(5-flucro)-benzo[d]isoxazol-
3-yloctahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl ester {0.16 mmol, 80 mg)
prepared as In example 1, step 4 and morpholine (75 mg, 0.5 mmoi) In acetonlirile (5 ml) was
elhred at 60°C for 12 hours, After cooling, the solvent Is removed and the residue purified by
fiash chromatography o afford the ille compound {18 mg, 23%). Diegnostic H NMR (400
MHz, CDCk) 1.16-1.21 (m, 2H), 1.60-2.12 {m, 1H), 1.80-2.25 (m, 4H), 2.41-2.60 (m, §H),
2.81-2.86 {(m, 2H), 3.02-3.09 (m, 1H), 3.21-3.38 (m, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.71 (3.88 (m, 4H),
3.86 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 4.01-4.09 (m, 2H), 4.19 (dd, 1H, J = 10.3 and 5.4 Hz), 8.56 (d, 1H, J
= 8.3 Hz), 8.96 (d, 1H, J = 7.1 H2), 7.18-7.23 (m, 1H), 7.28-7.31 (m, 1H), 7.36 (dd, 1H, J = 8.2
and 4.2 Hz), 7.51 (dd, 1H, J = 8.3 and 7.5 Hz); MS m/z 482.3 (M+1).

To a solution of (7R, 8aS)-trans-methanesulfonic ack 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-yi-
octahydro-pyrido[1,2-alpyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl ester (0.16 mmol, 80 mg)
prepared as In example 39, step 4 and 4-(2-aminotheyl)morpholine (75 mg, 0.5 mmol) In
acelonitrlle (3 mi) was stimed at 60°C for 7 hours. After cooling, the solvent is removed and
the residue purifled by flash chromatography to afford the tile compound (18 mg, 22%).
Diagnostic '"H NMR (400 MHz, CDCl,) 3.64-3.88 (m, 7H), 4.06 (dd, 1H, J = 10.8 and 7.4 Hz),
4,18 (dd, 1H, J = 10.8 and 5.4 Hz), 6.60 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.83 (d, 1H, J = 7.0 hz), 7.18-
723 (m, 1H), 7.30 (dd, 1H, J = 8.3 and 2.5 Hz), 7.36 (dd, 1H, J = 9.2 and 4.2 Hz), 7.51 (dd,
1H, J = 7.9 and 7.1 Hz); MS m/z 525.4(M+1).

The following preferred compounds were representatively observed to exhiblt a Ki
value of about 20 nM or less for at least two of the following receptors: D2, SHT1B end
S5HT2A or an effective Kl value at about 10 nM or less for each of sald receptors

(7R, 9aS)-trans-2-Benzo[d]isoxazol-3-yi-7-(6-morpholin-4-yimethyl-pyridin-2-
yloxymethyi)-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine
TR, 9aS)-trans-2-Benzo[d)isoxazol-3-yI-7-{5-plperidin-1-yimethyl-pyridin-2-

yloxymethyl)-octahydro-pyrido[1,2-e]pyrazine

7R, 9aS)-{rans-2-(5-Fluoro-benzo[d]isoxazol-3-y1)-7-{5-pyrrolidin-1-yimethyl-pyridin-2-
yloxymsthyl)-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine

(TR, 9aS)-frans-{6-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-e]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl]-diethyl-amine

g
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(7R, 9aS)-trans-[8-(2-Benzo{d]ilsoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-alpyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl}-dimethyl-amine

(TR, BaS)-lrans-[6-(2-Benzo[d]lsoxazol-3-vi-oclahydro-pyrido[1 2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl]-6thyl-methyl-amine

(7R, 9aS)-trans-[6-(2-Benxo[d]lsoxazol-3-yl-octahydro-pyrido{1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl]-{2-methoxy-1-methyl-ethyl}-amine

(7R, 9aS)-trans- [6-{2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1 2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyll{2-methoxy-ethyl}-methyi-amine

(TR, BaS)-trans-|6-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-ociehydro-pyrido{1,2-a)pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl]-cyclopentyl-methyl-amine

(7R, BaS)-trans-7-(5-Azetidin-1-yimethyl-pyridin-2-yloxymethyl)-2-benzo[d]isoxazol-3-
yi-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine

(7R, ©aS)-trans-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-[S5<{2-methyl-aziridin-1-yimethyl)-pyridin-2-
yloxymethyi]-oclahydro-pyridof1,2-a]pyrazine

(7R, 9aS)-trans-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-{5-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yimethyl)-
pyridin-2-yloxymethyl}-ociahydro-pyrido]1,2-a]pyrazine

(TR, PaS)-frans-[6-(2-Banzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyf}-tert-butyl-amine
(s, 9aS)-cls-[6-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-alpyrazin-7-

yimethoxy)-pyridin-3-yimethyll-ethyl-methyl-amine

(7S, 9aS)-cls-7-(5-Azstidin-1-yimethyl-pyridin-2-yloxymethyl}-2-benzo[dlisoxazol-3-y-
octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine

(TR, - 9aS)-trans-[8-(2-Benzo|d]lsoxazol-3-yl-octahydro-pyrido{1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)}-pyridin-2-yimethyl}-dimethyl-amine

(7R, BaS)-rans-Cycichexyl-{8-{2-(5-fluoro-benzo|d]isoxazol-3-yl }-octahydro-
pyrido[1,2-g]pyrazin-7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyl}-amine

(7R, 8aS)trans-2-(Ethyl-{8{2-(5-fluoro-benzo]d]isoxazol-3-yl)-octahydro-pyrido{1,2-
ajpyrazin-7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyl}-amino)-ethanol

(7R, 9aS)-trans- 7-[6-(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yimethyl)-pyridin-2-yloxymethyl}-2-(5-
fluoro-benzo{d]isaxazol-3-yl)-octahydro-pyrido{1.2-a]pyrazine

("R, 9aS)-trans-(1,2-Dimethyl-propyi)-{6-[2-(6-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-y1)-
octahydro-pyrido{1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy]-pyriiin-2-yimethyf}-amine
(7R, 9aS)-trans-{6-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrezin-7-

yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl]{(2-methoxy-ethyl}-methyl-amine
(TR,  9aS)trans-1-{8-{2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[12-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl]{S)-pyrrolidin-3-ol
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(7R, 9aS)-trans-1-[6-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl]{R)-pyrrolidin-3-0l

(7R, 2aS)}+rane- 2-Benzo[dlisoxazol-3-yi-7-{5-{2-methyl-pyrrolidin-1-yimethyl)}-pyridin-
2-yloxymethyll-octahydro-pyrido{1,2-alpyrazine

(TR, 9aS)-rane-'|-f8-{2-Benzo[djlsoxaxol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrezin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl]-piperidin-4-ol .
(7R, 9aS)-rane-Cyclopropyh{8-{2-(5-fluoro-benzo[d}isoxazol-3-yi }-octahydro-

pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyl}-emine

(7R, 9aS)trans-Cyclopropyimethyl{8-[2-(5-flucro-benzo[d]isoxazol-3-y)-octahydro-
pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy}pyridin-2-yimethyl}-amine

(7R, 92aS)-rans-2<(5-Fluoro-benzo[dlisoxarol-3-yl)-7-[6-{4-methyl-plperazin-1-
yimethyl)-pyridin-2-yloxymethyl]-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine

(7R, 9aS)-trans-2-(5-Fluoro-benzo[d]isoxazol-3-yl)-7-{8-piperidin-1-yimethyl-pyridin-2-
yioxymethyl)-octahydro-pyrido[1,2-e]pyrazine

(7R, 8aS)-trans-{6-[2-(5-Fluoro-benzo[d]isoxazol-3-yi}-octahydro-pyrido[t,2-a]pyrazin-
7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyl}-dimethyl-amine

(7R, 9aS)-trans-{6-[2-(5-Flucro-benzoa[d]isoxazol-3-yi}-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-
7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyl}-(tetrahydro-furan-2-yimethyl}-amine

(7R, DaS)}-trans-7-[6<(2,5-Dimethyl-pyrrolidin-1-yimethyl)}-pyridin-2-yloxymethyf}-2-(5-
fluoro-benzo[d)isoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido[1,2-alpyrazine

(7R, 8aS)-trans-{8{2-(5-Fluocro-benzo[d]isoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrezin-
7-yimethoxyl-pyridin-2-yimethyl}-[3-(4-methyi-piperazin-1-vi}-propyl}-amine

(7R, 9aS)-trans{8-[2-({S5-Fluoro-benzo[d)iaoxazol-3-yi}-octahydro-pyrido[1,2-ajpyrazin-
7-yimethoxy}-pyridi(7R, 9aS)-trans-7-(6-Azepan-1-yimethyl-pyridin-2-yloxymethyl)-2-(5-fluoro-
benzo[d]isoxazol-3-yl}-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazinen-2-yimethyl}-pyrrolidin-1-yl-amine

78, 9aS)-cis-[6-(2-Benzo[d]lsoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy)-
pyridin-3-yimethyl}-cyclohexyl-methyl-amine

(7R, 9aS)-trans-1-{8-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-2-yimethyf]<(S)-pymolidin-3-ol

(7R, 8aS)-trans-1-[6-(2-Benzo[d]lsoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl}-(R)-pymrolidin-3-ol

(TR, 9aS)-trans-2-Benzo[d]isoxazol-3-yi-7-{6-pyrrolldin-1-yimethyl-pyridin-2-
yloxymethyi)-octahydro-pyrido[1,2-8]pyrazine

{7R, . SaS)rans-[6-(2-Benzo{d]isoxazol-3-yi-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimesthoxy)-pyridin-2-yimethyl}-benzyl-amine

7R, 8aS)-trans-2-Benzo[djisoxazol-3-yl-7(5-pymrolidin-1-yimethyl-pyridin-2-

yloxymethyl)-octahydro-pyrido[1,2-alpyrazine

4
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(7S, 9aS)-cls-2-Benzo[d)isoxazol-3-yi-7-(5-pyrrolidin-1-yimethyl-pyridin-2-
Yloxymethyl}-octahydro-pyridol[1,2-a]pyrazine
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What s claim
1. A compound having the formula
NS
| z
-~
X N
|
T )m
Sa
N R’
LU~
\ R?
N—O

or the (R) or (S) enantiomer thereof, or the cis or trans Isomer thereof, or a pharmaceutically
6 acceptable salt, solvate or prodrug thereof, or of any of the foregoing, whereinm s 0 or 4; Z

is
Ra
4 7 8 (]
(C*I'lz)ﬁ“"N\ ;i —C—R'; —CHR’ or —r—R
4
Y R OI
whereln R Is hydrogen or {C,-Cs)alkoxy; R® Is hydrogen, hydroxy, or (C4-C;)alkoxy; and R® Is
(Cy-Ca)alkoxy;
10 X Is oxygen or NR, wherein R Is hydrogen or (C;-Ce)alkyl;
Y is methylene, wherein n Is 0, 1 or 2; or oxygen, nitrogen or sulfur, wherelnn lg 2, 3
or 4;

R' and R? are each independently hydrogen, halogen, or a (C4-Ca)atkyl, (C1-Ce)alkoxy
or a (C-Ce)atkoxy(C-Ce)alkyl group, any one of which groups may be unsubstituted or
15  substituted with one or more halogens;
R? and R* are sach Independently hydrogen, a {C-Ce)alkyl, a (C5-Cr)cycloalkyl, or a
5 to 6 membered hetarocyclic group, any one of which groups may be unsubstituted or
substitituted with one or more of any of the following: (C-C,)alkyl, (Cx-C;)cycloalkyl, {C4-
C.)alkoxy, (Ce-Cip)aryl, a 5§ to 8 member heterocyclic, amino, halogen or hydroxy groups; or
20 R? and R together with the nitrogen atom to which they are attached form:
(f)] a 3 to 7 membered optionally unsaturated monocyclic ring; or
(m) a 4 to 10 membered optionally unseturated polycyciic ring, wherein sald
monocyclic or polycyclic ring optionally has one or two additional
heteroatoms selected from nitrogen, oxygen and sulfur,
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wherein any of sald rings (1) or (I} may be unsubstituted or substituted with one or
more (C-Ca)alicyl, (Ci-Colalkaxy, (C-C,lalkoxy(C1-Cyalicfl, (Cx-Cr)cycloalkyl, (Ce-Cyolaryl,
(Cs to Cya)aralkyl, a § to 10 membered heteroaryl, hydroxy, amine, cyano, or halogen groupe.
2. The compound of Clalm 1 having the structure:

X
| Z
/
7
%o
N
K,N R’
\

whereln Z is

R3

/ 7 8 8
(CTz);—N\ i —C—R"; —CH;R or —ﬂ—R
R
Y o
X Is oxygen; n Is 0; R" is hydrogen; R? ia hydrogen or halogen; and R® is hydrogen or
a (C-Cyalkyl.
10 3. The compound of Claim 1 whereln Z Is
R?
(CH )—N/
'2 n \ .
R

Y
whereln Y Is methylene; X is oxygen; n is 0; R' Is hydrogen; R? Is hydrogen; end R® and R*
together with the nitrogen atom to which they ere attached form () a saturated non-aromatic 3
to 7 membered monocyclic ring, sald ring ) being unsubstiiuted or substituted with one or

15 more (C,-C,)elkyl, (C,-Cs)alkoxy(C+-C4)alkyl, or hydroxy groups.

4, The compound of Claim 1 wherein Z is
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wherein Y ls methylens; whereln X Is oxygen; n is 0; R' s hydrogen; R? Is hydrogen; and R®
and R* together with the nitrogen atom to which they are attached form il) an unsubstituted 5
to 8 membered heterocycdiic ring, which heterocyclic ring, In addition to the nitrogen atom to
which R? and R* ere ettached, has one addillonal nitrogen alom, or one sulfur or one oxygen
atom.

5. The compound of Claim 1 whereln R? Is halogen; and R* and R* together with
the nitrogen atom to which they are attached form

) a saturated 3 to 7 membered monocyclic ring, which monocyiclc ring may be
unsubstituted or substituted with one or more phanyl, (C,-C,)alkyl, or (Ci.4)alkaxy(C,..)alkyl
groups; or

1)) a 5 to 6 membered ring, which ring may be unsubstituted or substituted with
one or more {C,-C,) alkyl groups, and which ring has one additional nitrogen or one oxygen
atom.

6. The compound of Claim 1 wherein sald compound Is selected from the goup

consisling of:

(7R, 9aS)-|mns-2-Benzo[d]Isuxazol—3—yl—7—(8-morpholh—4—ylmothyl—p;n1dln—2—
yloxymethyl)}-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine;

7R, 9a8)-trans-2-Benzo[d]Isoxazol-3-y}-7-(5-plperidin-1-yimethyl-pyridin-2-
yloxymethyl)-octahydro-pyridof1,2-e]pyrazine

7R, 8aS)-trans-2-{5-Fluoro-benzo[d]isoxazol-3-yl)-7-{5-pyrrolidin-1-yimethyl-pyridin-2-
yloxymethyl)-octahydro-pyridaf1,2-8]pyrazine

(7R, BaS)Hrans-[6-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyrkiin-3-yimethyl]-diethyl-amine

(7R, 9aS)-rans-[8-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyrkiin-3-yimethyl]-dimethyl-emine

(R, PaS)-frans-[6-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrezin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl]-ethyl-methyl-amine

(TR, 8aS)-irans-{6-(2-Benzo[d]Isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido 1,2-a)pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl]{(2-methoxy-1-methyl-athyl}-amine

(7R, gaS)-rans- [6<{2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-alpyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl]-(2-methoxy-ethyl}-methyl-amine

(7R, 9aS H-rans{6<{2-Benzold]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethy(}-cyclopentyi-methyl-amine

9y
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(7R, DaS)-trans-7-(5-Azetidin-1-yimethyl-pyridin-2-yloxymethyl)-2-benzo[d]isoxezol-3-
yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine

(TR, 8aS}-trans-2-Benzo[d]isoxarol-3-yi-7-[5{2-methyl-aziridin-1-yimethyl)-pyridin-2-
vloxymethyl]-octahydro-pyridof1,2-a]pyrazine

(7R. 9a8)-trans-2-Benzofd]isoxazol-3-yi-i-[5-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yimethyl)-
pyridin-2-yloxymethyll-octahydro-pyrkio|1,2-a]pyrazine

TR, 9eS)-trans-[8-(2-Benzo{dlisoxazol-3-yi-ociahydro-pyrido[1,2-a)pyrazin-7- . .

yimethoxy)}-pyridin-3-vimethyl}-ter-butyl-amine

(78, 9aS)-cls-[6-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido{ 1 2-elpyrazin-7-
vimethoxy}-pyridin-3-yimethyl}-ethyl-methvi-amine

(7S, 9aS)-cls-7-{5-Azetldin-1-yimethyl-pyridin-2-yloxymethyl)-2-benzo[djlsoxazol-3-yi-
octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine

(7R, 9aS)-trans-[8-(2-Benzo[d]lsoxazol-3-yi-octehydro-pyrido{1,2-alpyrezin-7-
yimethoxy)-pyrkiin-2-yimethyl}-dimethyl-amine

(TR, 9a8)-trans-Cyclohexyl-{8-{2-(5-fluoro-benzo[djlsoxazol-3-yi }-octahydro-
pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyl}-amine

(7R, 9aS)-irans-2-{Ethyi-{6-[2-{5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-yl}-octahydro-pyridof1,2-
ajpyrazin-7-yimethoxy]-pyridin-2-yimethyl}-emino)-ethanol

(7R, 8aS)-rans- 7-[8-(2,8-Dimethyl-piperidin-1-yimethyl)-pyridin-2-yioxymethyf}-2-{5-
fivoro-benzo[d)isoxazol-3-yl)-octahydro-pyrido{1,2-ajpyrazine

(7R, 9aS)-trans-(1,2-Dimethyl-propyl)-{6-{2-(5-fiuoro-benzo[d]isoxazol-3-yi)-
octahydro-pyrido[1.2-a]pyrazin-7-yimethoxyl-pyridin-2-yimethyl}-amins
(7R, SaS}Hrans-[8-(2-Banzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido{1,2-alpyrazin-7-

yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl}-{2-methoxy-ethyl}msthyl-amine

(7R, 8aS)-trane-1-[8-(2-Benzo[d]lsoxazol-3-yi-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyi]-(S)-pymolidin-3-of

(TR, 8aS)-trans-1-{6-{2-Benzo|d]lsoxazoi-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a)pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyl]-(R)-pyrrolidin-3-of

(7R, 8aS)-trans- 2-Benzo[dlisoxazol-3-yi-7-{6-{2-methyl-pyrrolidin-1-yimsthyl}-pyridin-
2-yloxymethyl}-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine

(7R, BaS)-frans-1-[6-(2-Benzo[d}isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a)pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-3-yimethyf}-plperidin-4-ol

(7R, 9aS)rans-Cyciopropyl{6-[2-{5-fluoro-benzofd)isoxazol-3-yl}-octahydro-
pyrido[1,2-alpyrazin-7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyi}-amine

(7R, 9aS)}-trans-Cyclopropyimethyl-{8-{2-(5-flucro-benzo[dlisoxazol-3-yi}-octahydro-
Pyrido{1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy]-pyridin-2-yimethyl}-amine

y7
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7R, 8aS)-trans-2-(5-Fluoro-benzo[d]lsoxazol-3-y)-7-[6-(4-methyl-piperazin-1-
yimethyl-pyridin-2-yloxymethyl}-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine

(7R, PeS}trane-2-(5-Fluoro-benzo[disoxazol-3-y1)-7-(6-piperidin-1-yimethyl-pyridin-2-
yloxymethyl)-octahydro-pyrido{1,2-a)pyrazine _

(7R, 9aS)-trane-{6-[2-(5-Fluoro-benzo[d]lsoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido[4,2-a]pyrazin-
7-yimethaxyl-pyridin-2-yimethyl}l-dimethyl-amine

(7R, 9aS)-trans-{8-[2-(5-Fluoro-benzo[d]lsoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido[1,2-s]pyrazin-
7-yimethoxy]-pyridin-2-yimethyl}-(letrehydro-furan-2-yimethyl}-emine

(7R, 9aS)rens-7-[6-{2,5-Dimethyl-pyrolidin-1-yimethyl)-pyridin-2-yloxymethyl}-2«(5-
fluoro-benzo[d]isoxazol-3-yi}-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine

(7R, 9aS)-rans-{6-[2-(5-Fluoro-benzo[d}isoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido[1,2-a)pyrazin-
7-yimethoxy}-pyridin-2-yimethyl}-{3-(4-methyl-piperazin-1-yi}-propyl]-amine

(7R, 9aS}trans-{6-{2-(5-Fluoro-benzo{d]isoxazol-3-yl)-octahydro-pyrido{1,2-a]pyrazin-
7-yimethoxy]-pyridi(7R, SaS)-trans-7-(6-Azepan-1-yimethyl-pyridin-2-yloxymethyt)-2-(5-fluoro-
benzo[dJisoxazol-3-yi)-octahydro-pyrido[1,2-alpyrazinen-2-yimethyf}-pyrrolidin-1-yl-amine

7S, OaS}-cis-[B-(z—Benzo[d]Isoxazol-a-yI-wtahyd_ro-pyrldo[1 2-8]pyrazin-7-yimethoxy)-
pyridin-3-yimethyl}-cyclohexyl-methyl-amine

(TR, 9aS)-trans-1-{6-(2-Benzo[d}isoxazol-3-yl-oclahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl{S)-pymrolidin-3-ol

(7R, 9aS)}-rans-1-{6-(2-Benzo[d]|soxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-2-yimethyl}{R}-pyrrolidin-3-ol

(7R, 9aS)-trans-2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-7-(6-pyrrolidin-1-yimethyl-pyridin-2-
yloxymethyi)-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazine

(7R, 9aS)-trans-[6-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridin-2-yimethyfl-benzyl-amine

TR, 9aS)-trans-2-Benzo[d]isoxazol-3-yi-7-(5-pyrrolidin-1-yimethyl-pyridin-2-
yloxymethyl}-octahydro-pyrido[1,2-e]pyrazine; and

(7S, 8aS)-cls-2-Benzo[d)isoxazol-3-yi-7-(5-pyrrolldin-1-yimethyl-pyridin-2-
vloxymemvl)-odaljvdro-pyﬂdm .2-g]pyrazine.

(£ A compound of the formule:

o
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or an {R) or (S) enantiomer theraof, or the cis or irans lsomer thereof,
wherein X Is oxygen or NR, wherein R Is hydrogen ar (C-Cq)alkyl;
R' and R* ere each Independently hydrogen, halogen, or a (C-Cy Jalkyl, (Cy-

Co)alkoxy or a (Cy-Cglalkoxy (Cy-Cglalkyl group, any one of which groups may be
unsubstituted or substituted with one or more halogens; and

Zis—C—R'; —CH;—R"® or ——ﬁ—-R'
o!

wherein R’ is hydrogen or (C1-Ca)alkoxy; R® is hydrogen, hydroxy, or (C;-Cs)alkoxy; and R* Is
(C4-Cs)alkaxy.

a. The compound of Clalm 7 wherein sald compound s selected from the group
consisting of:

(R, 9aS)-frans-8-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrezin-7-
yimethoxy)-nicotinic acid methyt ester;

(IR, 9aS)-trans-0-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a)pyrazin-7-
yimethoxy}-pyridin-3-yll-methanol. .

(7R, 9aS)trans-Methanesulfonic acld 6-(2-benzo[d]isaxazol-3-yl-octahyxro-
pyrido[1,2-a)pyrazin-7-yimethyoxy)-pyridin-2-yimethy! ester;

(7R, PaS)-{rans-Methanesulfonic ecid 6-{2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-yi}-octehydro-
pyrido[1,2-g]pyrazin-7-yimethoxy]-pyridin-2-yimethyl ester;

(7R, PaS)-trana-6-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridine-2-carboxylic ackd methyl ester;
(R, 9aS)-frans-8-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yi-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-

yimethoxy)}-pyridin-2-yi}-methanal;
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(7R, BaS)-trans-{6-{2-(5-Fluoro-benzo[d]isoxazol-3-yi}-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-
7-yimethoxy]-pyridin-2-yl}-methanol; '

(7R, 9aS)-trans-8-[2-(5-Fluoro-benzpo[d]isoxazol-3-vi}-octahydro-pyride[t,2-a]pyrazin-
T-yimethoxy]-pyridine-2-carboxylic acld ester;

(7R, 9a8)-cls-6-(2-Benzo[d]lsoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yimethoxy)-pyridine-2-carboxylic acld methyl ester;

7R, 9aS)-cls-6-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octshydro-pyridof1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy)-
pyridin-2-yf}-methancl;

(7R, 9aS)-cis-Methanesulfonic acld 8-(2-benzo{d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-
alpyrazin-7-yimethyoxy)-pyridin-2-vimethyl ester;

(TR, 9aS)-trans-5-(2-Banzo]d]isoxazoi-3-yi-octahydro-pyrido[1,2-alpyrazin-7-
yimethoxy)-pyridine-2-carboxylic acid méthyl ester;
(7R, 0aS)-trans-[5-(2-Benzo[d]isoxazol-3-yl-octahydro-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-

yimethoxy)-pyridin-2-yiHnethanol; and

(TR, SaS)trans-Methanesulfonic acid 5{2-benzo[d]isoxazol-3-yi-octahydro-
pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yimethoxy)-pyridin-2-yimethy! ester.

0. A phamaceutical composlition comprising the compound of Claim 1 or a
phamaceutically acceptable sait thereof; and a phammaceutically acceptable carrier.,

10. A compound having binding activity for D2 and 5HT1B receptors wherein the
ratio of D2:5HT1B Inhibltory activity s about 20 or less.

1, A compound having effective binding activity to each of human D2, human
§HT1B and human 6HT2A receptors, whersin sald effective binding activity comprises an In
vivo effective Kl of no more than 20 nM at each of sald D2 and SHT2A receptors and no more
than 5nM at the SHT1B receptor.

12, A method for treating one or more ceniral nervous sysiem disorders
comprising administering to 2 mammal Iin need of such treatment a therapeutically effective
amount of the compound of Clalm 1 or of Clalm 11.

13. A method of treating one or more cenfral nervous system disorders
comprising administering to a matnmal in need of such trestment a therapeutically effective
amount of a compound which has at least 80% antagonism, or inverse egonist to each of D2,
SHT1B and 5HT2A receptors.

14, A method of treating one or more central nervous system disorders
comprising edministering to a memma! in need of such treatment a themapeutically effective
amount of a D2, 5HT1B Inhibltor having effective inhibltory activity with an In vivo effective Ki
of no more than 15 nM at each of sald receplors.

15. A method of treating a disorder selectad from schizophrenia,
schizophreniform disorder, schizoaffective disorder, delusional disorder; substance-induced

L2
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psychotic disorder, personality disorder of the paranoid type, personality disorder of the
schiznid type, panic disorder, phoblas, obsessive-compulsive disorder, stress dlsorders,
generailzed anxiety disorder, movement disorders involving Huntington's disease, dyekinesla
associatad with dopamine agonist therapy, Parkineon's disease, restises leg syndrome,
chemical dependencies, disorders comprising as a symptom thereof a deficlency in cognition,
dementias, mood disorders and eplsodes in a mammal; anxiety or psychotic disorders
Including schizophrenia, of the paranoid, disorganized, catatonic, undiffersntiated, or residual
type; schizophreniforrn disorder; schizoaffective disorder of the delusional type or the
depressive type; deluslonal disorder; psychosls induced by elcohol, amphetamine, cannabis,
cocalne, hallucinogens, inhalants, oploids, or phencyclidine; personality disorder of the
paranoid type; and personality disorder of the schizold type, panic disorder; agoraphobla; a
specific phobia; soclal phobia; obsessive-compulsive disorder; post-raumalic stress disorder;
acuie stress disorder; chemical dependencles: for alcohol, amphetamine, cocaine, oplate,
nicotine addiction; disorders comprising, as a symptom thereof, a deficlency In cognltion, a
subnormal functloning In one or more cognltive aspects; deficiency In memory, intellect, or
leamning and logic abliity, in a particular indlvidual relative to other individuals within the same
general age population; reduction In any particular indlvidual's functioning in one or more
cognltive aspects, age-related cognltive decline; dementia, Alzhelmer's disease, mult-infarct
dementla, alcoholic dementia or other drug-related dementla, dementla assoclated with
intracranial tumors or cerebral trauma, dementla assoclated with Huntington's disease or
Parkinson's disease, or AlDS-related dementia; Alzheimer's related dementia; delidum;
amnestic disorder; post-traumatic stress disorder; mental retardation; a leaming disorder, for
example reading disorder, mathematics disorder, or a disorder of written expression;
attention-deficit/hyperactivity disorder; and age-related cognitive decline; mood disorders or
mood episodes; major depressive eplsode of the mikd, moderate or severe type, @ manic or
mixed mood episode, a hypomanic mood episode; a depressive episode with atypical
features; a depressive episode with melancholkc fealures; a depressive episode with catatonks
features; a mood eplsode with postpartum onset; post-stroke depression; major depressive
disorder; dysthymic disorder; minor depressive dlsorder; premenstrual dysphoric disorder;
post-psychotic depressive disorder of schizophrenla; a major depreasive disorder
superimposed on a psychotic disorder; deluslonal disorder or schizophrenia; a bipolar
disorder, bipolar | disorder, bipolar [l disorder, and cyclothymic disorder, disorders subject to
treatment by Inhibition of any or all of the D2, SHT1B, and SHT2A recaptors: hypertension,
depression; depression In cancer patients, depression In Paerkinson's patients, postmyocardial
Infarction deprassion, subsyndromal symptomatic depression, depression In inferifle women,
pedialric depression, major depression, single episode depression, recurrent depression,
chid abuse Induced depression, and post partum depression, generalized anxiety disorder,
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phobias; agoraphobia, soclel phobia and simple phoblas, postireumatic siress syndrome,
avoldant personallty disorder, premeture ejacuiation, eating disorders; anorexia nervosa and
bulimie nesrvosa, obeelly, chemical dependencies, addictions to alcohol, cocaine, heroin,
phenobarbital, nicolne and benzodlazepines, cluster headache, migraine, pain, Aldhelmer's
disease, obsesslve-compulelve disorder, panic disorder, memory disorders; dementia,
amnestic disorders, and age-releted cognltive deciine (ARCD), Parkinson's diseases;
dementia in Parkinson's disease, neuroleptic-induced parkinsonlsm and tardive dyskinesias,
endocrine disorders; hyperprolactineemia, vasospasm, vasospasm In the cerebral
vasculature, cerebellar ataxia, gestrointestinal tract disorders involving changes In motllity and
secretion, negative symptoms of schizophrenla, schizoeffective disorder, obeaessive
compulsive disorder, menia, premenstrual syndrome, fibromyaigla syndrome, stress
incontinence, Tourette's syndrome, trichotillomanla, kleptomania, male impotence, cancer;
small cell lung carcinoma, chronic paroxysmal hemicrania and headache assoclated with
vascular disorders. comprising edministering to @ mammal In need of such treatment a
therapeutically effective amount of the compound of Claim 1 or Clalm 11.

g5
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DERIVADOS AZABICICLICOS DE PIRIDILOXIMETILO Y BENCISOXAZOL
Campo de la invencibn

La invencién se refiere a compuestos azabiciclic s
sustituidos de aminometilpiridiloximetilo/bencisoxazol que,
entre otras cosas, pueden servir tinicamente como un inhibi-
dor eficaz de receptores 5-HT1B, 5-HT2A y D2, por ejempl ,
antagonistas, antagonistas inversos y/o agonistas parcia-
les. La invencidn se refiere también a un intermedio para
la preparacifén de dichos compuestos; una composicién farma-
céutica que comprende dichos compuestos y el uso de dichos
compuestos u otros compuestos que tienen dicha unifén o in-
hibicién eficaz de receptores 5-HT1B, 5-HT2A y D2 en un mé-
todo para tratar ciertos trastornos del CNS u otros.

Antecedentes de la invencién

Los trastornos del sistema nervioso central (CNS) pue-
den ser médicamente tratados de diversas formas. S n de
creciente importancia a este respecto los farmacos sic trd-
picos. Pero aunque estos firmacos tienen un efecto terapéu-
tico, pueden provocar tamblén efectos secundarios indesea-

doe y graves. Por ejemplo, la esquizofrenia puede ser tra-
tada con los denominados farmacos tiplcos, que se ha p stu-
lado que bloquean ciertos receptoree de dopaminas (D2) en
el cerebro que se cree que son responsables de sintomas po-
sitivos de alucinaciones, trastornos del pensamiento y si-
milares. Sin embargo, aunque estos farmacos pueden mejorar
algunos de los sintomas positivos, pueden afectar también
adversamente al sistema motor, provocando problemas muscu-
lares como espasmos, dolor intestinal, temblores y Parkin-
sonismo. En la medida en que estos tipos de efectos secun-
darios, generalmente caracterizados como sintomas extrapi-
ramidales (EPS) pueden ser suficientemente graves para in-
terrumpir las actividades cotidianas, se ha tenido que re-
currir a los denominados firmacos atipicos.

Los antlpesic6ticos atipic s tienen incidentes reduci-
dos de EPS y pueden aliviar no solamente algun s sintomas
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positivos de la esquizofrenia, sin también algunos de los
sintomas negativos como ausencia de respuesta emoci nal,
retirada social y similares. Aunque los farmacos antipsicé-
ticos se cree que son més selectivos en su efecto quimico
sobre el cerebro, reduciendo asi los EPS, pueden tener tam-

" bién efectos secundarios. Aunque estos no son tan disrupti-

vos como los presentados por una terapia de farmacos tipi-
cos, no obstante pueden tener alquna consecuencia socbre el
paciente. Por ejemplo, los fidrmacos atipicos pueden ser se-
dantes y pueden provocar ganancia de peso.

La situacién se complica adicionalmente cuando estén
presentes varios trastornos del CNS en un paciente. Por
ejemplo, una psicosis, como la esquixofrenia, puede coexis-
tir a menudo con una depresifn, ansiedad, trastorno obsesi-
vo-compulsivo (OCD) y otras enfermedades de este tip . En
estoe casos, el tratamiento supone a menudo la administra-
ci6én de una combinacifn de farmacos, por ejemplo, un para
tratar la esquizofrenia y uno para tratar la depresifén y
otra indisposicifn conjunta patolbgica del CNS. Como cada
uno de estos férmacoe tiene sus proplos efectos secunda-
rios, la administracién combinada puede conducir a una mul-
tiplicacién o aumento de los mismos, todo ello en perjuici
del paciente. Ademds de ello, se posetula que un receptor
cerebral diferente, o una combinacién o permutacién de re-
ceptores, estin de algln modo implicadoe en cada uno de 1 s
diversos trastornos del CNS; por ejemplo, la esquizofrenia
se cree que incluye receptores D2 y SHT-2A mientras que la
depresitn ha sido asociada con receptores SHT-1B. Una clase
de compuestos azabiciclicos sustituidos de aminometilfe-
noximetilo/bencixosazol, Gtiles como agonistas y antagonis-
tas selectivos de receptores de serotonina 1 (5-HT1) es
descrita en el documento WO 99/52907 de Bright.

Hasta ahora se ha puesto de manifiesto que es dificil
encontrar un Gnic £farmaco que pueda tratar un paciente que
padezca diversos trastornos del CNS, en la que entra en ac-
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cién una pluralidad de receptores diferentes. Consecuente-
mente, hay una necesidad continuada de un farmaco psic tr6-
pico que tenga una reduccibn pronunciada de efectos secun-
darios y que pueda tratar eficazmente y por si mismos mdl-
tiples trastornos del CNS en los que estd indicado un anta-
gonista o agonista de diferentes receptoree. Especificamen-
te, Beria deseable encontrar un firmaco que pueda tratar
simulténeamente la esquizofrenia y la depresifn en la que
estén involucrados receptores D2, 5HT-2A y S5HT-1B.
Sumario de la Invencién

La presente invencitén se dirige a las neceasidades an-
teriormente mencionadas. En un aspecto, la invencibén se re-
fiere a un compuesto que tiene la siguiente f6rmula, deno-
minada en la presente memoria descriptiva F6rmula I:

N—-O
o Bu enantiémero (R) © (S), o Bsus isfmeros cis o
trans, o una sal, solvato o profdrmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo o de cualquiera de los que anteceden,
en laque mes 0 6 1; Z es

A . .
(cH,)rN\ ; —C~R'; —CH;7 R’ o —n—n
b« |

en donde R’ es hidrSgeno o alcoxi (C;-Cy); R' es hidré-
geno, hidroxi o alcoxi (C.-Ca): y R’ es alcoxi (C,-C,):;
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X es xigeno NR en donde R es hidrb6geno o alquilo
(C1-Cs) ;

Y es metileno, en donde n es 0, 1 6 2; u oxigen , ni-
tr6genc o azufre, en donde n es 2, 3 6 4;

R®* y R? pon cada uno independientemente hidrégen ,
halfégeno o un grupo alquilo (C;-Cs¢), alcoxi (C,-C¢) o alcoxi
(C1-Cs) ~algquilo (C1-Cs), Yy uno cualquiera de estos grupos -
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mis hald-

-4-

genocs;

R® y R* son cada uno independientemente hidrSgen , un
grupo alquilo (C;-Cs), cicloalquilo (C3-C;) o un grupo hete-
rociclico de 5 a 6 miembros, y uno cualquiera de estos gru-
pos puede estar sin pustituir o sustituido con uno o més
de cualquiera de los siguientea: alquilo (C,-C,), cicloal-
quilo (Cy-Cy), alcoxi (C;-C,), arileo (Ce-Cic), un grupo hete-
rociclico de 5 a 6 miembros, amino, halbgeno o hidroxi;

R' y R' junto con el &tomo de nitrSgeno al que estén
unidos forman:

(i) un anillo monociclico opcionalmente inpatura-
do de 3 a 7 miembros; o
{(ii) un anillo policiclico opcionalmente insatu-

rado de 4 a 10 miembros, en el que dicho anillo mon -

ciclico o policiclico tiene opcionalmente uno dos

heterodtomos adicicnales seleccionados entre nitrége-

no, oxigeno y azufre,

en donde cualquiera de dichos anillos (i) o (ii) puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o més grup s al-
quilo (C:-C,), alcoxi (C1-C4), alecoxi (Ci-Cq)-alquilo (Cp-
Cd), cicloalquilo (C3-C;), arilo (Ce¢-Cio), aralquilo (C, a
C:s), heterocarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi, amino, ciano
o halégeno.

En una realizaciédn particular, el compuesto de la in-

venclién tiene la f6rmula:



10

15

20

-5-
=
| Z
-
[ ]
N
Ln R
\ 2
N—-O0 R

0 el enantitmero (R) o (S) del mismo, o el isbémer cis
o trans del mismo, o0 una sal, solvato o profirmaco farma-
céuticamente aceptable del mismo © de cualquiera de los que
anteceden, en el que Z es
R
/ ﬁ 7 ]
(clil,),,-—u\ ; —C—R'; —CHR'o ——ﬁ—n
Y R’ (o]

en donde R’ es hidr6genoc o alcoxi (C;-C3); R' es hidré6-
geno, hidroxi o alcoxi (Ci-Ca); y R® es alcoxi (C,-Cy);

X es oxigeno o NR, en donde R es hidrSgeno o alquilo
(C1-Cq) ;

Y es metileno, en donde n es ¢, 1 6 2; u oxigeno, ni-
tré6geno o azufre, en donde n es 2, 3 6 4;

R* vy R* son cada uno independientemente hidrégen ,
halégeno o un grupo alquilo (C,-C¢), alcoxi (C,-Cs) o alcoxi
(C1-C¢) -alquilo (C1-C¢), uno cualquiera de los cuales puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o mis halbdgenos;

R* y R* son cada uno independientemente hidrégeno, un
grupo alquilo (C,-Cs), cicloalquilo (C3-C;) © un grupo hete-
rociclico de 5 a 6 miembros, uno cualquiera de los cuales
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o més de
cualgquiera de los siguientes: alquilo (C,-C,), cicloalquil
(C3-Cy), alcoxi (Ci-C,)}, arilo (C¢-Cio), un grupo heteroci-
clico de 5 a 6 miembros, amino, halégeno hidroxi; o
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R y R* junt ¢ n el &tomo de nitrégen al que estén
unidos forman:

(1) un anillo monociclico opciocnalmente ingaturado de
3 a 7 miembros; o

(1i) un anillo policiclico opcionalmente insaturado de
4 a 10 miembros, en donde dicho anillo monociclico o poli-
ciclico tiene opcionalmente uno o dos heterod&tomos adicio-
nales seleccionados entre nitrfgeno, oxigeno y azufre,

en donde cualquiera de dichos anillos (i) o (il) puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o mis alquil (C;-
Ce), alcoxi (C1-C4), alcoxl (Ci-C4)-alquilo (Ci-Cq), cicl al-
quilo (C3-C,), arlilo (Ce-Cio), aralquilo (C; a Cii), © grup s
heteroarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi, amino, cian o
halégeno.

En otros aspectos, la invenciém se refiere a una com-
posicién farmacéutica que comprende dicho compuestos; y a
un método para tratar unc o mas trastornos del CNS en los
que estd indicado un ligando, por ejemplo, un antagonista,
agonista parcial (con 80% o mis de antagonismo), o un ago-
nista inverso para receptores D2, SHT-2A y S5HT-1B, indivi-
dualmente o cualquier combinacién de los mismos. La inven-
cién se refiere también parte a un compuesto que pone de
manifiesto una relacién de unién a receptores D2:5HT1B de
aproximadamente 20 o menos; y/o actividad inhibidora para
cada uno de dichos receptores D2, 5HT1B y 5HT2A.

Los compuestos de la invencién tienen una actividad de
unién a receptores respecto al menos a dos y preferentemen-
te la totalidad de los tres de los receptores D2, S5HTI1B y
S5HT2A. El nivel de inhibicién a este respecto es tal que el
compuesto de la invencién es terapfuticamente eficaz para
tratar trastorno(s) del CNS en un mamifero en el que estd
indicada la actividad contra la totalidad de estos recept -
res. Esto significa que el compuesto tiene una Ki efectiva
de menos de 20 nM o menor en la totalidad de los tres re-

cept res.

N
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Ademis de ell , la invencién comprende preferentemente
cualquiera de los compuestos con una eficacia intrinseca de
antagonista y/o agonista inverso de receptores D2 human ,
SHT1B humano y S5HT2A humano. La eficacia intrinseca se mide
por la actividad de adenlato-ciclasa, produccitn de fosoi-
nositol y otros métodos conocidos en la técnica. Ning(in
compuesto de la técnica anterior muestra actividad antago-
nista o agonista inversa en la totalidad de los tres recep-
tores. Mias especificamente, la invencién comprende prefe-
rentemente compuestos con una eficacia intrinseca de un an-
tagonista y/o agonista inverso de receptores D2 human vy
S5HTZA humano y una eficacia intrinseca de un antagonista »
-80% en receptores 5HT1B humanos. Como anteriormente, la
eficacla intrinseca puede ser medida por la actividad ade-
nilato-ciclasa o la produccién de fosoinositol.

La invencién comprende preferentemente compuest 8 con
un valor de Ki funcional en SHT1B menos © igual a 5 nM en
combinacién con un valor de Ki funcional menor o igual a 20
nM en receptores D2 humano y S5HT2A humano. '

Ademde de ello, la invencitn comprende preferentemente
compueatos que pueden mostrar aisladamente in vivo una efi-
cacia en modelos en animales de antagonismo o agonismo in-
verso de SHT1B, D2 y 5HT2A. Modeloe de animales representa-
tivos incluyen los siguientes ejemploas, pero esin estar 1li-
mitados a estos modelos. Los compuestos son ensayados én
cuanto a su capacidad de antagonigar la respuesta de hipo-
termia producida por un agonista de 5-HT1B como una medida
de la actividad antagonista de 5-HT1B in vivo. Los compues-
tos o vehiculoe son administrados a cobayas, 0 a 60 minutos
por via subcuténea (sc) antes del agonista de 5-HT1B a tem-
peraturas corporales y son verificados durante un peri do
de cuatro horas después de la administracién del agonista.
La'presente invencién comprende preferentemente compuest g
con una IDs, menos o igual a 1 mg/kg p r via subcuténea en
hipotermia.
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En otro modelo de animal, los compuestof son ensayados
en cuanto a su capacidad de antagonizar contorsicnes de la
cabeza inducidas por DOI (interaccibén de farmaco) como una
medida de la actividad antagonigta de 5-HT2A in viv . La
administracién del agonista de 5-HT2A, DOI, provoca un com-
portamiento caracteristico de agitaci6n de la cabeza (con-
torsifn de la cabexa) que ha sido atribuido a la activacién
de receptores 5-HT2A. Los compuestos o vehiculos son admi-
nigtrados a ratas habituadas, 30 a 60 minutos sc¢ antes de
3,2 mg/kg de DOI, y las contorsiones de la cabeza se cuen-
tan durante un perfiodo de ensayoc de 30 minutos. La inven-
ci6fn comprende preferentemente compuestos con una IDsy me-
nor o igual a 10 mg/kg, sc en contorsién de la cabeza por
S5HT2A.

Ademéis, loa compuestos son ensayados en cuanto a su
capacidad de antagonizar la hiperactividad inducida p r d4-
anfetamina como una medida de la actividad antagonista de
receptor D2 de dopamina in vivo. La administracitn de dosis
bajas del agonista de dopamina indirecto, d-anfetamina,
produce un aumento enorme de la actividad locomotora h ri-
zontal en ratas, un fenémenoc que ha sido atribuido a la ac-
tivacién del sistema de dopamina mesolimbico, y que propor-
ciona por lo tanto un modelo en roedores de la actividad
hiperdopaminérgica implicada en la esquizofrenia. Los com-
puestos o vehiculos son administrados a ratas habituadas,
30-60 minutos por via subcutfnea antes de 1,0 mg/kg de d-
anfetamina-S0,, Y los datos de la actividad locomotora son
registrados en cimaras de actividad verificadas por ordena-
dor durante el perfodo de 3 horas de la respuesta de hiper-
actividad. La invenci6n incluye compuestos con una IDs me-
nor o igual a 10 mg/kg, sc, en actividad locomotora de d-
anfetamina.

Descripcién detallada de la invencién
En una realizacifén, la invencidn se dirige a un com-

puesto que tiene, entre otras, una actividad de unién a uno
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o miltiples receptores que incluyen recept res D2, 5HT1B y
5HT2A, individualmente o en cualquier combinacién de 1los
mismos. En una realizacién preferida, el compuesto tiene
una actividad de unién (basada, por ejemplo, en ICs Ki)
respecto a receptores D2 y B5HTIE en una relacién de
D2:5HT1B de aproximadamente 20 © menos; en las précticas
més preferidas, esta relacién es de aproximadamente 10 o
menos; aproximadamente 5 o menos; lo mis preferentemente de
forma aproximada 1.

Salvo que Be indigque otra cosa, la expreeifn “activi-
dad inhibidora” y las variaciones relacionadas de la misma
son usadas en la presente memoria descriptiva para indicar
que el compuesto sirve, sin limitacién, como un antagonis-
ta, agonista inverso y/o agonista parcial (antagonismo de
80% o m&g) y similares para cualquiera de los receptores
indicados en la presente memoria descriptiva; por ejemplo,
el compuesto exhibe una afinidad de unién con una Ki de
aproximadamente 1 micromolar o menos, y laa précticas pre-
feridas tienen una Ki de aproximadamente 100 nanomolar (nM)
0 menos, aproximadamente 50 nM o menos, aproximadamente 20
nM o mencs, y lo mis preferentemente, de forma aproximada
10 nM o menos, para cualquiera de los receptores anteri r-
mente mencionados.

En un ejemplo de realizacién, el compuesto de la in-
vencién tiene la f6rmula I anterior, que incluye las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, por ejemplo, sales
por adicién de &cidos, sales por adicifén de bases y profar-
macos y solvatos del mismo. Sin limitaci6n, loes ejemplos de
lag sales por adicién de &cidos farmacéuticamente acepta-
bles de los compuestos de fOrmula I son lae sales de &dcido
clorhidrico, &cido p-toluenosulfénico, &clido fumiric , &ci-
do citrico, &cido succinico, &cido salicilico, &cido oxali-
co, &acido bromhidrico, &cido fosfdrico, &cido wmetanosulf6-
nic , &cido tart&rico, malat , &cido di-p-toluil-tartéric
y &cido mandélico. Otras posibles salee por adicifn de &ci-
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dos son, por ejempl , sales que ¢ ntienen aniones farmacéu-
ticamente aceptables como el hidrocloruro, nitrato, sulfat
o bisulfato, fosfato o fosfato &cido, acetato, .lactat ,
gluconata, sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulf -
nato, bencenocsulfonato y pamoato (es decir, sal de 1,1'-
metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftolato)).

El compuesto de f6rmula I puede tener centros Optic s
(por ejemplo, en las posliciones 7 y 9a indicadas) y, p r
tanto, 8e puede producir en diferentes configuraciones
enantifmeras. La invencién incluye todos los enantifmer s,
diastereSmeros y otros estereoisbSmeros e isSmeros 6pticos
de este compuesto de fé6rmula I, asi como mezclas racémicas
y otrae del mismo. Por ejemplo, el compuesto de f6rmula I
incluye los enentifmeros (R) y (S) y los isSmeros cis y
trans. La presente invencifn incluye adicionalmente t das
las formas radiomarcadas del compuesto de f£f6rmula I. Los
compuestos radiomarcados preferidos son aquellos en los que
los radiomarcadores se seleccionan entre H?, C*, C', ¥,
133 e 1%, Estos compuestos radiomarcados son GGtileas como
herramientas de investigacién y diagnéstico en estudi
farmacocinéticos de metabolismo y en ensayos de unifn en
animales y el hombre. En otra realizacifén, la invencién se
dirige a un compuesto de f6rmula I en la gque en un ensayo
de unién a D2, S5HT1B o S5HT2A dicho compuesto exhibe una Ki
con una eficacia intrinseca de aproximadamente 1 micromolar
o menos; preferentemente exhibe valores de Ki de aproxima-
damente 100 nanomolar (nM) o menos, aproximadamente 50 nM o
menos, aproximadamente 20 nM o menos y, lo mi&s preferente-
mente, de forma aproximada 10 nM o menoge. LOS ensayos a es-
te respecto son los conocidos o adaptables del estado de la
técnica.

En una realizacibén preferida, Z es



10

15

20

25

30

-11- GS

R

cH,),,—N/
( | \

v R*

en la que X es oxfgeno; Y es metileno; n es 0; R! es
hidrégeno; R? es hidrSgeno o halbSgeno; y R es hidrbégeno o
alquilo (C;-Ci;). En otra realizacién preferida R? es hidré6-
geno; R’ es hidrSgeno; y R* es a) un grupo alquilo (C;-Cs);
b) un grupo cicloalquilo (C;-C3); o c) un grupo heter ci-
clico de 5 a 6 miembros, y uno cualquiera de los grup s a),
b) o ¢) puede estar sin sustituir o sustituido c¢on uno o
mis de cualquiera de los siguientes: alquilo (C.-C¢), ci-
cloalquilo (C3-C,), alcoxi (C,-C,), arilo (Cs-Cie), un hete-
rociclo de 5 a 6 miembros o grupose amino, halégen o
hidroxi. Mas preferentemente, R* es a) un alquilo (C:-C.)
que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o més de
los siguientes: fenilo, ciclopropilo, metoxi o sustituido
con un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, teniend di-
cho grupc heterociclico al menos un &tomo de nitr6gen u
oxigeno; b) un grupo cicloalquilo (Ci-C;) sin sustituir;
c) un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros que puede estar
gin pustituir o sustituido con un alquilo (Ci-Ci) o un al-
coxi (C,-Ci), en el que dicho grupo heterociclico de 5 a 6
miembros ¢) tiene al menos un dtome de nitrégeno y hasta un
otro heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigen vy
agufre. Todavia mis preferentemente, R* es a) un alquil C,
gin sustituir; un alquilo C; sustituido con metoxi; un al-
quilo (C;-Ca) sustituido con fenilo o ciclopropilo; un al-
quilo (C-C3) sustituido con un grupo heterociclico de 5
miembros que tiene un &tomo de nitrfgeno u oxigeno; un
alquilo (C,-C;) sustituido con un grupo heterociclic de 6
miembros que tiene al menos un dtomo de nitrSgeno, b) ci-
clopropilo sin sustituir; o ¢) un grupo heterociclic de 5
a 6 miembr s que puede estar sin sustituir o sustituido con
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un metilo o metoxi, y dich grup heterociclic c) de 5 a 6
miembros tiene al menos un &tomo de nitrégeno y hasta un
otro heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigen vy
azufre, dicho alquilo (C:-C;) es metilo y dicho alcoxi (C,-
C:) es metoxi.

En otra realizacibdn preferida, Z es

R

c N/
(Ta)..—\

Y R

en la que X es oxigeno; Y es metileno; n es 0; R’ es
alquilo (C:-Cy); y R es a) un grupo alquilo (C;-Cq): b)
un grupo cicloalquilo (Cs-Cs), en que cualquiera de los
grupos a) © b) puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o més grupos alcoxi (C;-C;) o amino. Preferentemente,
el grupo amino tiene la f6rmula -NR°R® en la que R®* y R°* s n
cada uno independientemente hidrSgeno o alquilo (C;-C);
mis preferentemente, R' es a) un grupo alquilo (C:-Cs) sin
sustitulr o sustituido con uno o mé&s grupos metoxi o amino
en el que R® es hidr6geno y R®* es metilo; o b) un grupo ci-
cloalquilo (Cs-Cs) sin sustituir.

Todavia en otra realizacién preferida, 2 es

o

v R

en la que X es oxigeno; Y es metileno; n es 0; tanto
R* como R? son cada uno hidrSgeno o halégeno; y R' y R* jun-
to con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos forman i)
un anillo monociclico de 3 a 7 miembros saturado, en gque
dicho anillo i) estd sin sustituilr o sustituido con uno o
mis grupos alquilo (C,-C,), alcoxi (C;-C,)-alquilo (Ci-C¢) ©
hidroxi. Alternativamente, R’ y R', junt cn el &tomo de
nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo de 5 a 6
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miembr 8 sin sustituir que tiene un &tomo de nitrégen ,
azufre y oxigeno adicional. Alternativamente, R' es hidré-
geno, R?* es halégeno y R' es a) un grupo alquilo (C;-Cs); b)
cicloalquilo (C3-Cg), y cualquiera de loe grupos a) o b)
puede estar sin gustituir o sustituido con uno o més de
cualquiera de 1los siguientes: ciclopropilo; halbgen ;
hidroxi; un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros en donde
dicho grupo heterociclico de 5§ a 6 miembros puede estar sin
sustituir o sustituido con uno o més grupos metilo; o feni-
lo en donde dicho fenilo puede estar sin sustituir o susti-
tuido con uno o més halbSgenos; o R' es c¢) un grupo hetero-
ciclico de 5 miembros. Preferentemente, R? es fllor y R® es
hidrégeno o metilo.
En otra realizaciém preferida, 2% es

R

CH. n/
(.)..—\

bW

en donde X es oxigeno; Y es metileno; n es 0, R® es
hidrégeno, R? es halbgeno; y R* y R* junto con el &tomo de
nitr6geno al que estdn unidos forman i) un anillo monoci-
clico de 3 a 7 miembros saturado, anillo monociclico que
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mé&s grup s
fenilo, alquilo (C:-C;) o alcoxi (Ci-4) -alquilo (Ci-¢); o ii)
un anillo de 5 a 6 miembroe que puede estar sin sustituilr o
sustituido con uno o mis grupos alquilo (C.-Ci), y que tie-
ne un dtomo de nitrégeno o un dtomo de oxigeno adicional.

En el compuesto de férmula I, en cualquier anillo £ r-
mado por NR'R‘: a) no hay mi&s de un &Stomo de oxigeno en el
anillo; b) ningGn resto hidroxi, alcoxi, alcoxialquilo,
ciano, amino o alquilamina estd unido directamente a un
dtomo de nitrSgeno de cualquier anille; y c¢) ninglin &tomo
de carbono del anillo que esté unido por un enlace doble a
otro &tomo de carbono del anill y ninguna parte del siste-
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ma de anillos aromiticos puede estar unido a un &tomo de
oxigeno del anillo o un &tomo de nitrégeno del anillo.

La presente invencién se dirige también a una composi-
cién farmacéutica gque comprende el compuesto de la inven-
cién; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Salvo que se indique otra cosa, los siguientes térmi-
nos y variaciones relacionados de los mismos como se usa en

-14-

la presente memoria descriptiva tienen representativamente
los significados que se describen:

"HalSgeno” y “halo” y similares incluyen flGor, cl r ,
bromo y yodo.

*Alquilo”, que incluye cuando aparece en los términos
*alcoxi”, “alquiloxialquilo” y “aralquilo”, incluye radica-
les hidrocarbonados monovalentes saturados que tienen res-
tos de cadena lineal o ramificada. Ejemplos de grup B al-
quilo incluyen, pero sin limitacién, wmetilo, etilo, n-
propilo, isopropileo y t-butilo.

"Metileno” se refiere al radical divalente - (CH,)p- en
el que p es 1 (metileno), 2 (dimetileno) o 3 (trimetileno).

"Cicloalquilo” incluye restos de alquilos ciclicos sa-
turados no aromiticos en el que el grupo alquilo es como se
definié6 anteriormente. Ejemploe de cicloalquilo incluyen,
pero sin limitacién, los grupos ciclopropilo, ciclobutil ,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; y bidicloalquilo
y tricicloalquilo que son grupos carbociclico saturados n
aromiticos que consisten en dos o tres anillos respectiva-
mente, en los que dichos anillos comparten al menos un &to-
mo de carbono. Para los fines de la presente invencibn, y
salvo que sBe indique otra cosa, los grupos bicicloalquilo
incluyen grupos espirc y grupos de anillos condensados.
Ejemplos de grupos bicicloalquilo incluyen, pero sin limi-
tacibn, biciclo[3.1.0]lhexilo, biciclo[2.2.1]hept-1-ilo,
norbornilo, espiro[4.5]decilo, espirol4.4lnonilo, espi-
r [4.3]octilo y espirc[4.2]heptilo. Un ejempl de un grupo
tricicloalquilo es adamantanilo. L 8 grupos cicl alquil
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incluyen también grup s que estdn pustituidos con uno més
restoe oxo. Ejemploe de estos grupos con restos ox 8 n
oxociclopentilo y oxociclobutilo.

*Arilo" incluye un radical orgénico derivado de un
hidrocarburo aromitico mediante la separaciém de un hidré6-
geno, como fenilo, naftilo, indenilo, indanilo y flu reni-
lo; y grupos de anilloe condensadoe en los que al menos un
anillo es aromitico.

"Heterociclico” se refiere a un grupo ciclico que ¢ n-
tiene unoc o mas hetero&fomos, preferentemente de uno a cua-
tro heterodtomos, seleccionados cada uno entre 0, 8§ y N.
Los grupos heterociclicos incluyen también sistemas de ani-
llos sustituidos con uno 0 mis restos oxo. Ejemplos de gru-
pos heterociclico son aziridinilo, azetidinilo, pirr lidi-
nilo, piperidinilo, aratinilo, piperazinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofura-
nilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, tetrahidroti -
piranilo, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, pirrolinil ,
indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-
dioxolanilo, pirarzeclinilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidaz 1li-

dinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-
agabiciclo[4.1.0]lheptanilo, quinolizinilo, quinuclidinilo,
1,4-dioxaespiro[4.5]decilo, 1l,4-dioxaespiro[4.4]n nil ,

l,4-dioxa-espirof4.3}octilo y 1,4-dioxaespirof4.2]heptil .
"Heteroarilo®” se refiere a grupos arométicos gque con-
tienen uno o més heterodtomos (O, 5 o N) preferentemente de
uno a cuatro heterodtomos. Un grupo multiciclico que con-
tiene uno o mis heterocdtomos en el que al menos un anillo
del grupo es aromdtico es un grupo “heterocarilo*. Los gru-
poe hetercarilo de esta invencién pueden incluir también
sistemas de anillos sustituidos con uno- o més restos oxo.
Ejemplos de érupos heteroarilo son piperidinilo, piridazi-
nilo, imidaz lilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo,
pirazinilo, quin 1i1 , isoquinolilo, 1,2,3,4-
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tetrahidroquinolilo, tetrazolil , furilo, tienilo, isoxazo-
1lilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirreolilo, ind -
lilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinilinilo, indaz 1li-
lo, indolicinilo, ftalazinilo, triazinilo, 1,2,4-
triazinilo, l,3,5-triazinilo, isoindolilo, 1-
oxoisoindolilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, fura-
zanllo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotriazolil ,
benzotiazolilo, benzoxazolile, quinazolinilo, quinoxalini-
lo, naftiridinilo, dihidroquinolilo, tetrahidroquin lilo,
dihidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, bengofurilo,
furipiridinilo, pirolopiridinilo oy azaindolilo.

Los grupos que anteceden, derivados de los compuestos
anteriormente citados, pueden estar unidos a través de un
dtomo C o un &tomo N cuando sea posible. Por ejempl , un
grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a
través de N) o pirrol-3-ilo (unido a travée de C). Los tér-
minos que se refieren a los grupos abarcan también t dos
los tautémeros posibles.

*Amino” incluye restos de f6rmula -NR°R® en donde R® y
R® son cada uno independientemente hidré6geno o alquilo (C,-
Ca) -

*Tratamiento” y “tratar” se refieren a invertir, ali-
viar o inhibir el progreso, o prevenir el trastorno o esta-
do al que este término se aplica, o uno o mis sintomas de
este estado o trastorno. Como se usa en la presente memoria
descriptiva, el término abarca también, dependiendo del es-
tado del paciente, prevenir el trastorno, incluyendo 1la
prevencién de la aparicién del trastorno o cualquiera de
los sintomas asociados con el miemo, asi como reducir la
gravedad del trastornoc o cualquiera de suse sintomas antes
de la aparicién. *"Tratar” como se usa en la presente memo-
ria descriptiva se refiere a prevenir una reaparici6n de un
trastorno. El término “tratamiento”, como se usa en la pre-
sente memoria descriptiva, se reflere al acto de tratar,
tal como “tratar” es definido como se acaba de hacer.
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zofreniforme o esquizoafectivo®, como se usa en la presente
memoria descriptiva, abarca también tratar uno o mds sinto-
mas (positivos, negativos y otras caracteristicas as cia-
das) de dichos trastornos, por ejemplo, tratar delirios y/

alucinaciones asociados con los mismoe. Otros ejempl de
sintomas de esquizofrenia y trastornos esquizofrenif rme y
esquizoafectivo incluyen diccién desordenada, insensibili-
dad afectiva, alogia, anhedonia, afecto inapropiado, humor
digférico (por ejemplo, en la forma de depresifn, ansiedad
© ira) y algunas indicaciones de disfuncién cognitiva.

*Mamifero” se refiere a cualqulier miembro de la clase
*Mammalia”, que incluye, pero sin limitacién, seres huma-
nos, perros y gatos.

"Modulacifn de la neurotransmisiémn serotonérgica” se
refiere a aumentar o mejorar, o disminuir o retrasar el
procedimiento neuronal por el que la serotonina es liberada
por medio de una cé&lula pre-sindptica tras la excitacibém y
cruzamiento de la sinasis para estimular o inhibir la célu-
las post-sindptica.

*Dependencia de sustancias quimlcas* significa un an-
helo o deseoc anormal o una adiccién respecto a una droga.
Estas drogas son generalmente tomadas por el individuo
afectado mediante cualquiera de una diversidad de medios
gue incluyen loe oral, parenteral, nasal o por inhalacifn.
Ejemplos de dependencias de sustancias quimicas tratables
mediante los mé&todos de la presente invencién son las de-
pendencias del alcohol, nicotina, cocaina, heroina, fenol-
barbitol y benzodiazepinas (por ejemplo, Valium®). “Tratar
una dependencia de sustancias quimicas”, como se usa en la
presente memoria descriptiva, significa reducir o aliviar
esta dependencia y/o el anhelo por la misma.

La invencidn proporciona un método para tratar uno
mis trast rm 8 del CNS en un mamifero, incluido un ser
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human , que neceelta este tratamient . Sin limitacién, los
trastornos del CNS a este respecto son aquellos en los que
est& indicado un ligando para receptores D2, SHT1B y 5HT2A,
individualmente o en cualquier combinaci6én. En un aspect ,
el método comprende administrar una cantidad terapéutica-
mente eficaz de un compuesto que es un inhibidor para al
menos dos de los eiguientes receptores: D2, SHT-1B y SHT2A.
En otro aspecto de la invencién, el método comprende admi-
nistrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibi-
dor D2/S5HT1-B/S5HT-2A. En otro aspecto de la invencién, el
método comprende administrar una cantidad terapéuticamente
eficazx de un inhibidor D2/5HT1-B/5HT-2A. Todavia, en tro
aspecto, el método comprende administrar una cantidad tera-
peGticamente eficazr de un inhibidor D2/S5HT1B que tiene una
relacién de actividad inhibidora D2.:5HT1B de aproximadamen-
te 20 o menos, sBlendo preferido que dicha relacién sea
aproximadamente 10 o menos; aproximadamente 5 o menos; y lo
mis preferentemente aproximadamente 1. En una prictica pre-
ferida, el inhibidor administrado para el tratamiento que
pretende el método de la invencién tiene la estructura de
la Férmula I.

Los trastornos del CNS objeto de la invencién son los
conocidos en la técnica, e incluyen, sin limitacién, aque-
llos en los que estd indicado un ligando, por ejempl , un
antagonista, un agonista inverso y/o un agonista parcial y
similar, para receptores D2, SHTI1B y S5HT2A, ya sea de forma
individual o cualquier combinacifn de los mismos. Por tan-
to, en una préactica preferida, la invencifn puede tratar
uno o més trastornos del CNS con un (nico compuesto; p r
ejemplo, la invencibén puede tratar esquizofrenia, en la que
esti comtnmente indicada la inhibicién de receptores D2 y
SHT2A, y depresién en la que estd cominmente indicada la
inhibicién de receptores SHT1B.

El compuesto de la invencién puede ser usado también
en combinacién con otros férmac s, por ejemplo, los conven-
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cionalmente usados para tratar cualqulera de los trastornos
del CNS descritos en la presente memorla descriptiva. P r
ejemplo, el compuesto de la invencién puede ser usado en
combinacién con zlprasidona y compuestos similares para
tratar la esquizofrenia; o con un inhibidor de la reabs r-
ci6én de S5HT y compuestos similaree para tratar la depre-
sién.

Los trastornos del CNS contempladoe para un tratamien-
to por medic de la presente invencién incluye, sin limita-
cién:

Trastornos de ansiedad o peicéticos como: esquiz fre-
nia, por ejemplo, del tipo paranoide, desorganizada, cata-
ténlca, indiferenciada o resldual; trastormo esquiz freni-
forme; trastorno esquizoafectivo, por ejemplo, del tip de-
lirante o del tipo depresivo; trastormo delirante; trast r-
no psicético inducido por sustancias, por ejemplo, psic sais
inducida por el alcohol, anfetaminas, cannabis, cocaina,
alucinbgenos, inhalantes, opiocides o fenciclidina; trastor-
nos de la personalidad de tipo parancide; y trastorn s de
la personalidad de tipo esquizoide. Ejemplos de trast zn s
de ansiedad incluye, pero sin limitacién, trastorno de pa-
nico; agorafobia; una fobia especifica; fobla social, tras-
torno obsesivo-compuleivo; trastorno de estrés post-
traumdtico; trastorno de estrés agudo y trastorno de ansie-
dad generalizado.

Trastornos del movimiento que incluyen: enfermedad de
Huntington y disquinesia asociada con una terapia agonista
de dopamina; enfermedad de Parkinson y parestesia nocturna
de lae piernas.

Dependencias de sustanciase quimicas: por ejemplo,
adicecitn al alcohol, anfetaminas, cocaina, opléceos o nic -
tina.

Trastornos que comprenden, como un sintoma de loe mis-
mos, una deficiencia de la perfeccidn: por ejempl , un fun-
cionamiento subnormal en un o mis aspectos cognoscitiv s
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como capacidad de memoria, intelecto aprendizaje y l6gi-
ca, en un individuo particular en relaciédn con otros indi-
viduos en la misma poblaci$n general de edad. También,
cualquier reduccién en cualquier funcionamiento particular
del individuo en uno o mis aspectos cognoscitivos, p r
ejemplo, como se produce en el declive cognoscitivo rela-
cionado con la edad. Ejemplos de trastornos gue comprenden
como un sintoma una deficiencia cognoscitiva que pueden per
tratados seglin la presente invencién son demencia, p x
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, demencia por infarto mfil-
tiple, demencia alcoh6lica u otra demencla relacionada con
las drogas, demencia asociada con tumores intracraneales o
trauma cerebral, demencia asociada con la enfermedad de
Huntington o enfermedad de Parkinson, o demencla relaciona-
da con el SIDA; demencia relacicnada con Alzheimer; deli-
rios; trastorno amnésico; trastorno de estrés p st-
traumitico; retraso mental; un trastorno del aprendizaje,
por ejemplo, desorden en la lectura, desorden en matemiti-
cas, declive cognoscitivo post-operatorio o un trastorno de
la expresién escrita; trastorno de déficit de aten-
cién/hiperactividad y declive cogneecitivo relacionado -con
la edad.

Trastornog de dnimo o episodios de d&nimo: episodio de
depresifn mayor de tipo leve, un episodio de &nimo maniac
mixto, un episodio de &nimo hipomaniaco; un episodio depre-
sivo con caracteristicas atipicas; un episodio depresiv
con caracteristicas melancSlicas; un episodio depresivo con
caracteristicas cataténicas; un episodio de &nimo de apari-
cién post-parto; depresién de post-apoplejia; trastorn de-
presivo principal; trastorno distimico; trastorno depresivo
menor; depresién resistente a tratamientos, depresifém re-
sistente a SSRI, trastorno disférico premenstrual; trast r-
no depresivo post-psgicético de esquizofrenia; un trast rmno
depresiv principal superpuest a un trastorno psicétic
como trastorno delirante o esquizofrenia; un trastorno bi-
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p lar, por ejempl , trastorno bipolar I, trastorno bip lar
II y trastorno ciclotimico. Otroe trastornos del CNS inclu-
yeron depresitn resistente a tratamientos, fallo de SSR1,
autismo y declive post-operatorio.

Otros trastornos objetoc de tratamiento por medio de la
invenciétn y que estdn afectados por la inhibicién de cual-
gquiera o la totalidad de receptores D2, 5HT1B y 5HT2A in-
cluyen loe seleccionados entre: hipertensifn, autiesmo, de-
presifn (por ejemplo, depresitdn en pacientes de céncer, de-
presién en pacientes de Parkinson, depresiémn post-infarto
de miocardio, depresién sintomitica subsindromal, depresién
en mujeres estériles, depresibdn pedidtrica, depresibm prin-
cipal, depresién de episodio finico, depresién recurrente,
depresifn inducida por abuso de menores y depresifn p st-
parto), trastorno de ansiedad generalizado, fobias (por
ejemplo, agorafobia, fobla social y fobias simples), sin-
drome de estrés post-traumitico, trastorno de evitacifn de
la personalidad, eyaculacién prematura, trastornos de ali-
mentacién (por ejemplo, anorexia nerviosa y bulimia nervi -
sa), obesidad, dependencias de sustancias quimicas (por
ejemplo, adicciones al alcohol, cocaina, heroina, fencbar-
bital, nicotina y benzodiazepinas), cefalea en racimos, mi-
grafia, dolor, enfermeda de Alzheimer, trastorno obsesivo-
compulgivo, trastorno de pénico, trastornos de la memoria
(por ejemplo, demencia, trastornos amnésicos y declive cog-
noscitivo relacionado con la edad (ARCD), enfermedades de
Parkinson (por ejemplo, demencia en la enfermedad de Par-
kinson, parkinsonismo de induccibn neuroléptica y disquine-
sias tardias), trastornos endocrinos (por ejemplo, hiper-
prolactinemia), vasoespasmo (particularmente en la vascula-
tura cerebral), ataxia cerebelar, trastornos del tracto
gasetrointestinal (que incluyen cambios en la movilidad y
secrecidn), sintomas negativos de esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, trastorno obsesiv -compulsiv , mania, sin-
drome premenstrual, sindrome de fibromialgia, incontinencia
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por estré&s, sindrome de Tourette, tricotilomanfa, cleptoma-
nia, impotencia masculina, céncer (por ejemplo, carcinoma
de pulmén de células pequeflas), hemlcrania paroxismal cxr6-
nica y cefalea (asoclada con trastornos vasculares).

La presente invencién se refiere también a un mét do
para tratar un trastorno o estado tratable mediante la mo-
dulacién de la neurotransmisién serotonérgica en un mamife-
ro, preferentemente un ser humano, que comprende adminis-
trar a un mamiferoc que necesita este tratamiento una canti-
dad terapfuticamente eficaz de un compuestoc de la inven-
cién, que incluye preferentemente el compuesto de f&érmula
I.

Otros trastornos y estados objeto de tratamient p r
medio de la presente invencién esté&n indicados en el docu-
mento WO 99/52907 de Bright, cuya descripcifin ee incorpora
como referencia a la presente memoria descriptiva.

La presente invencitn se refiere también a una comp -
Blcién farmacéutica para tratar los trastornos/estados an-
teriormente mencionados, entre otros, que comprende una
cantidad terapé&uticamente eficaz de un compuesto de la in-
vencién, que incluye preferentemente el compuesto definido
por la f6rmula I y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de compuestos preferidos de f£6xrmula I son 1 s
que tienen la configuracifn estereoquimica absoluta defini-
da como (7R, 9aS)-trans o (78,9a8)-cis.

Ejemplos de realizaciones especificas de compuestos de
f6rmula I son los expuestos en los Ejemplos 1-110.

En otra realizacitn miés eapecifiqa, la invencifén se

refiere a un compuesto de férmula I’ como Bigue:
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Nl—o R
en forma de un racemato, o sus enantifmeros (R) y (8S),

o sus isbmercs cis y trans,
en la que X es oxigeno o NR, en donde R es hidrégeno

alquilo (Cy-C¢);
R' y R? son cada uno independientemente como se defi-

i

zew—C—R'; —CHR o ""'n"'R.
(o)

nieron con anterioridad y

en donde R’ ee hidr6geno o alcoxi (C;-Cs); R' es hidré-
geno, hidroxi o alcoxi (Ci-Ca); y R® es alcoxi (C:-G).

Los compueBtos de f6rmula I‘’ son particularmente {ti-
les en la sintegis de compuestos de f6rmula I. Ejeﬁpl 8 de
compuestos especificos de £6rmula I’ son loe siguientes, y
Be aplican a todos los enantibfmeros y estereoistmercs de
los compuestos:

éster metilico de dcido (7R, 5a8) -trans-6-(2-
benzo[d] isoxazol-3-1il-octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi)nicotinico;

(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo[d) isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)piridin-3-iljmetanol;

éster 6-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirid -
[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de é&cido
(7R, 9a8S) -trans-metan sulfénico;
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éster 6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-11)-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi]piridin-2-ilmetilico de
dcido (7R, 9as)-trans-metanosulsénico;

éster metilico de &cido (7R, 9a8) ~trans-6- (2-
benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi) -piridin-3-carboxilico;

(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-1il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)piridin-2-il]lmetanol;

(7R, 9aS) -trans-{6- [2- (5-fluoro-benzo(d] isoxazol-3-il) -
octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-11}-
metanol ;

éater metilico de &acido (7R, 9a8)-trans-6-[2-(5-flu ro-
benzo [d] isoxazol-3-il) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi) -piridin-2-carboxilico;

éster metilico de dcido {78,9a8)-cie-6-(2-
benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
imetoxi) -piridin-2-carboxilico;

(75, 9a8) -cis- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1l-octahidro-
pirido-[1,2-ajpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-il] -metanol;

épter 6-(2-benzold] isoxazol-3-1l-octahidro-pirido-
[1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de &cido
(75, 9a8) -cis-metanosulfdnico;

éster metilico de dcido (7R, 9aS) -trans-5- (2-
benzo [d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1,2-a)pirazin-7-
ilmetoxi) -piridin-2-carboxilico;

(7R, 9a8) -trans- [5- (2-benzo [d] isoxazol-3-1l-octahidr -
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-il] -metanol; y

éster 5-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirid -
[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-7-ilmetilico de 4&cido
(7R, 9a8) -trans-metanosulfédnico.

Los Biguientes Esquemas 1-5 ilustran, sin limitacién,
formas representativas de preparar compuestos de f6rmula I.
Debe apreciarse que pueden ser empleadas otras metod logias
o variaclones y estdn contempladas.
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El Esquema 1 ilustra un método para preparar compues-
tos de f6rmula I que tienen la estereoquimica (7R, 9as)-
trane o (7S,9a8)-cis. Los compuestos con una estereogquimica
(7S, 9aR) pueden ser preparados también usando anélogos de
dicho método o de loes otros métodos ilustrados. Haclendo
referencia al Esquema 1, el compuesto conocido de f£&6rmula
II (por ejemplo, Bright documento WO 99/52907) es combinado
con el compuesto de fé4rmula III, bajo condiciones de aco-
plamiento de Mitsunocbu, en presencia de trifenilfosfina y
un compuesto de f£6rmula RO;,CN = NCO;R en la que R es metilo
o etilo, para formar el compuesto de £6rmula IV. (Vé&ase O.
Mitsunobu, Synthesis, 1 (1981)). Los disoclventes adecuados
para esta reaccién incluyen tetrahidrofurano (THF) y tros
disolventes de éteres e hidrocarburos, de los que es prefe-
rido el THF. Esta reaccifén se realiza generalmente a una
temperatura desde aproximadamente temperatura ambiente has-
ta aproximadamente 65°C, durante aproximadamente 1 a
aproximadamente 24 horas. Preferentemente se realiza a
aproximadamente 50°C durante aproximadamente 4 a 18 h ras.

La reduccibén del compuesto de f£6rmula IV produce el
compuesto de f6rmula V. Esta reduccién se puede realizar
usando hidruro de litio-aluminio u otros hidruros de alumi-
nio como agente reductor, en un disolvente seleccionado en-
tre dietil-é&ter y otros dialquil-é&teres, preferentemente
dietil-éter, a una temperatura de aproximadamente -5°C a
aproximadamente temperatura ambiente, durante aproximada-
mente 0,5 a aproximadamente 18 horas.

El compuesto de fé6rmula V puede ser seguidamente con-
vertido en el compuesto de f6rmula VI haciéndolo reaccionar
con cloruro de metanosulfonilo, en presencla de una base de
amina terciaria como trietilamina (TEA) en clorurc de meti-
leno u otro disolvente hidrocarbonado, a una temperatura de
aproximadamente -5°C a aproximadamente temperatura ambien-
te, durante un periodo de aproximadamente 10 minut s a
aproximadamente 2 h ras.
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La reaccifn del compuesto resultante de f6rmula VI cn
un compuesto de férmula HNR'R‘, en la que R® y R' junt comn
el &tomo de nitrégeno al que estén unidos forman un anillo
como Be expone en el Esquema 1, produce el correspondiente
compuesto que tiene la f£f6rmula VII. Normalmente, esta Glti-
ma reaccién se lleva a cabo en THF, N,N-dimetilformamida
(DMP) o acetonitriloc, o una mezcla de dos o mis de los di-
solventes anteriores, a una temperatura desde aproximada-
mente temperatura ambiente hasta aproximadamente 100°C, du-
rante un periodo de 1 a aproximadamente 18 horas.

El Esquema 2 llustra un método para preparar compues-
tog de fSrmula I que tienen la estereoquimica (7R, 9a8)-
trane o (78,9a8)-cis. Haciendo referencia al Esquema 2, el
compuesto de f6rmula II puede ser convertido en el compues-
to de f6rmula VIII haclé&ndolo reaccionar con cloruro de me-
tanosulfonilo, en presencia de una base de amina terciaria
como trietilamina (TEA) en cloruro de metileno u otr di-
solvente halocarbonado, a una temperatura de aproximadamen-
te -5°C a aproximadamente temperatura ambiente, durante un
periodo de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 2
horas. El compuesto de f&érmula VIII es combinado con el
compuesto de fSrmula IXI, bajo condiciones de acoplamient
bésico para formar el compuestoc de f6rmula IX. Las bases
adecuadas incluyen hidruro de sodio, hidruro de potasi ,
alquil-litios y bistrimetilsililamidas de sodio. Los dis 1-
ventes adecuados para esta reaccién incluyen tetrahidr fu-
rano (THF) , otros  é&teres, dimetilformamida y N-
metilpirrolidinona (NMP), de loe que es preferida la NMP.
Esta reaccifn se realiza generalmente a una temperatura
desde aproximadamente temperatura ambiente hasta aproxima-
damente 100°C, durante aproximadamente 1 a aproximadamente
24 horas. Preferentemente se realiza entre aproximadamente
70°C y aproximadamente 100°C. Generalmente, la reaccién se
realiza durante un peri do de aproximadamente 1 a 24 horas.
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La reduccitn del compuesto de f&6rmula IX produce el
compuesto de f6rmula X. Esta reaccibn puede ser realizada
usando hidruro de litio-aluminio como agente reductor, en
un disolvente seleccionado entre dietil-éter y otros dial-
quil-éteres, preferentemente dietil-éter, a una temperatura
de aproximadamente -5°C a aproximadamente temperatura am-
biente, durante aproximadamente 0,5 a aproximadamente 18
horas.

El compuesto de f6rmula X puede ser seguidamente con-
vertido en el compuesto de f6rmula XI haciéndolo reaccilonar
con cloruro de metanosulfonilo, en presencia de una base de
amina terciaria como trietilamina (TEA), en cloruro de me-
tileno u otro disolvente halocarbonado, a una temperatura
de aproximadamente -5°C a aproximadamente temperatura am-
biente, durante un pericdo de aproximadamente 10 minut s a
aproximadamente 2 horas.

La reacciétn del compuesto de £f6rmula XI con un com-
puesto de férmula HNRR* en la que R’ y R, junto cn el
fitomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo,
como se expone en el Esquema 2, produce el correspondiente
compuestc que tiene la f6rmula XII. Normalmente, esta reac-
cién se lleva a cabo en THF, N,N-dimetilformamida (DMF)
acetonitrilo, o una mezcla de dos o més de los disolventes
que anteceden, a una temperatura desde aproximadamente tem-
peratura ambiente hasta aproximadamente 100°C, durante un
periodo de 1 a aproximadamente 18 horas.

El Esquema 3 ilustra un método para preparar compues-
tos de f6rmula I que tienen la estereoquimica (7R, 9aS)-
trane o (7S,9a8)-cis. Haciendo referencia al Esquema 3, el
compuesto de f6rmula II puede ser convertido en el compues-
to de f6rmula XV haciéndolo reaccionar con un compuesto de
f6rmula XIV con una base adecuada como p-butéxido de pota-
sio en tetrahidrofurano, otros &teres o dimetilformamida, o
disolventes halocarbonados. Las bases adecuadas incluyen
hidruro de 8 di , hidruro de potasio, alquil-liti s o bis-
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trimetilsililamidas de sodi . Esta reaccibén se r.ealiza ge-
neralmente a una temperatura desde aproximadamente tempera-
tura ambiente hasta aproximadamente 80°C, durante aproxima-
damente 1 a aproximadamente 24 horas. Preferentemente se
realiza a aproximadamente 80°C durante aproximadamente 1 a
12 horas. El compuesto de férmula XIV puede ser preparado a
partir del compuesto de f6rmula XIII usando un compuest de
f6rmula HNR'R' en la que R’ y RY, junto con el &tomo de ni-
trégeno al que estén unidos, forman un anillo, como se ex-
pone en el Esquema 3, y una base como carbonato de p tasio
en un disolvente como acetonitrilo. Los disolventes adecua-
doe para esta reaccidn incluyen tetrahidrofurano (THF),
otros éteres, dimetilformamida y disolventes halocarb na-
dos, siendo preferido acetonitrilo. Las bases adecuadas in-
cluyen hidruro de sodio, carbonatoc de potasio, carbonat de
sodio, alquil-litios, bistrimetilsililamidas de sodio 1i-
tio o LDA. Esta reaccién se realiza generalmente a una tem-
peratura desde aproximadamente temperatura ambiente hasta
aproximadamente 80°C, durante aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 24 horas. Preferentemente se realiza a
aproximadamente 60°C durante aproximadamente 1 a 12 h ras.
El Esquema 4 1lustra un método para preparar compues-
tos de f6rmula I que tengan la estereoquimica (7R, 9aS)-
trans o (7S,9aS)-cis. Haciendo referencia al Esquema 4, el
compuesto de f£6rmula XVI puede ser convertido en el com-
puesto de f6xrmula XVII hacléndolo reaccionar con el com-
puesto de f6rmula XIV con una base adecuada como t-butbxid
de potasic en tetrahidrofurano, otros éteres o dimetilf r-
mamida, o disolventes halocarbonados. Las bases adecuadas
incluyen hidruro de sodio, hidruro de potasio, alquil-
litios o bistrimetilsililamidas de sodio. Esta reaccifn s
realiza generalmente a una temperatura desde aproximadamen-
te temperatura ambiente hasta aproximadamente 80°C, durante
aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas. Preferente-
mente se realiza a apr ximadamente 60°C durante aproximada-
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mente 1 a 12 h ras. El compuest de férmula XIV puede ser
preparado a partir del compuesto de f£6rmula XIII usand un
compuesto de f£&rmula HNRR* en la que R® y R', junto con el
&tomo de nitrSgeno al que estdn unidos, forman un anillo,
como se expone en el Esquema 4, y una base como carbonat
de potasio en un disolvente como acetonitrilo. Los dis 1-
ventes adecuados para esta reacclén incluyen tetrahidr fu-
rano (THF), otros é&teres, dimetilformamida y disolventes
halocarbonados, siendo preferido acetonitrilo. Esta reac-
cién se realiza generalmente a una temperatura desde
aproximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente
80°C, durante aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas.
Preferentemente se realiza a aproximadamente 60°C durante
aproximadamente 1 a 12 horas.

El compuesto de f6rmula XVII es seguidamente deepr te-
gido para formar la sal por adicién de &cido clorhidric
del correspondiente compuesto de f6rmula XVIII. Esto Be
puede realizar usando &cido clorhidrico anhidro (HCl) en
dietil-éter, otro dialquil-&ter o un disolvente hal carbo-
nado a aproximadamente temperatura ambiente. Esta reaccién
gse puede llevar a cabo también sin un disolvente usando
dclido trifluorocacético, en cuyo caso se forma la sal por
adicién de &cido bitrifluorocacético. Esta reaccién se rea-
liza generalmente durante aproximadamente 2 a aproximada-
mente 18 horas.

El correspondiente compuesto deseado de £f&6rmula XX
puede ser formado haciendo reaccionar el compuesto de Ebr-
mula XVIII de la reaccién que antecede con el compuesato
apropiado de férmula XIX en la que R' y R? son como se de-
finieron anteriormente para la f6rmula I y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU). Esta reaccifén se rea-
liza normalmente en piridina, a una temperatura de aproxi-
madamente 50°C a aproximadamente 110°*C, durante un p ri do
de aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas.
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El BEsgquema 5 es un método alternativ para preparar
compuestos de f6rmula I que tienen la misma estereoquimica
en las posiciones 7 y 9a que los compuestos de f6rmula XX y
en los que la cadena lateral de aminometilo en el grup fe-
noxi puede estar unida en cualquier posicién (es decir, or-
to, meta o para) de ese grupo. Haciendo referencia al Es-
quema 5, la sal de dihidrocloruro del compuesto aproplado
de f6rmula XVIII se hace reaccionar con syn, anti, o una
mezcla de los isSmeros syn y anti de un compuesto de f£&6rmu-

h v
%

(es decir, el cloruro de benzohidroxiiminoilo apropia-
damente sustituido) en presencia de una base como DBU, para
formar el correspondiente compuesto de f6rmula XXI. Los di-
solventes adecuados para esta reaccién incluyen clorohidro-
carburos como cloroformo y cloruro de metilenc. Las tempe-
raturas de reaccidSn adecuadas varian en el interval de
aproximadamente -78°C a aproximadamente 50°C. Esta reaccién
Be realiza preferentemente a una temperatura de aproximada-
mente 20°C a aproximadamente 40°C, durante un periodo de

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 24 horas.

El compuesto resultante de f6rmula XXI puede ser se-
guidamente convertido en el producto final deseado de £6r-
mula XX haciéndolo reaccionar con una base orgénica nucleo-
filica fuerte (por ejemplo, n-butil-litio) o hidruro de s -
dio. Bsta reaccidn se realiza normalmente en un disolvente
como tolueno, DMF o THF, a una temperatura desde aproxima-
damente temperatura ambiente hasta aproximadamente 110°C
durante aproximadamente 1 a 48 horas. Preferentemente, el
disolvente es una mezcla de t luen y THF y la reaccifén se
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lleva a cab a una temperatura de aproximadamente 80°C a
aproximadamente 100°C.

Salvo que se indique otra cosa, las condiciones de
presién de cada una de las reacciones anteriores n son
criticas. Generalmente, las reacciones ee realizaréin a una
presifn de aproximadamente una a aproximadamente tree at-
mésferas, preferentemente a aproximadamente la presifn am-
biental (aproximadamente una atmésfera) .

Los compuestos de férmula I que son de naturaleza bé-
sica son capaces de formar una amplia diversidad de sales
diferentes con diversoe &cidoe inorgdnicos y orgénicos.
Aunque estas sales deben ser farmacéuticamente aceptables
para una administracién a animales, a menudo es deseable en
la préactica aislar inicialmente un compuesto de f6rmula I a
partir de la mezcla de reaccién en forma de una sal farma-
céuticamente inaceptable y sequidamente convertir sencilla-
mente esta filtima nuevamente en el compuesto de base libre
mediante un tratamiento con un reactivo alcalino, y poste-
riormente convertir la base libre en una sal por adicibén de
&cidos farmacéuticamente aceptable. lLas sales por adicibén
de &4cidos de los compuestos bidsicos de esta invencién son
f&cilmente preparadas mediante el tratamiento del compuesto
bé&sico con una cantidad sustancialmente equivalente del
dcido mineral u orgéanico escogido en un medio disolvente
acucso 0 en un disolvente orgdnico adecuado como metan 1 o
etanol. Tras una evaporacién cuidadosa del disolvente, se
obtiene la sal sb6lida deseada.

Los &cidos que son usados para preparar las sales por
adiciébn de &cidos farmacéuticamente aceptables de loe com-
puestos bésicos de esta invencifn son los que forman sales
por adicién de &cidos no tbxicas, por ejemplo, eales que
contienen aniones farmacolSgicamente aceptables como las
sales de hidroclorurco, hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato,
sulfato o bisulfato, fosfato o £ sfat &cido, acetato, lac-
tat , citrato o citrato &cido, tartrato o bitartrato, suc-
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cinato, maleato, fumarato, gluconat , sacarato, benz at ,
metanosulfonato y pamoato, es decir, 1,1’-metileno-bis(2-
hidroxi-3-naftoato).

El compuesto de f6rmula I puede ser usado ventaj sa-
mente de forma conjunta con uno © mis de otros agentes te-
rapéuticoes, por ejemplo, diferentes agentes antidepresiv s
como antidepresivos triciclicos (por ejemplo, amitriptidli-
na, dotiepinia, doxepina, trimipramina, butripilina, ¢l z-
mipramina, depipramina, imipramina, iprindol, lofepramina,
nortriptilina o protriptilina), inhibidores de wmonocamina-
oxidagas (por ejemplo, ilsocarboxazid, fenelzina o traninci-
clopramina) oo inhibidores de la reabsorcifn de 5-HT (por
ejemplo, fluoxamina, sertralina, fluoxetina o paroxetina)
y/© con agentes antiparkinsonianos como agentes antiparkin-
sonianos dopaminérgicos (por ejemplo, levodopa, preferente-
mente en combinacién con un inhibidor de descarboxilasa pe-
riférico, por ejemplo, deserazida o carbidopa, o con un
agonista de dopamina, por ejemplo, bromocriptina, lisurida
0 pergolida) . Puede ser usado también con acetocolinestera-
sas como donezepilo. Debe entenderse gque la presente inven-
cién abarca el usc de un compuesto de f6rmula I o una sal
solvato fisiol6gicamente aceptable del mismo en combinacién
con uno o mis de otros agentes terapéuticos.

El compuesto de f6rmula I y sus sales farmacéuticamen-
te aceptables, en combinacién con un inhibidor de la reab-
sorcién de 5-HT (por ejemplo, fluvoxamina, setralina,
fluoxetina o paroxetina), preferentemente sertralina, o una
sal o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo (la
combinacién de un compuesto de f6rmula I con un inhibidor
de la reabsorciénm de 5-HT se denomina en la presente memo-
ria descriptiva “la combinacién activa”), son agentes sico-
terapéuticos Gtiles y pueden ser usados en el tratamient o
prevencién de trastornoes cuyos tratamiento o prevencibn es-
tén facilitados p r una modulacitn de la neurotransmisifn
ser t nérgica como hipertensifn, depresién (por ejemplo,
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depresifn en pacientes de céncer, depresifén en pacientes de
Parkinson, depresién post-infarto de miocardic, depresidn
sintomitica subsindromal, depresiétn en mujeres estériles,
depresifn pedifitrica, depresidn principal, depresifn de
episodio flinico, depresifn recurrente, depresién inducida
por el abuso de mencres y depresifn post-parto), trastorno
de ansiedad generalizado, fobias (Por ejemplo, agorafobia,
fobia social y fobias simples), sindrome de estrée post-
traumitico, trastorno de la personalidad de evitacién, eya-
culaciébn precoz, trastornos de alimentacién (Por ejemplo,
anorexia nerviosa y bulimia nerviosa), obesidad, dependen-
clas de sustancias quimicas (por ejemplo, adicciones al al-
cohol, cocaina, heroina, fenobarbital, nicotina y benz dia-
zepinas), cefaleas en racimos, migrafla, dolor, enfermedad
de Alzheimer, trastorno cobsesivo-convulsivo, trastorn de
panico, trastornos de la memoria (por ejemplo, demencia,
trastornos amnésicos, declive cognoscitivo relacionado con
la edad (ARCD)), enfermedades de Parkinson (por ejemplo,
demencia en enfermedad de Parkinson, parkinsonismo de in-
duccién neuroléptica y disquinesias tardias), trast rnos
endocrinos (por ejemplo, hiperprolactinemia), vasoespasmo
(particularmente en la vasculatura cerebral), ataxia cere-
belar, trastornos del tracto gastrointestinal (que incluyen
cambios en la movilidad y secrecifn) sintomas negativos de
esquizofrenia, sindrome premenstrual, sindrome de £fibro-
mialgla, incontencia por estrés, sindrome de Tourette, tri-
cotilomania, cleptomania, impotencia masculina, céncer (por
ejemplo, carcinoma de células de pulmbn pequefias), hemicra-
nia paroxismal crénica y cefalea (asociada con trast rn s
vasculares) .

Los inhibidores de la reabsorcifén de serotonina (5-
HT), preferentemente la sertralina, exhiben una actividad
poeitiva contra la depresién; dependencia de sustancias
quimicas; trast rnos de ansliedad incluid el trast rno de
pénico, trastorno de ansiedad generalizado, agorafobia, fo-
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bias simples, fobia 8 clal y trastorn de estrés p st-
traumdtico; trastorno cbsesivo-compuleivo; trastorno de la
personalidad de evitacién y eyaculacién precoz en mamife-
ros, incluidos seres humanos, debidos en parte a su capaci-
dad de bloquear la reabsorcifn sinaptosomal de serotonina.

La sertralina, (1S-cip)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-N-metil-l-naftalenamina, tiene la f6rmula quimi-
ca C;sH;sNC;2; 8su sintesis es descrita en la patente de
EE.UU. 4.536.518 incorporada como referencia a la presente
memoria descriptiva. El hidrocloruro de sertralina es (til
como un agente antidepresivo y anoréctico, y es Gtil tam-
bién en el tratamiento de la depresién, dependencias quimi-
cas, ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, fobias,
trastornos de pénico, trastorno de estrés post-traumétic vy
eyaculacién precoz.

La actividad de la combinacifn activa como antidepre-
sivos y propiedades farmacolbgicas relacionadas puede ser
determinada mediante loe métodos (1)-(4) siguientes, que
son descritos por Koe, B. et al., Journal of Pharmac logy
and Experimental Therapeutics, 226 (3), 686-700 (1983). Es-
pecificamente, la actividad puede ser determinada estudian-
do (1) su capacidad de afectar a los esfuerzos de rat nes
para escapar en un depb6sito de nabo (ensayo de “comp rta-
miente desesperado” en ratones Porsolt), (2) eu capacidad
para potenciar los sintomas de comportamiento inducidos por
5-hidroxitriptéfano en ratones in vivo, (3) su capacidad
para antagonizar la actividad de agotamiento de serot nina
de hidrocloruro de p-cloranfetamina en cerebro de rata in
vivo, y (4) su capacidad para blogquear la absorcién de se-
rotonina, norepinefrina y dopamina por células de cerebro
de rata sinaptosomal in vitro. La capacidad de la combina-
cién activa para contrarrestar la hipotermia de reserpina
en ratones in vivo puede ser determinada segin los mét dos
descritos en la patente de EE.UU. 4.029.731.



10

15

20

25

30

35

Lz —

-40- qé\

El compu sto de la invencién puede ser administrado
solo o en combinacién con vehiculos farmacéuticamente acep-
tables, en dosie {inicas o miltiples. Los vehiculos farma-
céuticos adecuados incluyen diluyentes sdlidos inertes
materlales de carga, soluciones acuosas esterilizadas y di-
versoe disolventes orgénicos. Las composiciones farmacéuti-
cas formadas mediante la presente invencifén pueden ser en-
tonces fécilmente administradas en una velocidad de formas
de dosificaci6n como comprimidos, polvos, pastlillas, prepa-
raciones liquidas, jarabes, soluciones inyectables y simi-
lares. Estas composiciones farmacéuticas pueden contener
opcionalmente ingredientes adicionales como sabores, aglu-
tinantes, excipientes y similares. Por tanto, el compuesto
de la invencifn puede per formulado para una administracién
oral, bucal, intranasal, parenteral (por ejemplo, intrave-
nosa, intramuscular o subcuténea), transdermal (por ejem-
plo, parches) o rectal o en una forma adecuada para una ad-
ministraci6n por inhalacifn o insuflacién.

Para una administracifén oral, las composiciones farma-
céuticas pueden adoptar la forma, por ejemplo, de comprimi-
dos o cipsulas preparadas por medios convencionales con ex-
cipientes farmacfuticamente aceptables como agentes agluti-
nantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, poli-
vinilpirrolidona o hidroxipropil-metilcelulosa); materiales
de carga (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o
fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de
magneeio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almi-
dén de patata o glicolato de almlidé6n de sodio); o agentes
humectantes (por ejemplo, lauril-sulfato de sodio. Los com-
primidos pueden ser revestidos mediante mé&todos bien cono-
cidos en la técnica. las preparacionee liquidas para una
administracitn oral pueden adoptar la forma, por ejemplo,
de soluciones, jarabes o suspensiones, o pueden ser presen-
tadas en forma de un product seco para ser congtituido con
agua u otro vehicul adecuado antegs de su us . Estas prepa-



10

15

25

30

35

e

-41- qs

racli nes liquidas pueden ser preparadas p r medios ¢ nven-
cionales con aditivoe farmacéuticamente aceptables como
agentes suspensores (por ejemplo, jarabe de sorbit 1, me-
til-celulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes
emulpionantes (por ejemplo, leclitina o goma arfbiga); vehi-
culos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendras, &steres
aceltosos o alcohol etfilico); y conservantes (por ejemplo,
p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o &cido sérbico).

Para una administracién bucal, la composicién puede
adoptar la forma de comprimidos o pastillas formuladas de
una manera convencional.

El compuestc de la invencibén puede ser formulado para
una administracifn parenteral por inyeccidn, que incluye el
uso de técnicas convenciocnales de cateterizacién o infu-
8i6n. Las formulaciones para inyeccifn pueden ser presenta-
das en forma de doeificacién unitaria, por ejemplo, en am-
pollas o recipientes de dosis miltiples, con un conservante
afladido. Pueden adoptar formas como suspensiones, soluci -
nes o emulpiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden
contener agentes de formulacién como agentes suspens res,
estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el in-
grediente activo puede egstar en forma de polvo para ser re-
constituido con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua es-
terilizada exenta de pirbgenos, antes de ser usado.

En un aspecto adicional, esta invencifén proporci na
compogiciones de una materia adecuada para una administra-
cién a un paciente humano en forma de una solucibén (por
ejemplo, inyectable o por via intranasal), que comprende un
complejo de inclusién de una sal de los compuestos de la
invenciftn en un material como ciclodextrina. Ventajosamen-
te, en una realizacién preferida, dicho complejo de inclu-
8i6n proporciona una cantidad de compuesto de al wmenos 2,5
mgA/ml cuando la cantidad de compuesto proporcionad p r
dicho complejo es medida en una concentracién en ciclodex-
trina de 40% p/v en agua. E1l complejo de inclusifn del com-
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puest en ciclodextrina puede ser aislado primero por seca-
do, habitualmente por liofilizacitn. El complejo de inclu-
816n seco aislado puede ser almacenado a temperatura am-
biente durante periodos hasta dos afios y mis, y ser recons-
tituido en forma de una solucién del producto en la medida
necesaria. Cuando se requiera una solucién del pr duct ,
puede ser preparada disolviendo el complejo de inclusién
aislado en agua (u otro medio acuoso) en una cantidad sufi-
clente para generar una solucién de la resistencia r queri-
da para una administracifén oral o parenteral a los pacien-
tes. Si la via de administracifn escogida es la administra-
cifn parenteral, se prefiere una inyeccifn intramuscular.
Los compuestos pueden ser formulados para formas de dosifi-
cacién de suministro rapido (fddf), que estén disefiados pa-
ra liberar el ingrediente activo en la cavidad oral. Estas
han sido formuladas a menudo usando matrices basadas en ge-
latina ri&pidamente solubles. Estas formas de dosificacién
Bon bien conocidas y pueden ser usadas para suministrar una
amplia gama de firmacos. Las formas de dosificacién de dis-
perslén mis rdpidas utilizan gelatina como un vehiculo o un
agente formador de estructuras. Normalmente, la gelatina ees
usada para proporcionar una resistencia psuficiente a la
forma de dosificacién para evitar la rotura durante la re-
tirada del envase, pero una vez colocada en la boca, la ge-
latina permite una disolucifn inmediata de la forma de do-
sificacién. Alternativamente, son usados diversos almido-
nes para el mismo efecto.

El compuesto de la invencifén puede ser formulado tam-
bién en composiciones rectales como Bupositorios o enemas
de retencifn, por ejemplo, que contengan bases convenci na-
les para supositorios como manteca de cacao u otros glicé-
ridos.

Para una administracifn intranasal o administracién
P r inhalacifn, el compuest de la invencifn es convenien-
temente suministrado en la forma de una solucibn o suspen-

q‘az”/
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8i6n desde un recipiente pulverizador p r bombec que es
apretado o bombeado por el paciente o en forma de una pre-
sentacién de pulverizacién por aerosol desde un recipiente
presurizado o un nebulizador, con el usoc de un propelente
adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, tricloroflu -
rometano, diclorotetrafluoroetano, didéxido de carbn u
otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la
unida de dosificaciétn puede ser determinada proporcionando
una valvula para suministrar una cantidad medida. Bl reci-
piente presurizado o nebulizador puede contener una s lu-
cién o suspensién del compuesto activo. Las c&psulas y car-
tuchos (preparados, por ejemplo, a partir de gelatina) para
ser usados en un inhalador o insuflador pueden ser formula-
das para que contengan una mezcla de polvos de un compuest

de la invencién y una base de polvo adecuada como lact ea
© almidébn. (Otras formulaciones que es necesario afladir
son: IM y FDDF de disolucién rédpida).

Una dosis propuesta de los compuestos activos de la
invencién para una administracién oral, parenteral o bucal
a un ser humano adulto medio para el tratamiento de 1 B es-
tadoes anteriormente citados (por ejemplo, depresifn) es
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 200 mg del ingredien-
te activo por dosis unitaria que podria ser administrada,
por ejemplo, una a cuatro veces al dia.

Las formulaciones en aeroscles para el tratamiento de
los estados anteriormente citados (Por ejemplo, migrafia) en
el ser humanc adulto medioc son preferentemente dispuestas
de forma que cada dosis medida o “golpe” de aerosol ¢ nten-
ga aproximadamente 20 mg a aproximadamente 1000 mg del com-
puesto de la invencifn. La dosis diaria global con un aer -
ol estard en el intervalo de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 10 mg. La administraci6n puede ser varias
al dfa, por ejemplo, 2, 3, 4 6 8 veces, proporcionando, por
ejemplo, 1, 2 6 3 dosip cada vesz.
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En relacién con el uge del compuest de la invencién
con un inhibidor de la reabsorcitn de 5-HT, preferentemente
sertralina, para el tratamiento de sujetos que posean cual-
quiera de los estados anteriores, debe apreciarse que est s
pueden ser adminiptrados sclos © bien en combinacifn con
vehiculos farmacéuticamente aceptables por cualquiera de
las vias previamente indicadas, y que esta administracién
se puede llevar a cabo en dosis tanto finicas como mlti-
ples. Mds particularmente, la combinacién activa puede per
administrada en una amplia diversidad de formas de d sifi-
cacién diferentes, es decir, pueden ser combinadas con di-
versos vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables en la
forma de comprimidos, cipsulas, pastillas, caramelos dur s,
polvos, pulverizaciones, suspensiones acuosas, soluciones
inyectables, elixirea, jarabes y similares. Estos vehiculos
incluyen diluyentes sblidoe o materiales de carga, medi s
acuoeoe esterilizados y diversos disolventes orgédnicos no
to6xicos, etc. Ademds de ello, estas formulaciones farmacéu-
ticas orales pueden ser adecuadamente edulcoradas y/ adi-
clonadas con sabores por medio de diversos agentes del tipo
cominmente empleado para estos fines. En general, los com-
puestos de £6rmula I estdn presentes en estas formas de d -
sificacién a niveles de concentraciones que varian en el
intervalo de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 90% en
peso de la composicibén total, es decir, en cantidades que
sean suficientes para proporcionar la dosificacién unitaria
deseada y un inhibidor de la reabsorcién de 5-HT, preferen-
temente sertralina, estd presente en estas formas de dosi-
ficacién a niveles de concentraciones que varian en el in-
tervalo de aproximadamente 0,5% a aproximadamente S0% en
peso de la composicién total, es decir, en cantidades qgue
gean suficientes para proporcionar la dosificacién unitaria
deseada.

Una dosis diaria propuesta del compuesto de la inven-
cién en la formaciénm de combinacién (una £ rmulacibén que
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¢ ntiene el compuest de la invenci6n y un inhibidor de la
reabsorcitn de 5-HT) para una administracién oral, parente-
ral, rectal o bucal al ser humano adulto medio para el tra-
tamiento de los estados anteriormente citadoe ee de aproxi-
madamente 0,01 mg a aproximadamente 2000 mg, preferentemen-
te de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 200 mg del
ingrediente activo de f£6rmula I por dosis unitaria que po-
dria per administrada, por ejemplo, 1 a 4 veces al dia.

Un dosis diaria propuesta de inhibidor de la reabs r-
cifn de 5-HT, preferentemente sertralina, en la formulacién
de combinacién para una adminietracitn oral, parenteral o
bucal a un ser humano adulto medio para el tratamient de
los estados anteriormente citados es de aproximadamente 0,1
mg a aproximadamente 2000 mg, preferentemente de aproxima-
damente 1 mg a aproximadamente 200 mg del inhibidor de la
reabsorcién de 5-HT por dosis unitaria que podria ser admi-
nistrada, por ejemplo, 1 a 4 veces al dia.

Una relacién de dosis preferida de sertralina a un
compuesto activo de esta invencién en la formulacidén de
combinacién para una administracién oral, parenteral bu-
cal a un ser humano adulto medio para el tratamiento de los
estados anteriormente citados es de aproximadamente 0,00005
a aproximadamente 20.000; preferentemente de aproximadamen-
te 0,25 a aproximadamente 2000.

Las formulaciones de combinaciones en aerosol para el
tratamiento de los estados anteriormente citados en un ser
humano adulto medio son dispuestas preferentemente de forma
que cada dosis medida o “golpe”™ de aerosol contenga de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg del com-
puesto activo de esta invencifén, preferentemente de aproxi-
madamente 1 mg a aproximadamente 10 mg de este compuesto.
La administracién puede ser varias veces al dia, por ejem-
plo, 2, 3, 4 6 8 veces, proporcionando, por ejemplo, 1, 2 6
3 dosis cada vex.
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Lag f rmulaciones en aer 8 1 para el tratamiento de
los estados anteriormente citados en un ser humano adulto
medio se disponen preferentemente de forma que cada dosis
medida o “golpe” de aerosol contenga de aproximadamente
0,01 mg a aproximadamente 2000 mg de un inhibidor de la re-
absorclén de 5-HT, preferentemente sertralina, prefer nte-
mente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg de
sertralina. lLa administracifn puede Bser varias veces al
dia, por ejemplo, 2, 3, 4 6 8 veces, proporcionando, p r
ejemplo, 1, 2 6 3 doeis cada ve=x.

Como Be indic6 previamente, un inhibidor de la r ab-
sorcién de 5-HT, preferentemente sertralina, en combinacién
con loe compuestos de f6rmula I es f&cilmente adaptado para
un uso terapéutico -como agentes antidepresivos. En general,
estas composiciones antidepresivas que contienen un inhibi-
dor de la reabsorcifn de 5-HT, preferentemente sertralina,
y un compuesto de f6rmula I, son normalmente administradas
en dosificaciones que varian en el intervalo de aproximada-
mente 0,01 mg a 100 mg por kg de peso corporal por dia de
un inhibidor de la reabsorcifn de 5-HT, preferentemente
gertralina, preferentemente de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 10 mg por kg de peso corporal por dia de
gertralina; con aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente
100 mg por kg de peso corporal por dia de un compuesto de
f6rmula I, preferentemente de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 10 mg por kg de peso corporal por dia de un
compuesto de f6rmula I, aunque se producir@n necesariamente
varlaciones dependiendo de las condiciones del sujet que
esté piendo tratado y de la via de administracibn particu-
lar eecogida.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de di-
versos compuestoe de la presente invencién. Los punt s de
fusién estén sin corregir. Los datos de RMN estén expresa-
dos en partes por millénm y c n referencia a la seflal de
cierre de deuterio del disolvente de muestra (deuterocl ro-
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formo, salv que se especifique otra cosa). Las rotaciones
especificas se midieron a temperatura ambiente upando la
lfnea D de sodio (589 nm). Be utilizaron reactivos comer-
clalee sin purificacién adicional. THF se refiere a te-
trahidrofurano. DMF ge refiere a N,N-dimetilformamida. Cr -
matografia se refiere a una cromatografia de columna reali-
zada usando gel de silice de malla 47-61 y ejecutada ba]
condiciones de presidn de nitrfgeno (cromatogratfia répida).
Temperatura ambiente se refiere a 20-25°C. Todas las reac-
ciones no acuosas se realizaron bajo una atmbsfera de ni-
trégeno por motivos de conveniencia y para hacer miximo 1 s
rendimientos. Concentracién a presién reducida quiere decir
que se usbd un evaporador rotatorio. Los ejemplos son 8 la-
mente ilustrativos; no deben concebirse como una limitacién
del alcance, caracteristicas generales y variaciones de la
invencién.
Ejemplo 1
(7R, 9a8) -trans-ciclohexll-{6-[2- (5-fluoro-benzo[d] isoxaz 1-
3-i1) -octahidro-pirido- [1,2-alpirazin-7-ilmetoxi] piridin-2-
ilmetil}-amina
Etapa 1

(7R, 9a8) -trans- {2- (5-fluocro-benzo[d] isoxazol-3-il) -
octahidro-pirido-[1,2-a)lpirazin-7-1i1] -metanol

Se disolvieron (octahidro-quinagzolin-3-il) -metanol
(5,42 g, 26,2 mmol), 1,8-diazobiciclo[5.4.0]-undec-7-eno
(12,9 ml, 85 mmol) y 3-cloro-S5-fluoro-benzo(d]isoxazol
(5,54 g, 32,3 mmol) en piridina (16 ml) y seguidamente se
calentd (110°C) con agitacién durante 18 horas. Se afladie-
ron bicarbonato de sodio acuoso al 10% y cloruro de metile-
no (250 ml de cada uno) y la mezcla se agitd vigorosamente.
La fase acuosa se volvib6 a extraer con tres partes de 100
ml de clorurc de metileno de reciente aportaciémn. Los ex-
tractor orginicos combinados se sBecaron (sulfato de s di
anhidro) y se concentrar n a vacio hasta dar un 86lido
amorfo (4,88 g). Una cromatograffia r&pida de la muestra
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completa (gel de silice, malla de 47-61 micrédmetr s; elu-
cién con metanol/cloruro de metilenoc = 6,94 en v lumen)
proporcionté el compuesto del titulo (3,46 g, 43% de rendi-
miento) en forma de un s6lido amorfo. MS m/z 306 (M+1).
Etapa 2

Ester metilico de &cido (7R, 9aS)-trans-6-[2-(5-fluoro-
benzo[d] isoxazol-3-il) octahidro-pirido-[1l,2-alpirazin-7-
ilmetoxi]lpiridin-2-carboxilico

A una s8olucién del compuesto del titulo de la Etapa
previa (3,05 g, 10,0 mmol), 6-metil-2-hidroxipic linat
(1,91 g, 12,5 mmol), azodicarboxilato de dietilo (1,1 ml,
12,0 mmol) y trifenilfosfina (3,14 g, 12,0 mmol) se combi-
naron en tetrahidrofurano (35 ml). La soluclfn se calentb
(50°C) y se agité durante 18 horas. Se afladieron bilcarbona-
to de sodio acuocso al 10% y cloruro de metileno (100 ml de
cada uno) y la mezcla se agitd vigorosamente. La fase acuo-

sa se volvié a extraer seguidamente con tres partes de 50
ml de cloruro de metileno de reclente aportacién. lLos ex-
tractos orgénicos combinados se extrajeron a su vez secuen-
cialmente con hidréxido de sodio acuoso 1 N y bicarbonato
de sodio acuoso al 10%. La fase orgédnica combinada se sect
(sulfato de sodio anhidro) y el disolvente se separd a va-
cio, produciendo un s6lido pegajoso. Una cromatografia réa-
pida de la muestra proporcioné el compuestoc del titul

(2,14 g, 48% de rendimiento) en forma de un sélido blanc .
H! RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,18-1,78 (m, 3H),
1,90-2,15 {(m, 4H), 2,41-2,58 (m, 1H), 2,81-2,95 (m, 2H),
3,01-3,08 (m, 1H), 3,20-3,40 (m, 1H), 3,74-3,88 (m, 2H),
3,93 (s, 3H), 4,17 (dd, 1H, J = 10,8 y 7,1 Hz), 4,28 (dd,
l1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,87-6,92 (m, 1lH), 7,18-7,21 (m,
1H), 7,29 (dd, 1H, J = 9,3 y 2,5 Hz), 7,36 {(dd, 1H, J = 9,1
y 3,8 Hz), 7,63-7,69 (m, 2H); M5 m/z 441,3 (M+H).
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Etapa 3
(7R, 9a8) -tran-{6- [2- (5-fluorc-benzo[d] isoxazol-3-1i1) -

octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-1ilmetoxi] -piridin-2-11}-

metanol

A una solucidn parcial enfriada en un bafio con hielo y
bien agitada del compuesto del titulo de la etapa previa
(440 mg, 1,0 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se afladié
gota a gota una soluciétn en tetrahidrofuranc 1,0 M de
hidruro de litio-aluminio (1,2 ml, 1,20 mmol). La mezcla de
reaccién se agit6é seguidamente de forma vigorosa a 0°C du-
rante 1 hora antes de inactivar mediante la adicién cuida-
dosa gota a gota de un total de 1 ml de hidr&xido de sodi
acuoso 1 N: Después de agitar a temperatura ambiente duran-
te 30 minutos, la mezcla se sec6 con sulfato de sodlo an-
hidro y seguidamente se £filtrxr6 a través de celite. La sepa-
racién del disolvente a vacio proporciond un aceite. Una
cromatografia répida de la muestra suministr6 del compuest
del titulo en forma de un s6lido blanco (162 wmg; 39% de
rendimiento) . C*® RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 3,78
(d, 1H, J = 12,9 Hz), 3,87 (d, 1H, J = 12,6 Hz), 4,08-4,23
(m, 2H), 4,63 (8, 2H), 6,59 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,76 (d,
1H, J = 7,5 H=z), 7,19-7,39 (m, 3H), 7,53 (t, 1H, J = 7,4
Hz); MS m/z 413,3 (M+H).

Etapa 4
Eater 6-[2-(5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-il)-octahidr -

pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-ilmetilico de
&cido (7R, 9a8)-trans-metanosulfbnico

A una mezcla bien agitada del compuesto del titul
(162 mg, 0,39 mmol) de la etapa previa (parcialmente di-
suelto) y trietilamina (0,11 ml, 0,79 mmol) en cloruro de
metileno (10 ml), a temperatura ambiente, se afladié cloruro
de metanosulfonilo (34 ul, 0,43 mmol). La reaccidn se agité
durante 12 h antes de inactivar con bicarbonato de s di
acuoso al 10%. La mezcla de reaccibén se extrajo con tres
partee de 10 ml de clorur de metileno de reciente aporta-
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¢cibn. Los extractoe rgéinicoe combinados se secaron (sulfa-
to de sodio anhidro) y se concentraron a vacioc. El aceite
se purific6 por cromatografia rdpida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sflido blanco (58 mg,
30%). El producto se usd en la siguiente etapa sin purifi-
cacién adicional. H* RMN de diagn6stico(400 MHz, CDCIl,)
5,16 (8, 3H); MS m/z 491,4 (M+H).
Etapa 5

El procedimiento general: Una mezcla de reaccibén que
congiste en el compuesto del titulo de mesilato de la etapa
previa (0,035 mmol, 17,2 mg) y una amina apropiada (0,15
mmol) en acetonitrilo (1 ml) se agité en un vial de 2 drac-
mas a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, se afiadie-
ron 0,75 ml de hidréxido de sodio y 2,2 ml de acetato de
etilo a cada vial. Después de agitar, la capa orgénica se
separd y se hizo pasar a través de Na;SO, (columna SPE de 6
ml, 2 g). El procedimiento de extracclétn se repitib6 2 veces
mie con cloruro de metileno. El disolvente se separa y el
residuo se disuelve en 1,0 ml de DMSO y se flltra a través
de un dispositivo 0,45 MM Nylon Acrodiec en viales de HPLC
de 12 x 32 mm para la purificacibén. Se afiaden la amina
(0,15 mmol) en viales de 2 dracmas, el mesilato y 0,9 ml de
acetonitrilo seco. La reaccién se agita y se calienta a
80°C durante 12 h en un vial sellado.

7R, 9a8) -trans-ciclohexil-{6-[2- (5-fluoro-benzo[d] -
isoxazol-3-il) -octahidro-pirido-(l,2-alpirazin-7-ilmetoxi] -

piridin-2-ilmetil}-amina

El mesilato del titulo anteriormente preparado, el és-
ter 6-[2-(5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-il) -octahidro-pirido-
[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi]l-piridin-2-ilmetilico de &cid
(7R, 9a8S) -trans-metanosulfénico y ciclohexilamina se combi-
naron siguiendo la Etapa 5 anterior. Una purificacién usan-
do una columna preparatoria de HPLC proporcion6 el compues-
to del titul : Waters Siymmetry (C1l8 5 um, 30x150 mm, £lujo
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20 ml/min, 0,1% TFA/CH,CN), TR = 6,66 minutos. MS m/=z
493,6.

En los Ejemplos 2-18 los compuestos del titulo se pre-
pararon usando el procedimiento general del Ejemplo 1, Eta-
pa 5, Bin purificacién, usando una columna preparat ria de
HPLC y todo con Waters Siymmetry (Cl18 5 uym, 30x150 mm, £flu-
jo 20 ml/min, 0,1% TFA/CH;CN). El1 material de partida se
indica para cada ejemplo:

Ejemplo 2

(7R, 9aS) -trans-2- (etil-{6-[2- (5-fluoro-
benzo([d] isoxazol-3-1l1) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi] -piridin-2-ilmetil}-amino) -etanol

Material de partida: 2-etil-aminocalcohol. TR = 7,60
minutos. MS m/z 483,6.

Ejemplo 3
(7R, 9a8) -trane-7-[6- (2, 6-dimetil-piperidin-1-ilmetil) -
piridin-2-iloximetil] -2- (5-fluoro-benzol[d] isoxazol-3-il) -
octahidro-pirido-[{l1,2-alpirazina
Material de partida: 2,6-dimetilpiperidina. TR = 7,76
minutos. MS m/z 507,7

Ejemplo 4
(7R, 9a8) -trans-1-(1-{6-[2- (5-fluoro-benzo [d] isoxaz 1-
3-il) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)piridin-2-
ilmetil}-4-fenil-piperidin-4-il)etanona
Material de partida: 4-acetil-4-fenilpiperidina. TR =

7.78. MS m/z 597,1.

Ejemplo 5
7R, 9a8) -trans- (1, 2-dimetil-propil) -{6-[2- (5-fluoro-
benzo[d) isoxazol-3-il) -octahidro-
Material de partida: 1,2-dimetil-propilamina. TR =
7,89 minutos. MS m/z =« 481,6.
Ejemplo 6
(7R, 5a8S) -trans-ciclopropil-{6-[2- (5-fluoro-
benzo[d) isoxazol-3-il) -octahidro-pirid -[1,2-alpirazin-7-

ilmetoxi] -piridin-2-ilmetil}-amina
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Material de partida: ciclopropilamina. TR = 3,87 minu-

tos. MS m/z 451,32,
Ejemplo 7

(7R, 9a8) -trans-ciclopropilmetil-{6-[2- (5-fluoro-
benzo (d] isoxazol-3-11) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil}-amina

Material de partida: ciclopropilmetil-amina. TR = 3,91
minutos. MS m/z 465,3.

Ejemplo 8
(7R, 9a8) -trans- (4-cloro-bencil) - {6-[2- (5-fluoro-
benzo[d] isoxazol-3-il) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi] -piridin-2-ilmetil}-amina
Material de partida:s 4-cloro-bencilamina. TR = 4,11
minutos. MS m/z 535,23.

Ejemplo 9

7R, 9a8) -trans-{6- [2- (5-fluoro-benzo(d) isoxazold-3-11) -
octahidro-pirido-[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-
ilmetil}-[2- (1-metil-pirrolidin-2-il)-etillamina
Material de partida: 32-(l-metil-pirrclidin-2-
il)etilamina. TR = 3,77 minutos. MS m/z 522,3.
Ejemplo 10
(7R, 9a8) -trans-2- (5-fluoro-benzold] isoxazol-3-11)-7-
[6- (4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-
iloximetil] octahidro-pirido-[l,2-alpirazina
Material de partida: N-metilpiperazina. MS wm/z 494,3.
Ejemplo 11
(7R, 9aS) -trans-2- (5-fluoro-benzo{d] isoxazol-3-11)-7-
(6-piperidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-
pirido-[1,2-alpirazina
Material de partida: piperidina: TR = 3,88 minutos. MS§
m/z 479,3.

Ejemplo 12
(7R, 5a8) -trans-{6-[2- (5-fluoro-benzo[d) isoxaxol-3-il) -
octahidro-pirido-[1,2-aljpirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-
ilmetil}-dimetil-amina




10

15

20

30

A
\X

-53-

Material de partida: dimetilamina. TR = 3,82 minut s.

MS m/z 439,2.

Ejemplo 13

(7R, 9a8) -trans-{6-[2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-1i1) -

octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-

ilmetil})- (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amina

Material de partida: tetrahidro-furan-2-ilmetilamina.
TR = 3,89 minutos. M8 m/z 495,3.

Ejemplo 14

(7R, 9a8) -trans-7-[6-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-

ilmetil) -piridin-2-iloximetil] -2-(5-fluoro-

benzo[d] isoxazol-3-1il) -octahidro-pirido-[1,2-a]lpirazina

Material de partida: 2,5-dimetil-pirrolidina. TR =
3,92 minutos. MS m/z 493,3.

Ejemplo 15

(7R, 9a8S) -trane-{6-[2- (5-fluoro-benzo [d] isoxazol-3-il) -

octahidro-pirido-{[1,2-a)}pirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-

ilmetil}-(2,2,2-trifluoro-etil) -amina

Material de partida: 2,2,2-trifluoro-etilamina. TR =
3,91 minutos. MS m/z 493,2.

Ejemplo 16

(7R, 9a8) -trans-{6- [2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-1i1) -

octahidro-pirido-[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi] ~piridin-2-

ilmetil)- [3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil] -amina

Material

de

partida: 3-(4-metil-piperazin-1-1i1)-

propilamina. TR = 3,74 minutos. MS m/z 551,3.

Ejemplo 17

(7R, 9aS) -txana-{6- [2- (5-fluoro-benzo [d] isoxazol-3-11) -

octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-

ilmetil}-pirrolidin-1-ilamina

Material de partida: l-amino-pirrolidina. TR = 3,84.

MS m/z 480,3.

Ejemplo 18
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(7R, 9a8) ~-trans-7-(6-azepan-l-ilmetil-piridin-2-
iloximetil) -2- (5-fluoro-benzol[d] isoxazol-3-1l1) -octahidro-

pirido-[1,2-alpirazina
Material de partida: cicloheptilamina. TR = 3,93 minu-
tos. MS m/z 493,3.

Ejemplo 19

Etapa 1
(7R, 9a8) -trans- [2-benzo [d] isoxagol-3-il-octahidr -

pirido-{1l,2-alpirazin-7-illmetanol

Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-il) -metan 1
(5,42 g, 26,2 mmol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-en
(12,9 m1, 85 mmol) y 3-cloro-bensgo[d]isoxazxol (5,54 g, 32,3
mmol) en piridina (16 ml) y seguidamente se calenté (110°C)
con agitacién durante 18 horas. Se afiadieron bicarbonat de
scdio acuoso al 10% y cloruro de metileno (250 ml de cada
uno) y la mezcla se agitd vigorosamente. La fase acuosa Be
volvid a extraer con tres partes de 100 ml de clorur de

metileno de reciente aportacién. Los extractos orgénicos
combinados se secaron (sulfato de sodio anhidro) y se c n-
centraron a vacio hasta dar un sblido amorfo (4,88 g). Una
cromatografia répida de la muestra completa (gel de silice,
malla de 47-61 micrSmetros; elucién con metanol/clorur de
metileno = 6,94 en volumen) proporciond el compuest del
titulo (3,46 g, 43% de rendimiento) en forma de un e6lido
amorfo.

MS m/z 306 (M+1).

Etapa 2

Ester metilico de dcido (7R, 9a8) -trang-5- (2-
benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi) -piridin-2-carboxilico

A una mezcla bien agitada del compuesto del titulo
(1,49 g, 5,0 mmol) de la etapa previa (parcialmente disuel-
to) y trietilamina (1,4 ml, 10,0 mmol) en cloruro de meti-
leno (40 ml) a temperatura ambiente, se afiadiéd cl ruro de
metanosulfonilo (0,86 ml, 5,5 mmol). La reacclén se agitd
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durante 12 h antes de inactivar con bicarbonato de s dio
acuoso al 10%. La mezcla de reaccién se extrajo con tres
partes de 10 ml de clorurc de metileno de reciente aporta-
cibén. Loe extractos orgénicos combinados se secaron {sulfa-
to de sodio anhidro) y se concentraron a vacio. El aceite
gse purificd por cromatografia r&pida para proporcionar el
correspondiente mesilato. El producto se usd en la siguien-
te etapa sin purificacifn adicional.

A 5-metil-2-hidroxinicotinato (0,92 g, 17 mmol) en te-
trahidrofurano (50 ml) se afiaden 0,18 g (6,0 mmol) de
hidruro de sodio (60% en aceite mineral). La reaccién se
calienta a 100°C durante 1 h. El1 mesilato anteri rmente
preparado se disuelve en 10 ml de tetrahidrofurano y se
aflade a la mezcla de reaccién. La solucién se calentd
(100°C) y se agitd durante 18 horas. La reaccitn se concen-
trd y se £iltr6 con etil-éter. La fase orgdnica separada se
secld (sulfato de sodio anhidro) y el disolvente se separf a
vacio. Una cromatografia répida de la muesatra proporci né
el compuesto del titulo (440 mg, 21% de rendimient ) en
forma de un s6lido blanco apagado. H' RMN de diagn6asti-
co(400 MHz, CDCl,) 1,17-1,35 (m, 1H), 1,29-1,39 (m, 1H),
1,75-1,80 (m, 1H), 1,85-1,98 (m, 2H), 2,09-2,15 (m, 2H),
2,51-2,59 (m, 1H), 2,80-2,90 (m, 2H), 3,08 (d, 1H, J = 8,8
Hz), 3,20-3,35 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,78 (d, 1H, J =13,3
Hz), 4,12 (44, 1H, J = 10,4 vy 7,4 Hz), 4,27 (dd, 1H, T =
10,4 y 5,4 Hz), 6,72 (&4, 1H, J = 9,7 v 0,8 Hz), 7,17-7,21
(m, 1H), 7,41-7,48 (m, 2H), 7,66 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,11
(dd, 1H, J = 8,7 y 2,4 Hz), y 8,76-8,78 (m, 1H).

Etapa 3

(7R, 9a8) -trane- [6- (2-benzo[d]) isoxazol-3-11-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-1il] -metanol

A una solucién parcial enfriada en un bafio con hiel vy
bien agitada del compuesto del titulo de la etapa previa
(991 mg, 2,35 mmol) en tetrahidrofuran (30 ml), se afiadid
g ta a gota a 0°C una solucibn 1,0 M en tetrahidr furan de
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hidruro de litio-alumini (4,7 ml, 4,70 mmol). La mezcla de
reacclén se agité a continuacién vigorosamente durante 1
hora antes de inactivar mediante la adicién cuidadosa g ta
a gota (a 0°C) de un total de 1 ml de hidrSxido de s dio
acuoso 1 N. Después de agitar a temperatura ambiente duran-
te 30 minutos, la mezcla se secd con sulfato de sodi an-
hidro y seguidamente se £iltr6 a través de celite. La sepa-
racién del disclvente a vacio seguida de una cromatografia
ridpida de la muestra proporciond el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco (447 mg; 48% de rendimient ). H!
RMN de diagnéstico{(400 MHz, CDCl,) 3,87 (d, 1H, J = 12,9
Hez), 3,96 (4, 1H, J = 12,4 Hz), 4,06 (dd, 1H, J = 10,8 y
5,4 Hz), 4,59 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 6,70 (4, 1H, J « 8,8
Hz), 7,17-7,21 (m, 1H), 7,42-7,49 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H, J
= 8,7y 2,5 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,06 (d, 1H, T =
2,5 Hz); M8 m/z 395,2 (M+H).
Etapa 4

Ester 5-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-
[1,2-a)pirazin-7-1lmetoxl)-piridin-2-ilmetilico de &cido
(7R, 9a8S) -trans-metanosulfénico

A una mezcla bien agitada del compueato del titulo
(148 mg, 0,38 mmol) de la etapa previa (parcialmente di-
suelto) y trietilamina (0,1 ml, 0,75 mmol) en clorur de
metileno (5 ml) a temperatura ambiente, ase afiadié cl ruro
de metanosulfonilo (40 pxl, 0,05 mmol). La reaccifén se agith
sequidamente durante 1 h antes de inactivar con bicarb nato
de sodio acuoso al 10% (con la adicién de 20 ml de clorur
de metileno). La mezcla de reaccién se extrajo con tres
partes de 10 ml de cloruro de metileno de reciente ap rta-
cién. Los extractos orginicos combinados se secaron (sulfa-
to de sodio anhidro) y se concentraron a vacio para propor-
cionar el compuesto del titulo en forma de un aceite visco-
so0. El producto se us® en la siguiente etapa sin purifica-

cién adicional.
Etapa 5
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El pr cedimiento general es como Bigue: Una mezcla de
reaccién que consistia en éster 5-(2-benzol[d]isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de &cido (7R,9a8)-trans-metanosulfébnico de 1la
etapa previa (0,03 mmol, 14,2 mg) y una amina apropiada
(0,12 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se agité en un vial de 2
dracmas a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el di-
Bolvente se separd y el residuo se disolvidé en 1,8 ml de
DMSO y se £iltrd a través de un dispositivo 0,45 MM Nylon
Acrodisc en viales de HPLC de 12 x 32 mm para una purifica-
¢ién.

En los Ejemplos 20-39 los compuestos del titulo se
prepararon usando el procedimiento general del Ejemplo 19,
Etapa 5, con una purificaclén usando una columna preparat -
ria de HPLC y todo con Waters Symmetry (C18, 5 uM, f£fluj 20
ml/min, 0,1% TFA/CH,CN). El material de partida es indicado
para cada ejemplo:

Ejemplo 20

{7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] - (3-
metil-isoxazol-4-11) -amina

Material de partida: 3-metil-4-amino-isoxazol. TR =
3,92 minutos. M§ m/z 474,2.

Ejemplo 21

(7R, 9aS) -trans- [6- (6-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-{1,2-a]jpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
tiazol-2-il-amina

Material de partida: 2-amino-tiazol. TR « 4,5. MS m/z
476,2.

Ejemplc 22
(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] - (3-
metil-isoxazol-5-il) -amina
Material de partida: 3-metil-S5-amino-isoxaz 1. TR =
4,16 minut 8. MS m/z 474,1.
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EBjemplo 23
(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -

pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] - (3-
metil-piridin-4-il)-amina

Material de partida: 3-metil-4-amino-piridina. TR =
3,90 minutos. MS m/z 474,3.

Ejemplo 24

(7R, 9a8) -txrans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-1l-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -(5-
metil-2H-pirazol-3-il) -amina

Material de partidaa 5-metil-3-amino-pirazol TR = 3,85
minutos. MS m/z 473,3.

Ejemplo 25
(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] 1soxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpiragin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] - (5-
metil-piridin-2-il) -amina
Material de partida: 5-metil-2-amino-piridina. TR =
4,18 minutos. M5 m/z 484,3.
Ejemplo 26
(7R, 9a5) -trans- [6- (2-benzo[d] 1soxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxl) -piridin-3-ilmetil] - (1H-
pirazol-3-il) -amina
Material de partida: 3-amino-pirazol. TR = 3,35 minu-
tos. MS m/z 459,2.

Ejemplo 27
(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-(6-
metil-piridin-2-il-amina
Material de partida: 6-metil-amino-piridina. TR = 3,86
minutos. MS m/z 484,3.

Ejemplo 28
(7R, 9a8) -trang- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1l-octahidro-
pirido-[l1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
piridin-2-il-amina
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Material de partida: 2-amin -piridina. TR = 3,84 minu-
tos. MS m/z 470,2.
Ejemplo 29
(7R, 9aS) -transe- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-1l-octahidr -
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-

ciclopropilmetil-amina
Material de partida: ciclopropil-etilamina. TR = 3,86
minutos. MS m/z 447,3.

E lo 30
(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil]- (3-
morfolin-4-iletil) -amina
Material de partida: 2-(4-morfolino)-etilamina. TR =
3,98 minutos. MS m/z 506,3.
Eiemplo 31
(7R, 9a8) -trans- [6- {2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
pirimidin-4-ilamina
Material de partida: 4-aminopirimidina. TR = 3,66 mi-
nutos. MS m/z 471,2. '

Bijemplo 32
(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo [d] iaoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
ciclopropilamina
Material de partida: ciclopropilamina. TR = 3,88 minu-
tos. MS m/z 433,2.

Ejemplo 33
(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo([d] 1soxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpiragzin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetill] - (6-
metoxi-piridin-3-il)-amina
Material de partida: 6-metoxi-2-amino-piridina. TR =
3,99 minutos. M5 m/z 500,3.
Ejemplo 34
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(7R, 9a8) -transe- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] - (2-
pirrolidin-l-iletil) -amina

Material de partida: 1-(2-pirrolidino)etilamina. TR =
3,89 minutos. MS m/z 490,3.

Ejemplo 35

(7R, 9a8) -trans-2-benzo [d] isoxazol-3-11-7- [5- (4-metil-

[1.4]diazepan-1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil) -octahidr -

pirido-[1,2-alpirazina
Material de partida: 1-metilhomopiperazina. TR = 3,88
minutos.MS m/z 490,3.

Ejemplo 36
(7R, 9a8) -trans- [6- {2-benzo{d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil] -
(tetrahidro-furan-2-ilmetil) amina
Material de partida: 2-(aminometil)-tetrahidrofurano.
TR = 3,89 minutos. M5 m/z 477,2.
Ejemplo 37
(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-1l-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil) - (1-
fenil-etil) -amina
Material de partida: 1-fenil-etil-amina. MS m/z 498,1
(M+1) .

Ejemplo 38
{7R, 9aS) -trans-{6- (2-benzo[d] isoxazel-3-1l-octahidr -

pirido-[l,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
piridin-3-ilmetilamina

Material de partida: 3-piridil-metilamina. M8 m/=
485,1 (M+1).

Ejemplo 39
(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-11-octahidro-
pirido-[l,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -

piridin-3-1lamina
Material de partida: 3-piridil-metilamina: columna de
HPLC prep. MS m/z 471,1 (M+l).
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Ejemplo 40

(7R, 8a8S) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-otachir -
pirido-[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil] -

tiazol-2-ilamina

Etapa 1
(7R, 9a8) -trans- [2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidro-

pirido-[(1,2-alpirazin-7-ilimetanol

Se disolvieron {(octahidro-quinazolin-3-il) -metanol
(5,42 g, 26,2 mmol), 1,8-diazabiciclo{5.4.0]Jundec-7-en
(12,9 ml, 85 mmol) y 3-cloro-benzo[d]isoxazol (5,54 g, 32,3
mmol) en piridina (16 ml) y seguidamente se calentd (110°C)
con agitacién durante 18 horas. Se afladieron bicarbonat de
sodio acuoso al 10% y cloruro de metileno (250 ml de cada
uno) y la mezcla se agité vigorosamente. La fase acu sa se-
quidamente se volvié a extraer con tres porciones de 100 ml
de cloruro de metileno de nueva aportacidén. Loe extractos
orgénicos combinados se secaron (sulfato de sodio anhidro)
y se concentraron a vacio hasta dar un sflido amorfo (4,88
g} . Una cromatografia rdpida de la muestra completa (gel de
silice) mallas de 47-61 micrémetros; elucién con meta-
nol/cloruro de metileno = 6,94 en volumen) proporciond el
compuesto del titulo (3,46 g, 43% de rendimiento) en forma
de un 86lido amorfo. MS m/z 306 (M+l).

Etapa 2

Ester metilico de &cido (7R, 9a8) -trans-6- (2-
benzo[d) isoxagol-3-1l-octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-
ilmetoxi) -piridino-2-carboxilico

A una solucién del compuesto del titulo de la etapa
previa (4,07 g, 14,18 mtmol), 6-metil-2-hidroxipicolinato
(3,25 g, 21,3 mmol), azodicarboxilato de dietilo (2,7 ml,
17,0 mmol) y trifenilfosfina (4,46 g, 17,0 mmol) se combi-
naron en tetrahidrofurano (50 ml). La solucién se calenté
(50°C) y se agité durante 18 horas. Se afiadieron bicarbona-
to de sodio acu so al 10% y cloruro de metileno (100 ml de
cada uno) y la mezcla se agitd vig rosamente. La fase acuo-
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sa se extrajo a continuacién nuevamente c n tres partes de

50 ml de cloruro de metileno de nueva aportacién. Los ex-
tractos orgénicos se extrajeron a su vez Becuencialmente
con hidr6xido de sodio acuoso 1 N y bicarbonato de sodi
acuoso al 10%. La fase orgédnica separada se secd (sulfat
de sodio anhidro) y el disolvente se separd a vaci . Una
cromatografia ripida de la muestra proporciond el compuest
del titulo (3,39 g, 56% de rendimiento) en forma de un s6-
lido blanco. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,21-
1,29 (m, 1H), 1,40-1,79 (m, 2H), 1,95-1,99 (m, 1H), 2,01-
2,09 (m, 1K), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,50-2,60 (m, 1H), 2,80-
3,02 (m, 2H), 3,20-3,45 (m, 1H), 3,87 (4, 1H, J = 12,5 Hz),
3,92 (s, 3H), 3,97 (@, 1H, J = 11,7 Hz), 4,16-4,29 (m, 1H),
4,20-4,31 (m, 1H), 6,89 (44, 1H, J = 7,1 y 2,5 Hz), 7,17-
7,21 (m, 1H), 7,40-7,52 (m, 2H), 7,61-7,68 (m, 3H). C* RMN
52,9, 60,5, 110,8, 115,5, 119,2, 121,99, 122,9, 130,11,
139,4, 145,5, 1l64,3.
Etapa 3

(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-il] -metanol

A una solucidn parcial enfriada en un bafio con hiel vy
b agitada del compuesto del titulo de la etapa previa (2,76
g, 6,54 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se afladib g ta a
gota una solucién 1 M en tetrahidrofurano de hidruro de li-
tio-aluminio (7,0 ml, 7,0 mmol). La mezcla de reaccibn se

agitd a 0°C durante 1 hora antes de inactivar mediante la
adicién cuidadosa gota a gota (a 0°C) de un total de 1 ml
de hidr6xido de sodio acuoso 1 N. Después de agitar a tem-
peratura ambiente durante 30 minutos, la mezcla se secS con
sulfato de sodio anhidro y seguidamente se £filtr$ a través
de celite. La separacién del disolvente a vacio proporciond
un aceite. Una cromatografia ré&pida de la muestra propor-
ciond el compuesto del titulo en forma de un sb8lido blanc

(2,05 g; 50% de rendimient ). H' RMN de diagnbstic (400
MHz, CDCl,) 1,15-1,25 (m, 1H), 1,40-1,60 (m, 1H), 1,80-2,05
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(m, 3H), 2,20-2,40 (m, 2H),2,51-2,60 (m, 1H), 2,93-3,05 (m,
2H), 3,13-3,15 (m, 1H), 3,39-3,42 (m, 2H), 3,87 (d, 1B, J =
12,9 Hz), 3,98 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 4,06-4,11 (m, 1H),
4,20-4,24 (m, 1K), 4,62 (4, 2H, J = 5,4 Hz), 6,59 (d, 1H, J
= 7,9 Hz), 6,76 (d, 1H, J « 7,0 Hz), 7,17-7,23 (m, 1H),
7,42-7,55 (m, 3H), 7,65 (4, 1H, J = 8,3 Hz); C* RMN 26,6,
58,5, 60,6, 64,1, 109,5, 110,8, 113,1, 122,11, 122,7, 129,59,
139,6, 164,2.

-63-

Etapa 4
Ester 6- (2-benzo{d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-

[1,2-a)lpirazin-7-1lmetoxl)-piridin-2-ilmetilico de &cido

(7R, 9a8) -trans-metanosulfénico

A una mezcla bien agitada del compuesto del titulo
(2,05 g, 5,2 mmol) de la etapa previa (parcialmente disuel-
to) y trietilamina (1,09 ml) 7,50 mmol) en cloruro de meti-
leno (20 ml) a temperatura ambiente, se afiadi6é clorur de
metanosulfonilo (0,45 ml, 5,7 mmol). La reaccién se agité
durante 3 h a temperatura ambiente antes de inactivar con
bicarbonato de sodio acuoso al 10% (con la adicién de 20 ml
de cloruro de metileno). La mezcla de reaccidn se extrajo
con tres partes de 10 ml de cloruro de metilenoc de reciente
aportacién. Los extractos orgénicos combinados se secaron
(sulfato de sodio anhidro) y se concentrarcn a vaci para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite
viscoso (2,21 g, 90%). El producto se usbé en la siguiente
etapa ein purificaci6én adicional. H' RMN de diagnésti-
co(400 MHz, CDCl,) 5,15 ppm.

Etapa 5
Procedimiento general

Una mezcla de reaccidn que consietia en el compuesto
del titulo de mesilato de la etapa previa (0,03 mmol, 14,2
mg) y una amina apropiada (0,12 mmol) en acetonitrilo (1
ml) se agitd en un vial de 2 dracmas a 90°C durante 12
horas. Después de enfriar, el dis lvente se peparS y el re-
Biduo se disolvié en 1,8 ml de DMSO y Be filtr6 a través de
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un dispositiv 0,45 MM Nylon Acrodisc en viales de HPLC de
12 x 32 mm para una purificaciftn.

En los Ejemplos 41-52 los compuestos del titul se
prepararon usando el procedimiento general del Ejempl 40,
Etapa 5, con Waters Symmetry (C18, uM, 30x150, fluj 20 ml
/minuto, 0,1% de TFA/CHCN). El material de partida es indi-
cado para cada ejemplo:

Ejemplo 41

(7R, 9a8) -trans- [(6-2-benxzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil] -
tiazol-2-ilamina

Material de partida: 2-amino-tiazol y el mesilat de
la Btapa 4. TR = 8,50 minutos. MS m/z 476,2.

Ejemplo 42

(7R, 9aB) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1l,2-a]pirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil] - (3-
metll-piridin-4-il)amina

Material de partida: 4-amino-piridina. TR = 8,58 minu-
tos. MS m/z 484,3.

Ejemplo 43
(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil] - (5-
metil-2H-pirazol-3-il)-amina
Material de partida: 5-metil-2-amino-pirazol. TR =
8,56 minutos. MS m/z 473,3.

Ejemplo 44
(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidr -

pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil] - (5-
metil-piridin-2-1il)-amina

Material de partida: 5-metil-2-amino-piridina. TR =
8,66 minutose. MS m/z 484,3.

Ejggglo 45

(7R, 95a8) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirid -[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil] - (1H-
pirazol-3-il) -amina
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Material de partida: 3-amino-piraz 1. TR = 8,60 wminu-
t s. M8 m/z 459,12.
Ejemplo 46
(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo [d) is8oxazol-3-11-octahidro-
pirido-[1,2-alpiragin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil] - (6-
metil-piridin-2-il)-amina
Material de partida: 6-metil-2-aminopiridina. TR =
8,75 minutos. MS m/z 484,3.
Ejemplo 47
(7R, 9aS) -trane- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1il-octahidr -
pirido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil] -

piridin-2-ilamina
Material de partida: 2-aminopiridina. TR = 8,50 minu-
tos. MS m/z 470,2.

Ejemplo 48
(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] 1isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-

1lmetil] ciclopropilmetilamina
Material de partida: aminometil-ciclopropano. TR =
8,65 minutos. MS m/z 447,3.

Ejemplo 49
(7R, 9a8) -trans- [6- {2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -

pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil]-(2-
moxrfolin-4-iletil) -amina

Material de partida: 2-(4-morfolino)etilamina. TR =
B,17 minutos. MS m/z 506,3.

Ejemplo 50

(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil] -
pirimidin-4-ilamina

Material de partida: 4-amino-pirazina. TR = 8,40 minu-
tos. MS m/z 471,2.

Ejemplo 51
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(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxaz 1-3-1il-octahidr -
pirido-[1,2-a]jpirazin-7-1lmetoxi)-piridin-2-1lmetil)- (6-
metoxi-piridin-3-1il) -amina

Material de partida: 6-metoxi-3-amino-piridina. TR =
8,88 minutos. MS m/z 500,3.

Ejemplo 52

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a)Jpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil] - (2-
pirrolidin-l-iletil) -amina

Material de partida: 2-pirrolidino-etilamina. TR =
8,16 minutos. MS m/z 490,3.

Ejemplo 53

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo [d] 1s0xaz0l-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpiragin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
dietilamina

Etapa 1
Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-il) -metanol

(5,42 g, 26,2 mmol), 1,8-diazabliciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
(12,9 ml, 85 mmol) y 3-cloro-benzo[d]isoxazol (5,54 wmg,
32,3 mmol) en piridina (16 ml) y seguidamente se ‘calentd
(110°C) con agitacién durante 18 horas. Se afladieron bicar-
bonato de sodio acuoso al 10% y cloruro de metileno (250 ml
de cada uno) y la mexcla se aglité vigorosamente. La fase
acuosa se volvid a extraer seguidamente con tres partes de
100 ml de c¢loruro de metileno de reciente aportacidn. Los
extractos orginicos combinados se secaron (sulfato de s dio
anhidro) y se concentraron a vacio hasta dar un 86lido
amorfo (4,88 g). Una cromatografia rdpida de la muestra
completa (gel de silice, malla de 47-61 micrémetros; elu-
cién con metanol/cloruro de metileno = 6,94 en volumen)
proporcioné (7R, 9a8) -trans- [2-benzo[d] isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-(1,3-alpirazin-7-il]-metanol (3,46 g, 43%
de rendimiento) en forma de un 86lido amorfo. MS m/z 306
(M+1) .
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A una 8 lucibtn de 2-clor -5-(clorometil)piridina (0,28
g, 1,7 mmol) en 3 ml de acetonitrilo seco se afladen 0,36 ml
(3,46 mol) de dietilamina seguida de 240 mg (1,73 mmol) de
carbonato de potasio. La reaccifn se calienta a 80°C duran-

-67-

te 20 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se inac-
tiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con clorur de
metileno y se seca sobre sulfato de sodio. La concentracién
del disolvente proporciond un aceite que se purificd por
cromatografia de gel de silice para proporcionar 290 mg
(85% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
dietilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCls) 1,01-
1,15 (m, 6H), 2,35-2,50 (m, 4H), 3,45-3,65 (m, 2H), 7,30
(d, 1H, J = 8,3 Hz), 8,31 (4, 1H, J = 2,1 Hz); MS 199,2
(M+H) .

A (7R,9a8) -trans-[2-benzo[d] isoxazol-octahidro-pirido-
[1,2-a]lpirazin-7-il] -metanol (336 mg, 1,17 mmol) se afiaden
6 ml de tetrahidrofurano y seguidamente 1,46 ml de una so-
lucifn 1,0 M de terc-butbdxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-clor -
piridin-3-ilmetil)-dietilamina (290 mg, 1,46 mmol). La 8 -
lucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa
orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
86lido resultante se purifica por cromatografia de gel de
silice para proporcionar el compuesto del titulo, 98 mg
(22% de rendimiento). C** RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDC1;) 11,8, 27,2, 29,2, 36,3, 46,6, 48,5, 53,9, 54,2
54,4, 59,0, 6,4, 68,9, 110,7, 110,9, 116,4, 122,4, 1l1l22,5,
127,7, 129,7, 40,0, 146,9, 161,33, 163,3, 1l64,2. MS m/z
405,4 (M+1). '

Ejemplo 54

(7R, 9a8) -trans-1-[6-(2-benzo[d] isoxazol-3-1il-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil] -pirrolidin-3- 1
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A una sgolucién de 2-clor -5-(clorometil)piridina (1,0
g, 6,2 mol) en 10 ml de acetonitrilo seco pe afladen 1,03
ml (12,4 mmol) de (8)-3-hidroxi-pirrolidina seguida de 858
mg (6,2 mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se ca-
lienta a 80°C durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla de
reacclén se inactiva con 20 ml de agua, se extrae tres ve-
ces con cloruro de metileno y se seca scbre sulfato de so-

dio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite
que se purific6é por cromatografia de gel de silice para
proporcionar 900 mg (68% de rendimiento) de (8)-1-(6-clor -
piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. C* RMN de diagnéstic
(100 MH=z, CDCl,) 35,1, 52,5, 56,7, 63,0, 71,4, 134.,2,
133,4, 139,6, 149,59, 150,4; MS 213,2 (M+H).

A (7R, 9aS) -trans- [2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-il]-metanocl (193 wg, 0,67 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 pe afiaden 2,5
ml de tetrahidrofurano seguidos de 0,66 ml de una solucién
1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 50°C y ge aflade (8)-1-(6-cl ro-
piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-o0l (140 mg, 0,66 mmol). La
solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva
con 5§ ml de agua y se extrae con cloruro de metileno. La
capa orgédnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el s6lido resultante se purifica por cromatografia de gel
de silice para proporcionar el compuesto del titulo, 52 mg
(17% de rendimiento). C** RMN de diagnéstico (100 MHE,
cDbCl,) 27,1, 29,1, 35,1, 48,4, 52,4, 53,9, 54,4, 56,9,
59,0, 60,3, 62,8, 68-9, 71,3, 1i0,7, 111,0, 116,3, 122,3,
122,5, 126,9, 129,7, 139,9, 146,8, 161,2, 163,4, 1l64,1, MS
m/z 464,5 (M+l).

Ejemplo 55

(7R, 9a8) -trane-1- [6- {2-benzo[d] igsoxazol-3-11-
octahlidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-
ilmetil] -pirrolidin-3-ol
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A una sgolucién de 2-cl ro-5-(clorometil)piridina (1,0
g, 6,3 mmol) en 10 ml de acetonitrilo seco se afiaden 1,05
ml (12,6 mmol) de (R)-3-hidroxi-pirrolidina seguida de B58
mg (6,2 mmol) de carbonato de potasio. La reaccidn se ca-
lienta a 80°C durante 2 h. Después de enfriar, la mexcla de
reaccidn se inactiva con 20 ml de agua, se extrae tres ve-
ces con cloruro de metileno y se seca scbre sulfato de s -
dio. La concentracién del disolvente prcoporciond un aceite
que se purlficlé por cromatografia de gel de silice para
proporcionar 1,03 g (75% de rendimiento) de (R)-1-(6-clor -
piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. C* RMN de diagnéstic
(100 MHz, CDCl,) 35,1, 52,5, 56,7, 63,0, 71,4, 124,12,
133,4,139,6,149,9, 150,4; MB 213,2 (M+H).

A (7R, 9aB) -trans- [2-benzo [d] ipoxazol-3-il-octahidro-
pirido-(1,2-alpirazin-7-il]lmetanol (189 g, 0,66 mmol) pre-
parado en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 2,5 ml de te-
trahidrofurano seguido de 0,65 ml de una solucifn 1,0 M de
terc-butéxido de potasio. La reaccién se callenta durante
30 minutos a 50°C y se afiade (R)-1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil) -pirrolidin-3-0l1 (138 mg, 0,65 mmol). La solucién
se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sblido
resultante se purifica por cromatografia de gel de silice
para proporcionar 40 mg del compuesto del titulo (13% de
rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 27,1,
29,1, 35,1, 48,4, 52,4, 53,9, 54,4, 56,9, 59,0, 60,3, 62,8,
68,9, 71,3, 1io0,7, 111,0, 116,3, 122,33, 122,5, 126,89,
129,7,139,9, 146,8, 161,2, 163,4, 164,1. MS wm/z 464,5
{M+1) .

Ejemplo 56

(78,9a8) -cis-7- (5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-

iloximetil) -2-benzo[d) isoxazol-3-1il-octahidro-pizrido-[1,2-

alpirazina
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A una 8 luclidn de 2-clor -5-(clorometil)piridina (0,34
g, 2,1 mmol) en 4 ml de acetonitrilo seco se afiaden 389 mg
(4,14 mmol) de hidrocloruro de azetidina seguidos de 572 mg
(4,14 mmol) de carbonato de potasio. lLa reacclén se calien-
ta a 80°C durante 3 h. Después de enfriar, la mexcla de re-
acci6én pe inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces
con cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de s dio.
La concentracidén del disolvente proporcioné un aceite que
se purificé por cromatografia de gel de silice para prop r-
cionar 200 mg (53% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil)azetidina. H* RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,)
2,06-2,14 (m, 2H), 3,23 (t, 4H, J = 7,0 Hg), 3,55 (8, 2H),
7.47 (4, 1H, J = 7,9 Hz), 7,61 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 HE),
8,26 (d, 1H, J = 2,5 Hx); MS 183,2 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans-[2-benzo{d] isoxazol-octahidro-pirido-
(1,2-alpirazin-~7-il] -metanol (255 mg, 0,88 mmol) preparad
como en la Etapa 1 del Ejhemploc 53 se afiaden 2,5 ml de te-
trahidrofurano seguidos de 1,10 ml de una solucién 1,0 M de
texrc-butbxido de potasio. La reaccién se calienta durante
30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
azgetidina (200 mg, 1,10 mmol). La solucién se calienta a
reflujo durante 5 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. lLa capa orgédnica se seca
sobre sulfato de sodio, se concentra y el s6lido resultante
se purifica por cromatografia sobre gel de silice para pr -
porclionar 157 mg del compuesto del titulo (41% de rendi-
miento). C RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 17,7,
25,0, 25,2, 33,5, 48,4, 53,8, 54,4, 55,1, 56,7, 60,6, 60,7,
66,9, 10,6, 110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 126,4, 129,6,
139,5,146,7, 161,3, 163,7, 164,1. MS m/z 434,5 (M+l1).

Ejemplo 57

(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-octahidro-
pirido-[1,2-a]jpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil])-(2-
metoxi-etil) -metilamina
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A una solucién de 2-cl ro-5-(clorometil)piridina (384
mg, 2,37 mmol) en 4 ml de acetonitrilo seco se afiaden 0,51
ml (4,74 mmol) de l-metil-2-metoxietilamina seguidos de 328
mg (2,37 mmol) de carbonato de potasio. lLa reaccifén se ca-
lienta a 80°C durante 3 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccidn se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces
con cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de s di .
Ia concentracifn del disolvente proporciond un acelite que
se purificb por cromatografia sobre gel de eilice para pr -
porcionar 395 mg (78% de rendimiento) de (6-cloro-piridin-
3-ilmetil) - (2-metoxietil) -metilamina. H* RMN de diagnéeti-
co(400 MHz, CDCl,) 2,25 (s, 3H), 2,59 (t, 2H, J = 5,6 He),
3,32 (@8, 3H), 3,49 (t, 3H, J = 5,6 Hz), 7,26 (d, 1H, J =
8,5 Hz), 7,68 (dd, 1R, J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,27 94, 1H, J =
1,6 Hz); MS 215,2 (M+H).

A (7R, 9aB) -trans- [2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-1il1] -metanol (344 mg, 1,20 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se afiaden 8 ml
de tetrahidrofurano seguido de 1,5 ml de una solucién 1,0 M
de terc-butéxido de potasio. La reaccidn se calienta duran-
te 30 minutos a 50°C y s8se aflade (6-cloro-piridin-3-
ilmetil) - (2-metoxietil) -metilamina (325 mg, 1,50 wmol). La
reaccién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva
con 5 ml de agua y se extrae con cloruro de metileno. La
capa orginica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sSlido resultante se purifica por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar 308 mg del compuest del
titulo (55% de rendimiento). C!* RMN de diagnéstic (100
MHz, (DCl,) 27,2, 29,2, 36,3, 39,2, 42,6, 48,5, 53,9,
54,4, 56,2, 58,9, 59,0, 59,1, 59,3, 60,4, 68,9,
70,9,110,7,110,9, 116.4, 122,4, 122,5, 126,8, 129,7, 140,2,
147,2, 161,3, 163,5, 164,2; MS m/z 466,5 (M+l).

Ejemplo 58
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(7R, 9a8S) -txrans- [6- (2-benzo[d] 1poxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
ciclopentil-metilamina

A una solucibén de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (318
mg, 1,96 mmol) en 4 ml de acetonitrilo seco se afladen 395
mg (3,92 mmol) de N-metilciclopentilamina seguidos de 270
mg (1,96 mmol) de carbonato de potasio. La reaccibn se ca-
lienta a 80°*C durante 20 h. Después de enfriar, la mexcla
de reaccién se lnactiva con 5 ml de agua, se extrae tres
vecee con cloruro de metileno y se seca sobre sulfat de
sodio. La concentracién del disolvente proporciond un acei-
te que se purificd por cromatografia sobre gel de silice

-72-

para proporcionar 340 mg (77% de rendimiento) de (6-cl ro-
piridin-3-ilmetil)-ciclopentil-metilamina. H' RMN de dia-
gnbstico (400 MHz, CDCl;) 1-40-1,90 (m, 4H), 2,15 (s, 3H),
3,78-2,89 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 7,39 (d, 1H, J = 8,3 Hx),
7,70-7,80 (m, 1H), 8,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS 225,3
(M+H) .

A (7R, 9a8) ~trans- [2-benzo(d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilimetanol (350 mg, 1,21 mmol) pre-
parado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 8 ml de
tetrahidrofuranc seguido de 1,52 ml de una solucibém 1,0 M
de terc-butéxido de potasio. lLa reaccibén se calienta duran-
te 30 minutos a 50°C y se aflade (6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-ciclopentil-metilamina (340 mg, 1,52 mmol). La B -
lucién se calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa
orgénica se seca sobre sulfato de sodlo, Be concentra y el
861ido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar 271 mg del compuesto del titul
(47% de rendimiento). C? RMN de diagnéstico (100 MH=,
CDCl,) 24,5, 27,2, 29,2, 30,6, 36,6,39,9, 48,5, 53,9,
54,4, 57,3, 59,0,60,4, 66,6, 66,9, 110,7, 110,59, 116,4,
122,4, 122,55, 127,3, 129,7, 140,2, 147,1, 161,42, 153,3,
164,1. MS m/z 476,5 (M+l).
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Ejemplo 59

(7R, 9aS) -trans-N- [6- (2-benzo{d] isoxazol-3-11-
octahidro-pirido-(1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-
ilmetil] -N, N’ -dimetiletano-1,3-diamina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (586
mg, 3,62 mol) en 8 ml de acetonitrilo seco se afiaden 756
mg (7,24 mmol) de N,N’-dimetiletilendiamina seguidos de 500
mg (3,62 mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se ca-
lienta a 80°C durante 1 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccibén se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces
con cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de sodio.
La concentracién del disolvente proporcioné un acelte que
se purificd por cromatografia sobre gel de eilice para pr -
porcionar 400 wmg (52% de rendimiento) de N-(6-cl r -
piridin-3-ilmetil) -N,N’-dimetil-etano-1,2-diamina. H! RMN
de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 2,18 (s, 3H), 2,31 (brs,
1H), 2,48 (8, 3H), 2,61 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,76 (t, 2H, J
= 6,1 He), 3,47 (s, 2H), 7,28 (d, 1H, J = 7,9 y 2,5 Hz),
8,31 (d, 1H, J = 1,6 Hz); M5 214,2 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans- [2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-il] -metanol (223 mg, 0,95 wmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se le afiaden 6
ml de tetrahidrofurano seguidos de 1,19 ml de una solucién
1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se afiade N- (6-cloro-piridin-3-
ilmetil) -N,N’ -dimetiletano-1,2-diamina (253 mg, 1,19 mmol).
La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inacti-
va con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno.
La capa orginica se seca sobre sulfato de sodio, se concen-
tra y el sb8lido resultante se purifica por cromatografia
schre gel de silice para proporcionar 25 mg del compuesto
del titulo (5% de rendimiento). C'’ RMN de diagnéstico (100
MHz, CDCl,) 2,8, 27,1, 29,2, 31,8, 35,3, 36,3, 41,7, 48,2,
48,5, 53,9, 54,4, 54,9, 59,0, 59,4, 60,4, 68,9, 110,7,
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111,11, 116,4, 122,3, 122,4, 1l26,8, 129,7, 140,1, 147,0,
161,3, 163,5, 164,1. MS m/z 465,5 (M+l).
Ejemplo 60
(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d) isoxazol-3-11-7-[5-(2-metil-
aziridin-l-ilmetil) -piridin-2-iloximetil] -octahidro-pirido-

[1,2-alpirazina

A una solucifn de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (352
mg, 2,17 mmol) en 4 ml de acetonitrilo seco se afiaden 0,4
ml (4,34 mmol) de 2-metil-aziridina seguidos de 300 mg
(2,17 mmol) de carbonato de potasioc. lLa reaccién se calien-
ta a 60°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccién se inactiva con 5 ml de agua, Be extrae tres veces
con cloruro de metileno y se seca eobre sulfato de s di .
La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que
se purific6é por cromatografia scbre gel de silice para pxo-
porcionar 66 mg (17% de rendimiento) de 2-cloro-5-(2-metil-
aziridin-i-ilmetil) -piridina. H® RMN de diagnéstico(400
MHz, CDCl,) 1,15 (4, 3H, J = 5,4 Hz), 1,34 (d, 1H, J = 6,6
Hez), 1,47-1,55 (m, 2H), 3,35 (abgq, 2H, J = 5,8 Hz), 7,35
(d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,65 (4d, 1H, J = 8,3 y 2,5 H=), 8,27
(d, 1H, J = 1,7 Hz); MS 183,2 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans- [2-benzo(d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido- [1,2'-a]piraz:i.n-7-11] -metancl (83 mg, 0,29 mmol) pre-
parado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se le afiaden 2 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,36 ml de una solucifn 1,0
M de terc-butbSxldo de potasio. La reacclién se calienta cdu-
rante 30 minutos a 50°C y se afiade 2-cloro-5-(2-metil-
aziridin-1-ilmetil)-piridina (66 mg, 0,36 mmol). La solu-
cién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con §
ml de agua, y Be extrae con cloruro de metileno. La capa
orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
86lido resultante se purifica por cromatografia scbre gel
de silice para proporcionar 20 mg del compuesto del titulo
(16%¥ de rendimiento). C?* RMN de diagnéstico (100 MHEz,
CDC1,) 18,5, 27,1, 29,1, 35,0, 35,2, 36,3, 48,4, 53,89,
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54,4, 59,0, 60,4, 61,6, 68,8, 110,7, 111,0, 116,3, 122,3,
122,4, 127,9, 139,0,146,0,161,2, 163,3,164,1. MS m/z 434,4
(M+1) .
Efemplo 61
(7R, 9a8) -trane-7-({5-azepan-l-ilmetil-piridin-2-
iloximetil) -2-benzo([d]} isoxazol-3-octahidro-pirido-[1,2-

alpirazina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (419
mg, 2,59 mmol) en 5 ml de acetonitrilo seco se afiaden 512
mg (5,18 mmol) de azacicloheptano seguidos de 358 mg (2,59
mmol) de carbonato de potasio. La reaccitn se calienta a
80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de reac-
cidén se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con
cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de sodi . La
concentracién del disolvente proporciond un aceite que se
purificé por cromatografia sobre gel de silice para prop r-
cionar 340 mg (59% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil)azepano. H! RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl.)
1,40-1,70 (m, BH), 2,50-2,65 (m, 4H), 3,65 (s, 2H), 7,28
(d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,65-7,70 (m, 1H), 8,30 (4, 1H, J =
2,1 Hz); ME 225,3 (M+H).

A (7R, 9aS) -trans- [2-benzo[d]} 1soxazol-3-1il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-1il] -metanol (284 mg, 0,99 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se afladen 6 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 1,24 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasic. La reaccibn se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afilade 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-azepano (278 mg, 1,24 mmol). La solucidn se ca-
lienta a reflujo durante 12 h y Be inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgéinica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce para proporcionar 37 mg del compuesto del titulo (8% de
rendimiento) . C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 27,1,
27,2, 28,1, 29,2, 36,3, 48,5, 53,9, 54,4, 55,5, 59,0, 59,4,
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€0,3, 68,9, 1lio0,6, 110,9, 116,33, 122,4, 122,5, 127,8,
129,7, 139,9, 146,8, 161,3, 163,3, 164,2. MS m/z 476,5
(M+1) .
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Ejemplo 62
(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d) isoxazxol-3-11-7-[5-(2-

metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazina

A una solucibén de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (369
mg, 2,28 mmol) en 5 ml de acetonitrilo seco se afiaden 521
mg (4,52 mmol) de (8)-(+)-2-(metoximetil)plrrolidin na se-
guidos de 314 mg (2,28 mmol) de carbonato de potasioc. La
reaccién se calienta a 55°C durante 20 h. Después de en-
friar, la mezcla de reaccién se inactiva con 5 ml de agua,

Be extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca 80-
bre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente pr -
porciond un aceite que pe purific6 por cromatografia sobre
gel de silice para proporciocnar 450 mg (82% de rendimiento)
de 2-cloro-5-(2-metoximetil-pirrolidin-l1-ilmetil) -piridina.
H* RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 3,35 (s, 2H), 7,28
(d, 1H¢ J = 7,9 Hz), 7,40-7,50 (m, 1H), 8,31 (d, 1H, J =
2,1 Hz); MS 241,3 (M:H).

A (7R, 9a8) -trans- [2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-il) -metanol (287 mg, 1,0 mmol) pre-
parado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 6 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 1,25 ml de una solucilén 1,0 M
de terc-butébxido de potasic. La reacclién se callenta duran-
te 30 minutos a 5°C y se aflade 2-cloro-5-(2-metoximetil-
pirrolidin-1-ilmetil)-piridina (300 mg, 1,25 mmol). La so-
lucién se calienta a reflujo durante 5§ h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con clorurc de metileno. La capa
orginica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
s86lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de sBilice para proporcionar 177 mg del compuesto del titulo
(36% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl,) 22,8, 27,1, 28,5, 29,2, 36,3, 48,5, 53,9, 54,4,
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56,1, 59,0, 59,3, 60,3, 62,9, 68,8, 76,6, 110,6, 110,8,
116,3, 122,3, 122,4, 129,7, 140,2, 146,59, 1le61,2, 163,3,
164,2, MS m/z 492,5 (M+l).
Ejemplo 63
(7R, 95aS) -transg- [6- {(2-benzo[d] isBoxazol-3-1l-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilm4toxi)-piridin-3-ilmetil] -terc-
butil-amina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (537
mg, 3,31 mmol) en 7 ml de acetonitrilo seco se afiaden 0,7
ml (6,62 mmol) de terc-butilamina seguidos de 457 mg (3,31
mmol) de carbonato de potasio. La reacciSm se calienta a
80°C durante 12 h. Después de enfriar, la mezcla de reac-
cidn geinactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con
cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de sodi . lLa
concentracién del disolvente proporciondé un aceite que se
purificé por cromatografia sobre gel de gilice para propor-
cionar 387 mg (59% de rendimiento) de terc-butil-(6-cl ro-
piridin-3-ilmetil)amina. H* RMN de diagnéstico(400 MHz,
CDCl,) 1,16 (s, SH), 1,60-1,80 (bre, 1HO, 3,72 (s, 2B),
7,26 (d, 1H, J = 8,3 Hg), 7,71 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 HzZ),
8,33 (d, 1H, J = 2,0 Hz); MS 199,2 (M+H).

A (7R, 9aS8) -trans-[2-benzo[d] isoxazol-octahidro-plirido-
[1,2-a)lplrazin-7-il]metancl (222 mg, 0,77 mmol) preparado
como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 4 ml de te-
trahidrofurano sequidos de 0,96 ml de una solucifén 1,0 M de
terc-butSxido de potasio. La reaccifn se calienta durante
30 minutos a 50°C y se afiade terc-butil- (6-cloro-piridin-3-
ilmetil) -amina (190 mg, 0,96 mmol). La solucibn se calienta
a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y Be
extrae ton cloruro de metileno. La capa orginica se seca
gobre sulfato de sodio, se concentra y el sflido resultante
se purifica por cromatografia sobre gel de silice para pro-
porcionar 150 mg del compuesto del titulo (43% de rendi-
miento) . C*? RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls) 27,2, 29,2,
29,3, 36,3, 44,1, 48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 59,0, 60,3, 68,8,
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110,6, 110,9, 116,3, 122,3, 122,4, 129,7, 139,5, 146,3,
161,2, 163,3, 164,2. MS m/z 450,5 (M+l).
Ejemplo 64

(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo [d] 1Boxazol-3-il-octahidro-
pirido-{[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil) -terc-
butil-metilamina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (570
mg, 3,52 mmol) en 7 ml de acetinitrilo seco se afiaden 608
mg (7,04 mmol) de N-metil-t-butilamina seguidos de 486 mg
(3,52 mmol) de carbonato de potasio. La reaccidn se calien-
ta a 80°C durante 12 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces
con cloruroc de metileno y se seca sobre sulfato de sodi .
La concentracié6n del disoclvente proporciond un aceite que
se purificé por cromatografia sobre gel de silice para pro-
porcionar 420 mg (56% de rendimiento) de N-metil-texc-
butil (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-amina. H' RMN de diagn6e-
tico(400 MHz, CDCl,) 1,14 (s, 9H), 2,06 (s, 3H), 3,48 (8,
2H), 7,26 (4, 1H, J = 6,2 He), 7,68 (d, 1H, J = 6,6 HE),
8,28 (d, 1H, J = 2,5 Hz); MS 213,3(M+H).

A (7R, 9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-octahidro-pirido-
[1,2-alpirazin-7-il] -metanol (226 mg, 0,79 mmol) preparado
como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiladen 4 ml de te-
trahidrofurano seguidos de 0,98 ml de una solucién 1,0 M de
terc-buttxido de potasio. La reaccitn se calienta durante
30 minutoe a 50°C y se afiade N-metil-terc-butil-{6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-amina (206 mg, 0,98 mmol). La soluclién
se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml
de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgé-
nica se seca sobre sulfato de sodlo, se concentra y el s&é-
lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de
gilice para proporcionar 111 mg del compuesto del titulo
(30% de rendimiento). C*> RMN de diagn6stico (100 Mz,
CDC1,) 26,4, 27,1, 29,2, 34,5, 36,3, 48,5, 52,0, 53,9,
54,4, 59,0, 60,4, 68,8, 110,7, 110,9, 116,3, 122,3, 122,4,
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129,7, 139,8, 146,6, 161,2, 163,2, 164,1. M5 m/z 464,5
(M+1).
Ejemplo 65

(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d) isoxazol-3-11-7-(5-
tiazolidin-3-ilmetil-piperidin-2-iloximetil) -octahidr -
pirido-[1,2-alpirazina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (500
mg, 3,08 mmol) en 4 ml de acetonitrilo seco se afladen 0,42
ml (6,17 mmol) de tiazolidina seguidos de 8532 mg (6,17
mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a
80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de reac-
cién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con
cloruro de metileno y se seca scobre sulfato de sodl . Ia
concentracién del disolvente proporcion6 un aceite que se
purificé por cromatografia sobre gel de sflice para prop r-
cionar 275 mg (42% de rendimiento) de 2-cloro-5-tiaz lidin-
3-ilmetil-piridina. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,)
29,8, 53,6, 57,7, 60,3, 112,4, 124,4, 133,3, 139,6, 150,1;
MS 215,2 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans- [2-benzo[d] isoxazol-3-1l1-octahidr -
pirido-[1,2-a]lpirazin-7-il] -metanol (134 wmg, 0,47 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 2 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,58 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reacciém se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afiade 2-cloro-5-tiazolidin-3-
ilmetil-piridina (124 mg, 0,58 mmol). La solucién de ca-
llenta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y Be extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sblido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sfli-
ce para proporcionar 184 mg del compuesto del titul (84%
de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,)
27,1, 29,1, 29,7, 36,2, 48,4, 53,6, 53,9, 54,4, 57,5, 58,9,
60,1, 60,3, 68,9, 110,6, 111,2, 116,33, 122,3, 122,4, 126.9,
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129,7, 139,9, 147,0, 161,2, 163,6, 1l64,1. MS m/z 466,5
(M+1) .
Ejemplo 66

(7R, 9aS) -trans-2-benzo [d] isoxazxol-3-11-7-(5-imidaz 1-
1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido-[1,2-
alpirazina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (500
mg, 3,08 mmol) en 4 ml de acetonitrilo seco se afiaden 420
ml (6,17 mmol) de imidazol seguidos de 852 mg (6,17 mmol)
de carbonato de potasio. La reaccifén se calienta a 80°C du-
rante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de reacciédn se
inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con clorur
de metileno y se peca sobre sulfato de sodio. La concentra-
cién del disolvente proporcion6é un aceite que se purificd
por cromatografia eschre gel de silice para proporcionar 410
mg (69% de rendimiento) de 2-cloro-5-imidazol-1-ilmetil-
piperidina. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 47,7,
119,2, 124,9, 130.,6, 131,1, 137,5, 137,8, 148,6, 151,8; M5
154,2 (M+R).

A (7R, 9a8) -trans- [2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-([1,2-a]pirazin-7-il] -metanol (237 mg, 0,83 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 4 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 1,03 ml de una soluciémn 1,0
M de terc-butfxido de potasio. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afiade 2-cloro-5-imidaz 1-1-
ilmetil-piridina (200 mg, 1,03 mmol). La solucidén se ca-
lienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y ee extrae con cloruro de metileno. La capa orginica
se Beca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sbflido

resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce para proporcionar 229 mg del compuesto del titul (62%
de rendimiento). C!* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,)
27,1, 29,0, 36,2, 48,0, 48,4, 53,8, 54,3, 58,9, 60,3, 69,1,
iio,7, 111,8, 116,3, 119,0, 122,3, 122,5, 124,6, 129,7,

ﬂ-'év-‘-"
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130,3, 137,3, 138,3, 146,1, 161,2, 164,1, 164,1. MS m/z
445,5 (M+l).
Ejemplo 67

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-
ciclohexil-metilamina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (500
mg, 3,08 mmol) en 8 ml de acetonitrilo seco se afladen 384
mg (3,39 mmol) de N-metilciclohexilamina seguidos de 468 mg
(3,39 mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calien-
ta a 80°C durante 20 h. Deepués de enfriar, la wexcla de
reacciétn se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces
con cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de sodio.
La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que
se purificé por cromatograffia scbre gel de silice para pr -
porcionar 700 mg (95% de rendimiento) de (6-cloro-
piperidin-3-ilmetil) -ciclohexil-metilamina. C'* RMN de dia-
gnéstico (100 MH=z, CDCl,) 26,1, 26,6, 28,9, 37,7, 54,5,
62,8, 124,11, 135,11, 139,5, 149,9; M5 239,3 (M+H).

A (7R, 9aS) -trans- [2-benzo[d] 1soxazol-3-11-octahidro-
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-il]metanocl (263 mg, 0,92 mmol) pre-
parado en la Etapa 1 del Ejemplo 53 ge afiaden 4 ml de te-
trahidrofurano sequidos de 1,15 ml de una sclucifn 1,0 M de
terc-butbéxido de potasio. La reaccién se calienta durante
30 minutos a 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
ciclohexil-metilamina (274 mg, 1,15 mmol). La solucibén se
calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica
se Beca sobre sulfato de sodio, ee concentra y el s6lido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce para proporcionar 203 mg del compuesto del titulo (45%
de rendimiento). € RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCla)
26,1, 26,5, 27,1, 28,7, 29,2, 36,3, 37,5, 48,5, 53,9, 54,4,
54,6, 59,0, 60,4, 62,5, 68,8, 110,7, 111,0, 116,3, 122,3,
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122,4, 129,7, 139,9, 146,7, 161,3, 163,33, 1l64,1. M§ m/z
490,6 (M+1).
Ejemplo 68

(7R, 9a8S) -trans- [6- (2-benzo [d] 1soxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
dimetilamina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (509
mg, 3,14 mmol) en 7 ml de acetonitrilo seco se afladen 3,14
ml (6,28 mmol) de una solucitn 2 M de dimetilamina en THF
seguida de 434 mg (3,14 mmol) de carbonato de potasi . La
reaccifn se callenta a 55°C durante 20 h. Después de en-
friar, la mezcla de reaccidn se inactiva con 5 ml de agua,
sBe extra tres veces con cloruro de metileno y se seca sobre
sulfato de sodio. La concentracién del disolvente propor-
cionbé un aceite que se purificé por cromatografia scbre gel
de silice para proporcionar 194 mg (36% de rendimient ) de
1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-dimetilamina. C** RMN de dia-
gnéstico (100 MHz, CDCl,) 45,5, 60,7, 124,2, 133,6, 139,7,
150,2, 150,4; MS 173,2 (M+H).

A (7R, 9aB) -trans- [2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-il]metanol (430 mg, 1,50 mmol) pre-
parado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 10 ml de
tetrahidrofurano seguido de 1,87 ml de una solucién 1,0 M
de terc-butéxido de potasio. La reaccién ge calienta duran-
te 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-dimetilamina (320 mg, 1,87 mmol). La solucifn se
calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica
ge seca acbre sulfato de sodio, se concentra y el ablido
resultante se purifica por cromatografia scbre gel de sfli-
ce para proporcionar 270 mg del compuesto del titul (43%
de rendimiento). C** RMN de diagn6stico (100 MHz, CDCl.)
27,2, 39,2, 36,3, 45,2, 48,5, 53,9, 54,4, 59,0, 60,3, 60,9,
68,9, 1l10,7, 111,0, 116,4, 122,3, 122,5, 126,8, 128,7,
140,1, 147,2, 161,3, 163,5, 164,2. MS m/z 422,4 (M+1).
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Ejempl 69

(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxl)-piridin-3-ilmetil)-etil-
metilamina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (1,0
g, 0,17 mmol) en 11 ml de acetonitrilo seco se afiaden 1,06
ml (12,3 mmol) de wmetiletilamina sequidos de 850 mg (6,17
mmol)} de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a
80°C durante 5 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccibn
ge inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con ¢l -
ruro de metileno y se seca sobre sulfato de sodio. La con-
centracién del disolvente proporcioné un aceite que se pu-
rific6 por cromatografia sobre gel de silice para propor-
cionar 1,0 g (87% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-metiletilamina. H' RMN de diagnéstico (400 MHE,
CDCl,) 1,06 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,14 (s, 3H), 2,40 (g, aH,
J = 7,1 Hz), 3,43 (8, 2H), 7,25 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,62
(dd, 1H, J = 8,2 y 5,8Hz); MS 187,2 (M+H).

A (7R, 9a8) -trana- [2-benzo[d] isoxazol-3-11-octahidro-
pirido-[1,2-a)pirazin-7-illmetancl (460 mg, 1,60 mmol) pre-
parado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 10 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 2,0 ml de una solucién 1,0 M
de terc-butfxido de potasio. La reaccién se calienta duran-
te 30 minutos a 50°C y se afilade 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil) -metiletilamina. La solucién se calienta a reflujo
durante 3 h y se inactiva con 5§ ml de agua, y Be extrae con
cloruro de metileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfat
de sodio, Bse concentra y el eflido resultante se purifica
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 400
mg del compuesto del titulo (57% de rendimineto). C'* RMN
de diagnésetico (100 MH=, CDCls) 12,5, 27,2, 29,2, 36,3,
41,5, 48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 58,6, 59,0, 60,4, 68,9,
110,7, 110,98, 1l16,4, 122,4, 122,5, 127,0, 129,7, 140,1,
147,1, 161,3, 163,4, 164,2. MS m/z 436,5 (M+l).

Ejemplo 70
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{7R, 9a8) -trans- [6-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[l,2-a]lpirazin-7-ilmetoxl)-piridin-3-ilmetil] -(2-
metoxi-l-metiletil) -amina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (1,0
g, 6,17 mmol) en 11 ml de acetonitrilo seco se afladen 1,30
ml (12,3 mmol) de 2-amino-l-metoxipropano seguido de 850 mg
(6,17 mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calien-
ta a 80°C durante 5 h. Después de enfriar, la mezcla de re-
accifn se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces
con cloruro de metileno y Be Beca sobre sulfato de sodio.
l.a concentraciftn del disolvente proporciont un aceite que
ge purificd por cromatografia sobre gel de silice para pro-
porcionar 640 mg (48% de rendimiento) de (6-cloro-piridin-
3-ilmetil) - (2-metoxi-1-metiletil)-amina. C'* RMN de dia-
gnéstico (100 MHz, CDCl,) 17,2, 48,0, 52,3, 59,1, 77,2,
124,1, 135,3, 138,9, 149,5, 150,1. MS 217,2 (M«+H).

A (7R, 9a8) -trans- [2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-il] -metanol (279 mg, 0,98 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 7 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 1,22 ml de una solucién 1,0
M de terc-buttxido de potasio. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutoe a 50°C y se aflade (6-cloro-piridin-3-
ilmetil) - (2-metoxi-1-metil-etil)-amina (263 mg, 1,22 mmol).
La solucién se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva
con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metilen . La

capa orgénica se seca scbre gulfato de sodio, se concentra
y el s86lido resultante se purifica por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar 210 mg del compuest del
titulo (46% de rendimiento). €’ RMN de diagnbstico (100
MHz, CDCl,) 17,1, 27,2, 29,32, 36,3, 48,1, 48,5, 52,0,
53,9, 54,4, 59,0, 59,1, 60,4, 68,9, 1li0,7, 111,11, 116,4,
122,4, 122,5, 128,5, 129,7, 139,4, 146,5, 161,3, 163,4,
164,2. MS m/z 466,5 (M+1).
Ejempl 71
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(7R, 9a8) -trane-2-benzo[dlisoxaz 1-3-11-7-[5-(2-metil-
pirrolidin-l-ilmetil)-piridin-2-iloximetil) -octahidr -
pirido-[1,2-alpirazina

A una solucién de 2-cloro-5-{clorometil)piridina (498
mg, 3,07 mmol) en 6 ml de acetonitrilo seco se afiaden 0,63
ml (6,14 mmol) de 2-metil-pirrolidinona seguidos de 424 mg
(3,07 mmol) de carbonato de potaslo. La reaccifn se calien-
ta a 80°C durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla de re-
accién pe inactiva con 5 mi de agua, Be extra tres veces
con cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de s dio.
La concentracién del disolvente proporcionf un acelte que
se purificd por cromatografia scbre gel de silice para pr -
porcicnar 500 mg (78% de rendimiento) de 2-cloro-5-(2-
metil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridina. H' RMN de diagnéstico
(400 MHz, CDCls) 1,15 (4, 3H, J = 5,8 Hz), 1,41-1,78 (m,
3h), 1,91-2,13 (m, 2H), 2,41-2,45 5m, 1H), 2,86 (t, 1H, J =
6,0 Hx), 3,16 (d, 1H, J = 13,3 Hz), 3,96 (4, 1H, J = 13,3
Hz), 7,37 (d, 1H, J = 8,3 He), 7,67 (d, 1H, J = 7,1 Hz),
8,29 (4, 1H, J = 2,1 Hz); MS 211,3 (M+H).

A (7R, 9a8S) -trans- [2-benzo[d] isoxazol-3-1l-octahidro-
pirido-pirido-{1,2-a}pirazin-metanol (177 mg, 0,62 wmmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,77 ml de una solucién 1,0
M de terc-butdéxido de potasio. La reaccitn se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afiade 2-cloro-5-(2-metil-
pirrolidin-1-ilmetil)-piridina (162 mg, 0,77 mmol). La so-
lucibn se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa
orgidnica se seca scbre sulfato de sodio, Be concentra y el
s6lido resultante se purifica por cromatografia socbre gel
de silice para proporcionar 235 mg del compuesto del titulo
(82% de rendimiento). C'* RMN de diagméstico (100 MHz,
CDCl,) 19,3, 21,6, 27,1, 29,2, 32,9, 36,3, 48,5, 53,9,
53,9, 54,4, 54,9, 59,0, 59,6, 60,3, 68,8, 110,7, 110,8,
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1ll6,3, 122,3, 122,4, 127,6, 129,7, 140,1, 146,8, 161,3,
163,2, 164,1. MS m/x 462,4 (M+l).

Ejemplo 72

(78, 9a8) -cis-2-benzo[d) isoxazol-3-il-7- (5-piperidin-1-
ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-pirido-[1,2-

alpirazina

Etapa 1
Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-1il) -metanol

(18,8 g, 90,7 mmol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-undec-7-en
(43,4 ml, 290,2 mmol) y 3-cloro-benzol[b}isoxazol (13,9 g,
90,7 mmol) en piridina (60 ml) y seguidamente se calenté
(95°C) con agitacién durante 18 horas. Se afladieron agua
(300 ml) y cloruro de metileno (200 ml de cada uno) y la
mezcla se agitd vigorosamente. La fase acuosa se volvid a
extraer seguidamente con tres partes de 100 ml de clorurx
de metileno de nueva aportacién. Los extractos org&nicos
combinados se secaron (sulfato de sodio anhidro) y se con-
centraron a vacio hasta dar un sélido amorfo. Una cromato-
grafia rdpida de 1la mezcla de reaccién proporci né
{78, 9a8) -cis- (2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-
[1,2-a]lplrazin-7-il] -metanol (7,08 g, 27% de rendimlent )
en forma de un s6lido blanco. C'* RMN de diagnéstico (100
MHz, CDCl,)} 26,5, 27,1, 34,5, 48,5, 53,9, 54,4, 58,4,
60,3, 67,8, 110,7, 116,3, 122,3, 122,5, 129,7, 1el1,2,
164,1; MS m/z 288,4 (M+l).

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (578
mg, 3,57 mol) en 7 ml de acetonitrilo seco se afiaden 0,71
ml (7,14 mmol) de piperidina seguidos de 493 mg (3,57 mmol)
de carbonato de potasio. La reaccidn se calienta a 80°C du-
rante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se
inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con clorur
de metileno y se seca sobre sulfato de sodio. La concentra-
cién del disolvente proporciond un aceite que se purificé
P r cromatografia scbre gel de silice para proporcionar 581
mg (77% de rendimiento) de 2-cloro-5-piperidin-l1-ilmetil-
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piridina. C** RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 1,40-1,6S
(m, 6H), 2,20-2,39 (B, 4H), 3,47 (s, 2H), 7,28(d4d, 1H, J=
7,9 Hz), 8,60-8,69 (m, 1H), 8,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS
211,3 (M+H).

A (78, 9a8) -cie- [2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-1il}]-metanol (170 mg, 0,59 mmol) an-
teriormente preparado se afiaden 2 ml de tetrahidr furano
seguidos de 0,74 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido
de potasio. La reaccibén se calienta durante 30 minutos a
50°C y se aflade 2-cloro-5-piperidin-1-ilmetil-piridina (155
mg, 0,74 mmol) . La solucifn se calienta a reflujo durante 3
h y se inactiva con 5§ ml de agua, y se extrae con cl rur
de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de s -
dio, se concentra y el s6lido resultante se purifica por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 176 mg
del compuesto del titulo (65% de rendimiento). C** RMN de
diagn6setico (100 MHz, CDCl,) 24,5, 25,0, 25,3, 26,1, 33,5,
48,4, 53,9, 54,4, 56,7, 60,5, 60,6, 66,9, 110,6, 110,7,
116,4, 122,4, 123,5, 126,5, 1259,7, 140,1, 147,33, 161,3,
163,6, 164,1. MS m/z 462,5 (M+1).

Ejemplo 73

(75,9a8) -cis- [6- (2-benzo[d] isoxaxol-3-il-octahidro-

pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -

-87-

dietilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 Y usando 2-clor -5-
(clorometil)piridiina. La reaccién proporcioné 194 mg (36%
de rendimiento) de 1-({6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
dimetilamina. C** RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 45,5,
60,7, 124,2, 133,6, 139,7, 150,2, 150,4; MS 173,2 (M+H).

A (78,9a8) -cis- [2-benzo[d] isBoxazol-3-1l-octahidr -
pirido-[1,2-a]pirazin-7-il] -metanol (155 wmg, 0,54 wmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 2 ml
de tetrahidrofurano seguid s de 0,68 ml de una 8 lucién 1,0
M de terc-butbxido de p tasi . La reaccidé se calienta du-

Yo
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rante 30 minut 8 a 50°C y se aflade 1-(6-cl r -piridin-3-
ilmetil)-dimetilamina (115 mg, 0,68 mmol). La sBoluciém se
calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica
se geca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sblido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sfli-
ce para proporcionar 151 mg del compuesto del titul (66%
de rendimiento). C* RMN de diagnéstico (100 MH=, CDCl,)
25,0, 25,3, 33,5, 45,2, 48,5, 53,9, 54,4, 56,7, 60,6, 60,9,
67,0, 110,6, 110,9, 116,4, 122,4, 126,6, 119,86, 140,0,
147,3, 161,3, 163,8, 164,1. M5 m/z 422,5 (M+l).
Ejerplo 74

(78,9a8)~-cis-[6-(2-benzo[d] isoxazol-3i-il-octahidro-
plrido-[1,2-a]jpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -etil-
metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando. La reaccidn proporcioné 1,0 g
(87% de rendimiento}) de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
metilamina. H* RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,06 (t,
3H, J = 7,1 Hz), 2,14 (8, 3H), 2,40 (q, 2H, J = 7,1 Hz),
3,43 (s, 2H), 7,25 (4, 1H, J = 8,23 Hz), 7,62 (dd, 1H, J =
8,2 y 5,8Hx); MS (187,2 (M+H).

A (78, 9a8) -cis-[2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido- [1,2-alpirazin-7-il] -metancl (146 wg, 0,51 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 2 ml
de tetrahidrofuranc seguidos de 0,64 ml de una solucibén 1,0
M de terc-butbéxido de potasio. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil) -metilalilamina (118 mg, 0,64 mmol). La solucidn se
calienta a reflujo durante 4 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido
resultante se purifica por cromatografia scbre gel de sili-
ce para proporcionar 112 mg del compuest del titul (50%
de rendimient ). € RMN de diagnéstic (100 MHz, CDCl,)
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12,5, 25,0, 25,3, 33,5, 41,5, 48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 56,7,

58,6, 60,6, 67,0, 110,6, 110,9, 116.4, 122,4, 122,5, 126,9,

129,6, 140,0, 147,2, 161,3, 163,7,164,1. MS m/z 436.,5

(M+1) . |
Ejemplo 75

(78,9a8) -cis-[6- (3-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
ciclopentil-metilamina

S8iguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando N-metilciclopentilamina. La
reaccién proporciond 340 mg (77% de rendimiento) de (6-
cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclopentil-metilamina. H' RMN de
diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,40-1,50 {(m, 4H), 2,15 (s,
3H), 2,78-2,89 (m, 1H), 3,56 (8, 2H), 7,29 (d, 1H, J = 8,3
Hg), 7,70-7,80 (m, 1H), 8,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS 225,3
(M+H) .

A {78, 9a8) -cis- [2-benzo[d] isoxazol-3-11-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-11] -metanol (147 mg, 0,51 mwmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml
de tetrahidrofuranc seguidos de 0,64 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potapio. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutoe a 50°C y se aflade (6-cloro-piridin-3-
ilmetil) -ciclopentil-metilamina (143 mg, 0,64 mmol). La re-
accién se calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa
orginica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
86lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar 150 mg del compuesto del titulo
(62% de rendimiento). C* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCls) 24,5, 25,0, 25,3, 30,6, 33,5, 39,9, 48,4, 53,8,
54,4, 56,7, 57,3, 60,6, 66,6, 67,0, 110,6, 110,8, 116,4,
122,4, 122,5, 127,1, 125,6, 140,1, 147,2, 161,2, 11l63,5,
164,1. M5 m/z 476,5 (M+1).

Ejemplo 76
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(78,9a8) ~cis-[6-2-benz [d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-(1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] - (2-
metoxietil) -metilamina

Siqguiendo el procedimiento general descrito en la Bta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando l-metil-2-metoxietilamina. La
reaccidn proporciond 395 mg (78% de rendimiento) de (6-
cloro-piridin-3-ilmetil) - (2-metoxietil)-metilamina. H* RMN
de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 2,25 (s, 3H), 2,59 (t, 2H, J
= 5,6 Hz), 3,32 (B, 3H), 3,49 (t, 2H, J =« 5,6 Hg), 7,26 (4,
1H, J = 8,5 Hz), 7,68 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,27 (94,
1H, J = 1,6 Hz); MS 215,2 (M+H).

A (75,9a8) -cis-[2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-a]lpirazin-7-1l1]) -metanol (152 mg, 0,53 wmol)
preparado como en la Btapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,66 ml de una solucién 1,0
M de terc-butbéxido de potasio. La reaccidn se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afilade (6-cloro-piridin-3-
ilmetil) - (2-metoxietil) -metilamina (141 mg, 0,66 mmol). La
solucién se calienta a reflujo durante 12 h y sBe inactiva
con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metilen . La
capa orgénica se seca Bobre sulfato de sodio, se concentra
y el s6lido resultante se purifica por cromatografia scbre
gel de silice para proporcionar 20 mg del compuesto del ti-
tulo (5% de rendimiento). C'* RMN de diagméstico (100 MHe,
CDCl,) 25,0, 25,3, 33,5, 44,5, 48,4, 53,8, 54,4, 56,2,
56,7, 59,0, 59,3, 60,6, 67,0, 70,8, 110,6, 110,9, 116.4,
129,6, 140,1, 147,3, 161,33, 1l63,8, 164,1. MS m/z 466,5
(M+1) .

Ejemplo 77
(75,9a8) -cie-7- (5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil) -2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
alpirazina
Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando hidroclorur de azitidina. La
reaccién proporci né 200 mg (53% de rendimient ) de 1-(6-
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cl r -piridin-3-ilmetil)-azetidina. H* RMN de diagnésti-
co(400 MHz, CDCl,) 2,06-2,14 (m, 2H), 3,23 (t, 4H, T = 7,0
Hg), 3,55 (e, 2H), 7,37 (d, 1H, J = 7,9 HE), 7,61 (dd, 1H,
J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,26 (d, 1H, J = 2,5 Hz); MS 183,2
(M+H) .

A (78,9a8) -cis- [2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin] -metanol (151 mg, 0,53 mmol) prepara-
do como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de te-
trahidrofurano seguidos de 0,66 ml de una solucién 1,0 M de
terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta durante
30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
azetidina (120 mg, 0,66 mmol). La solucién se calienta a
reflujo durante 5 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca
sobre sulfato de sodio, se concentra y el sblido resultante
ge purifica por cromatografia sobre gel de silice para pro-
porcionar 162 wmg del compuesto del titulo (71% de rendi-
miento). C? RMN de diagn6stico (100 MHz, CDCl,) 17,7,
25,0, 25,2, 33,5, 48,4, 53,8, 54,4, 55,1, 56,7, 60,6, 60,7,
66,9, 1110,6, 110,959, 116,4, 122,4, 122,5, 126,4, 129,6,
139,5, 146,7, 161,3, 163,7, 164,1. MSm/z 434,5 (M+1l).

Ejemplo 78

(78, 9aS) -cie-2-benzo[d)] 1soxazol-3-il-7-[5-(2-metil-
azeiridin-1-ilmetil)-piperidin-2-iloximetil] -octahidro-
pirido-[l,2-a)pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Bjemplo 72 y usando 2-metil-aziridina. La reaccién
proporcion6é 66 mg (17% de rendimiento) de 2-cloro-5- (2-
metil-aziridin-1-ilmetil)-piridina. H' RMN de diagn6sti-
co{400 MHz, CDCl,) 1,15 (d, 3H, J = 5,4 Bz), 1,34 (d, 1H, J
= 6,6 Hx), 1,47-1,55 (m, 2H), 3,35 (abg, 2H, J = 5,8 Hz),
7,25 (4, 1H, J = 6,3 Hx), 7,65 (dd, 1 H, J = 8,3 y 2,5 Hz),
8,27 (d, 1 H, J=1,7 Hz); MS 183,2 (M+H).

A (75,9a8) -cie-[2-benz (d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-il) -metanol (179 mg, 0,62 mmol)
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preparado como en la Etapa 1 del Ejempl 72 ge afiaden 2 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,78 ml de una solucién 1,0
M de terc-butbxido de potasioc. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutos a 50°V y se aflade 2-cloro-5-{(2-metil-
agiridin-l-ilmetil)-piridina (142 mg, 0,78 mmol). La s lu-
cién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5
ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa
orginica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
86lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar 96 mg del compuesto del titulo
(36% de rendimiento). ¢* RMN de diagn6stico (100 MHE,
CDCl,) 18,5, 25,0, 25,3, 33,5, 35,0, 35,2, 48,4, 53,8,
54,4, 56,7, 60,6, 61,7, 67,0, 110,6, 110,9, 116,4, 1222,4,
122,5, 127,7, 129,6, 139,0, 146,11, 161,2, 163,6, 164,1. MB
m/z 434,5 (M+1l).
Ejemplo 79

(7R, 9a8) -trans-[6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[i,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-z-ilmetill-(2-
metoxietil) -metilamina

Etapa 1, A una solucidn de 2-cl r -6-
(bromometlil)piridina (490 mg, 2,37 mmol) en 5 ml de aceto-
nitrilo seco se afladen 0,51 ml (4,74 mmol) de 2-metoxi-N-
metiletilamina y 328 mg (2,37 mmol) de carbonato de pota-
sio. L.a reaccién se calienta a 80°C durante 2 h. Después de
enfriar, la mezcla de reaccifn se inactiva con 5 ml de

agua, se extrae tres vecee con cloruro de metileno y se se-
ca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disoclvente
proporcion6é un aceite que se purificé por cromatografia so-
bre gel de silice para proporcionar 478 mg (94% de rendi-
miento) de (6-cloro-piridin-2-ilmetil) - (2-metoxietil) -
metilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 2,34 (s,
3h), 2,67 (t, 2B, J = 5,9 Hz2), 3,34 (8, 3H), 3,52 (t, 2H, J
= 5,8 Hz), 3,71 (8, 3H), 7,19 (4, 1H, J = 7,9 Hz), 7.54 (4,
1H, J = 7,9 Hz), 7,60-7,64 (m, 1H); MS 215,2 (M+H).
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Etapa 2: A (7R,9aS)-trans-[2-benz [d]isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-illmetanocl (171 mg, 0,60
mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 Be afladen
3 ml de tetrahidrofuranoc seguidos de 0,74 ml de una solu-
ci6n 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccidn se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°V y se afiade (6-cl r -
piridin-2-ilmetil)- (2-metoxietil)-metilamina (158 mg, 0,74
mmol) . La solucifn se calienta a 50°C durante 12 h y se in-
activa con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metile-
no. lLa capa orginica se seca sobre sulfato de sodi , se
concentra y el sflido resultante se purifica por cromato-
grafia sobre gel de silice para proporcionar 194 mg del
compuesto del tftulo (70% de rendimiento). C!* RMN de dia-
gnéstico (100 MHz, CDCl,) 27,2, 29,2, 36,4, 43,2, 48,5,
53,9, 54,4, 56,6, 5%,0, 60,3, 63,7, 68,6, 70,9, 108,8,
1i0,6, 115,959, 116,33, 123,33, 122,4, 129,7, 139,0, 156,8,
161,2, 163,4, 164,1. MSm/z 466,5 (M+l).

Ejemplo 80

(7R, 9a8) -trans-1- [6- (2-benzo [d] isoxazol-octahidxo-
pirido-[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil] -
pirrolidin-3-ol

Siquiendo el procedimiento general descrito en la Bta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando 3-hidroxi-pirrolidina. La re-
accién proporciond 584 mg (90% de rendimiento) de 1-(6-
cloro-piridin-2-ilmetil) -pirrolidin-3-o0l. H! RMN de dia-
gnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,76-1,84 (m, 1H), 2,17-2,24 (m,
1H), 2,41-2,47 (m, 2H), 2,65 (dd, 1H, J = 10,1 y 5,4 Hz),
2,78 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 2,96-3,00 (m, 1H), 3,80 (s, 2H),
4,36-4,38{m, 1H), 7,24 (4, 1H, J = 12,9 Hg), 7,38 (d, 1H, J
= 7,9 Hz), 7,69 (m,1H); MS 213,2 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans- [2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-il)-metanol (1594 mg, 0,68 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se ailaden 3 ml
de tetrahidrofuran seguidos de 0,85 ml de una s lucién 1,0
M de terc-but&xid de potasi . La reaccién e calienta du-
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rante 30 minut a 50°C y se aflade 1-(6-clor -piridin-2-
ilmetil) -pirrolidin-3-o0l (180 mg, 0,85 mmol). La solucibn
se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgdnica
e seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sblido
resultante se purifica por cromatografia scbre gel de sili-
ce para proporcionar 38 mg del compuesto del titulo (11% de
rendimiento). MS m/z 464,5 (M+l).
Ejemplo 81

(7R, 9a8) -trans- {6~ (2-bengo[d) isoxazol-3-il-octahldr -
pirido-I[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetill] -
dimetilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando dimetilamina. La reaccidén pr -
porcioné 356 mg (81% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-
2-ilmetil)-dimetilamina. H! RMN de diagnfstico(400 MHz,
cpCl,) 3,30 (s, 6H), 3,58 (s, 2H), 7,20 (4, 1H, J = 7,9
Hz), 7,37 (d, 1H, J « 11,9 Hz), y 7,61-7,65 {(m, 1H); MS
171,232 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans- [2-benzo [d] isoxazol-3-11-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-il]-metanol (207 mg, 0,72 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 ge afiladen 3 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,90 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-2-
ilmetil) -dimetilamina (153 mg, 0,90 mmol). La solucibén se
calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgédnica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el g6lido
resultante se purifica por cromatograffa scbhre gel de gili-
ce para proporcionar 258 mg del compuesto del titul (85%
de rendimiento). C** RMN de diagn6stico (100 MHz, CDCl,)
27,2, 29,3, 36,4, 45,8, 48,5, 53,9, 54,4, 59,0, 60,4, 65,6,
68,7, 108,99, 110,6, 115,8, 116,3, 12,3, 122,4, 129,7,
139,0, 156,7, 161,3, 163,5, 164,1. MS m/z 422,4 (M+1l).
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Ejemplo 82

(BR, 9aS) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil] -
ciclohexil-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando N-metilciclohexilamina. La re-
accién proporcioné 598 mg (99% de rendimiento) de (6-cloro-
piridin-2-ilmetil) -ciclohexil-metilamina. H* RMN de dia-
gnéptico (400 MHz, CDCl,) 1,06-1,32 (m, 6H), 1,60-1,89 (m,
4H), 2,26 (s, 3H), 2,42-2,47 (m, 1H), 3,71 (s, 2H), 7,17
{(d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,46 (d, 1, J = 7,9 HE), 7,59-7,63
(m, 1H); MS§ 239%,3 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans- [2-benzo[d] 1soxazol-3-il-octahidro-
pirido-pirido-[1,2-a)pirazin-7-il)-metanol (122 mg, 0,43
mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen
3 ml de tetrahidrofurano sequidos de 0,53 ml de una solu-
cién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°V y se aflade (6-clor -
piridin-2-ilmetil) -ciclohexil-metilamina (126 mg, 0,53
mmol) . La solucién se calienta a 50°C durante 12 h y se in-
activa con 5 ml de agua, y se extrae con clorurc de metile-

no. La capa orgdnica se seca sobre sgsulfato de sodi , se
concentra y el s6lido resultante se purifica por cromat -
grafia sobre gel de silice para proporcionar 72 mg del com-
puesto del titulo (34% de rendimiento). C'* RMN de diagnés-
tico (100 MHz, CDCls) 26,2, 26,5, 27,2, 29,0, 29,2, 36,4,
38,5, 48,5, 53,9, 54,4, 59,0, 59,4, 60,4, 62,9, 68,7,
108,5, 110,7, 11i5,4, 1i6,3, 122,3, 122,4, 129,7, 139,1,
161,3, 163,4, 164,1. MS m/z 490,5 (M+1).
Ejemplo 83

{78,9a8) -cis- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[l1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-pizridin-2-ilmetil] -
ciclohexil-metilamina

Sigquiend el pr cedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejempl 79 y usando N-metilciclohexilamina. La re-
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accién prop rci nb 598 mg (99% de rendimiento) de (6-cl ro-
piridin-2-ilmetil)-ciclohexil-metilamina. H' RMN de dia-
gnésetico(400 MHz, CDCl,) 1,06-1,32 (m, 6H), 1,60-1,89 (m,
4H), 2,26 (s, 3H), 2,42-2,47 (m, 1H), 3,71 (8, 2H), 7,17
(4, 1H, J = 7,9 Hx), 7,46 (4, 1H, J = 7,9 Hz), 7,59-7,63
(m, 1H); MS 239,3 (M+H).

A (78, 9a8) -cis- [2-benzo[d] iBoxazol-3-il-octahidr -
pirldo-[1,2-alpirazin-7-il] -metanol (122 mg, 0,43 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml
de tetrahidrofuranc seguidos de 0,53 ml de una solucidn 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reaccitn se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y ee afiade (6-cloro-piridin-2-
ilmetil) -ciclohexil-metilamina (126 mg, 0,53 mmol). La 8 -
lucién se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5
ml de agqua, y Be extrae con cloruro de metileno. La capa
orgénica se seca Bobre sulfato de sodio, Be concentra y el
86lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar 80 mg del compuesto del titul
(38% de rendimiento. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,)
14,3, 22,8, 25,0, 25,3, 26,1, 26,5, 29,0, 33,6, 38,4, 48,5,
53,9, 54,4, 56,8, 59,3, 60,6, 62,8, 66,9, 108,4, 110,6,
115,5, 116,4, 122,4, 129,6, 139,1, 161,3, 163,7, 1l64,1. MS
m/z 490,5 (M+1).

Ejemplo 84

(7S,9a8) -cis- [6- (2-benzo [d] isoxarcl-3-1l-octahidr -
pirido-[l1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil) -
dimetilamina

Sigquiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando dimetilamina. La reaccibén pr -
porciond 356 wmg (81t de rendimiento) de 1-(6-cloro-
piperidin-2-ilmetil) -dimetilamina. H' RMN de diagn6sti-
co(400 MHz, CDCl,) 2,30 (s, 6H), 3,58 (s, 2H), 7,20 (4, 1H,
J=7,9 Hz), 7,37 (4, 1H,J = 11,9 Hz), y 7.61-7,65 {(m, 1RH);
MS 171,2 (M+H).
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A (78,9a8) -cie-[2-benz [d]isoxazol-3-il- ctahidro-
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-il] -metanol (116 mg, 0,40 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,50 ml de una soluciém 1,0
M de terc-butbéxido de potasio. La reacclén se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-piridin-2-
ilmetil)-dimetilamina (85 mg, 0,50 mmol). La solucién se
calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el s6lido
resultante se purlfica por cromatografia sobre gel de sili-
ce para proporcionar 67 mg del compuesto del titulo (40% de
rendimiento) . C'* RMN de diagn6etico (100 MHz, CDCl,) 25,0,
45,3, 33,6, 45,8, 48,4, 53,8, 54,4, 56,8, 60,7, 65,5, 66,9,
l108,6, 110,7, 115,8, 116,4, 122,4, 129,6, 139,0, 156,59,
161,3, 163,8, 164,1. MSm/z 422,5 (M+1).

Bjemplo 85

(78, 9a8) -cie- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil] - (2-
metoxietil) -metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando 2-metoxi-N-metiletilamina. La
reaccién proporcioné 478 mg (94% de rendimiento) de (6-
cloro-piridin-2-ilmetil) - (2-metoxietil)-metilamina. H' RMN
de diagnéstico(400 MMz, CDCl,) 2,34 (s, 3H), 2,67 (t, 2H, J
= 5,9 Hz), 3,34 (s, 3H), 3,52 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,71 (8,
3H), 7,19 (4, 1H, J = 7,9 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 7,9 RHe),
7,60-7,64 (m, 1H); MBS 215,2 (M+H).

A (78,9a8) -cis-[2-benzo([d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-a)pirazin-7-il)metanol (115 mg, 0,40 mmol) pre-
parado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 ge afiaden 2 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,50 ml de una seolucidn 1,0 M
de terc-butéxido de potasio. La reaccifén se calienta duran-
te 30 minutos a 50°C y se aflade (6-clor -piridin-2-
ilmetil) - (2-metoxietil)-metilamina (107 mg, 0,50 mmol). La
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solucién se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con
5 ml de agua, y Be extrae con cloruro de metileno. La capa
orgidnica se seca Bobre sulfato de sodio, se concentra y el
s8lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar 124 mg del compuesto del titulo
(67% de rendimiento). C* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDC1,) 25,0, 25,3, 33,6, 43,2, 48,5, 53,8, 54,4, 56,6,
56,8, 59,1, 60,6, 63,7, 66,8, 70,9, 108,6, 110,6, 115,8,
1le,4, 122,4, 129,6, 139,0, 156,9, 161,33, 163,7, 164,1. MS
m/z 466,5 (M+1).
Ejemplo 86

(7R, 5aB8) -trans-1-[6- (2-benzo{d] isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,3-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-
ilmetil] - (R) -pirrolidin-3-ol

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando (R)-3-hidroxi-pirrolidina. La
reacciétn proporcioné 612 mg (93% de rendimiento) de (R)-1-
(6-cloro-piridin-2-ilmetil) -pirrolidin-3-0l. H! RMN de dia-
gnbéstico (400 MHz, CDCl,) 1,76-1,84 (m, 1K), 2,17-2,24 (m,
1H), 2,41-2,47 (m, 2H), 2,65 (dd, 1H, J = 10,1 y 5,4 Hsz),
2,78 (4, 1H, J = 10,4 Hx), 2,96-3,00 (m, 1H), 3,80 (s, 2H),
4,36-4,38 (m, 1H), 7,24 (4, 1H, J = 12,9 Hz), 7.38 (d, 1H,
Je= 7,9 Hz), 7,69 (m,1H); MS§ 213,2 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans- [2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-il) -metanol (182 wg, 0,63 wmmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,79 ml de una solucibén 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reaccifn se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afiade (R)-1-(6-cloro-piridin-
2-ilmetil) -pirrelidin-3-0l (168 mg, 0,79 mmol). La solucibn
se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgédnica
Be seca Bobre sulfato de sodio, Be concentra y el sblido
resultante se purifica por cromat grafia sobre gel de sfli-
ce para proporcionar 43 mg del compueato.del titul (15% de
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rendimient ). C*® RMN de diagn6éstico (100 MHz, CDCl,) 27,2,
29,2, 35,1, 36,3, 48,5, 52,8, 53,9, 54,4, 58,9, 60,4, 61,1,
62,9, 68,8, 71,3, 109,5, 11¢0,7, 115,9, 116,3, 122,4, 122,5,
129,8, 139,2, 155,4, 161,2, 163,5, 164,2. M5 464,4 (M+H) .
Ejemplo 87
(7R, 9a8) -transe-1-[6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1il1-
octahidro-pirido-[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-

ilmetil] -(S) -pirrolidin-3-o0l

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando (5)-3-hidroxi-pirrolidina. La
reaccidn proporciond 584 mg (90% de rendimiento) de (8)-1-
(6-cloro-piridin-2-ilmetil) -pirrolidin-3-0l. H* RMN de dia-
gnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,76-1,84 (m, 1H), 2,17-2,24 (m,
1H), 2,41-2,47 (m, 2H), 2,65 (dd, 1H, J = 10,1 y 5,4 Hz),
2,78 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 2,96-3,00 (m, 1H), 3,80 (8, 2H),
4,36-4,38 (m, 1H), 7,24 (4, 1H, J = 12,9 Hg), 7.38 (4, 1H,
Je 7,9 Hz), 7,69 (m, 1H); MS 213,2 (M+H).

A (7R, 9aS) -trans- [2-benzo[d]) isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-il] -metanol (186 mg, 0,65 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml
de tetrahidrofurano sequidos de 0,81 ml de una solucién 1,0
M de terc-butbxido de potasio. La reaccifn se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afiade (S)-1-(6-cloro-piridin-
2-ilmetil) -pirrolidin-3-o0l (172 mg, 0,81 mmol). La solucién
se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con clorurc de metlleno. La capa orgénica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sblido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce para proporcionar 38 mg del compuesto del titulo (13% de
rendimiento). C** RMN de diagn6stico (100 MHz, CDCl,) 27,2,
29,2, 35,1, 36,3, 48,5, 52,7, 53,9, 54,4, 5%,0, 60,4, 61,2,
63,1, 68,7, 71,4, 10%9,1, 110,7, 115,7, 1l16,3, 122,3, 122,5,
129,7, 139,1, 156,4, 161,2, 163,5, 1l64,1. MS 464,4 (M+H).

Ejemplo 88
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(78,9a8) -cis- [6- (2-benzo[d]l isoxaz 1-3-il- ctahidr -
pirldo-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
ciclohexil-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-

pa 2 del Ejemplo 72 y usando N-metilciclohexilamina. La re-
accibn proporciond 700 mg (95% de rendimiento) de (6-clor -
piridin-3-ilmetil) -ciclohexil-metilamina. C»* RMN de dia-
gnéstico (100 MH=Z, CDCl,) 26,1, 26,6, 28,9, 37-7, 54,5,
62,8, 124,1, 135,11, 139,5, 149,9; MS 239,3 (M+H).

A (78, 9a8) -cis- [2-benzo [d] isoxazol-3-1l-octahidr -
pirido-[1,2-alpiragin-7-il] -metanol (129 mg, 0,45 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del BEjemplo 72 se afladen 2 ml
de tetrahidrofurano segquidoe de 0,56 ml de una solucién 1,0
M de terc-butbxido de potasio. La reaccidn se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-3-
ilmetil) -ciclohexil-metilamina (133 mg, 0,56 mmol). La B -
lucidén se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con clorurc de metileno. La capa
orgdnica se secd sobre sulfato de sodio, se concentrd y el
e6lido resultante se purificé por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar 115 mg del compuesto del titul
(52% de rendimiento). C* RMN de diagnéstico (100 MHs,
CDCl,) 25,0, 25,3, 26,.1, 26,5, 28,7, 33,5, 37,5, 48,4,
53,8, 54,4, 54,6, 56,7, 60,6, 62,4, 67,0, 110,6, 110,9,
116,4, 122,4, 122,5, 127,9, 129,6, 139,9, 146,59, 161,3,
163,6, 164,1. MS m/z 4950,5 (M+1).

Ejemplo 89

(78, 9a8) -cls-1-[6-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil] -
pirrolidin- (5)-3-ol

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando (8)-3-hidroxi-pirrolidina. La
reacclién proporciond 900 mg (68% de rendimiento) de (S)-1-
(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirr 1lidin-3- 1. C* RMN de
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diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 35,1, 52,5, 56,7, 63,0, 71,4,
124,2, 133,4, 139,6, 149,9, 150,4; Ms 213,2 (M+H).

A (75, 9a8) -cis- [2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-il] -metanol (196 mg, 0,68 wmmol)
preparado como en la Btapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2,5
ml de tetrahidrofuranoc seguidos de 0,85 ml de una solucidn
1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 50°C y ge afiade (8)-1-(6-cloro-
plridin-3-ilmetil) -pirrolidin-3-0l1l (180 mg, 0,85 mmol). La
solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva
con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metilen . La
capa orgdnica se seca scbre sulfato de sodio, se concentra
y el pblido resultante se purifica por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar 37 mg del compuesto del ti-
tulo (12% de rendimiento). C** RMN de diagnbstico (100 MHz,
CDC1;) 25,0, 25,2, 33,4, 34,9, 48,4, 52,4, 53,8, 54,4,
56,7, 56,8, 60,6, 62,6, 67,1, 71,2, 110,6, 111,11, 116,4,
122,4, 125,8, 129,7, 140,0, 147,2, 161,3, 163,9, 164,1. MS
m/z 464,4 (M+l).

-101-

Ejemplo 90

(7R, 9a8) -trane-2-benzo[d] isoxazol-3-11-7- (5~
pirrolidin-l-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-
pirido-[1,2-a)pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando pirrolidina. La reaccién pr -
porciond 900 mg (68% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-
3-ilmetil)-pirrolidina. H' RMN de diagnbstico(400 MH=,
CDCl,) 1,75-1,78 (m, 4H), 2,45-2,49 (m, 4H), 3,57 (s, 3H),
7,25 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,64 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hgz),
8,28 (4, 1H, J = 2,1 Hz).

A (7R, 9a8S) -trans- [2-benzo([d] isoxazol-3-1l1-octahidr -
pirido-pirido-[1,2-alpiragzin-7-il}-metanol (215 mg, 0,75
mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden
2,5 ml de tetrahidrofuranc sequidos de 0,94 ml de una 8 lu-
cién 1,0 M de terc-butb6xid de p tasio. La reaccidn se ca-
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lienta durante 30 minut 8 a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil) -pirrolidina (184 mg, 0,94 mmol). La 8 -
lucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa
orgidnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
s6lido resultante se purifica por cromatografia scbre gel
de silice para proporcionar 223 mg del compuesto del titul

(67% de rendimiento). C'* RMN de diagnfstico (100 MHz,
CDCl;) 43,6, 27,9, 29,2, 36,4, 48,5, 53,9, 54,2, 54,5,
57,4, 59,0, 60,4, 68,9, 1l10,7, 1l0,9, 116,4, 122,3, 122,5,
127,6, 129,7, 139,9, 146,9, 161,3, 163,4, Yy 164,2. MS wm/z
448,1 (M+1)..

Ejemplo S1

(7R, 9a8) -trans-2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-11)-7-
(5-pirrolidin-l1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidr -
pirido-[1,2-a]pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando pirrolidina. La reaccién pr -
poxciond 900 mg (68%) de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
pirrolidina. E* RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,75-
1,78 (m, 4H), 2,45-2,49 (m, 4H), 3-57 (s, 3H), 7,25 (4, 1H,
J = 3,7 Hz), 7,64 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,28 (d, 1H,
J = 2,1 Hz).

A (7R, 9a8)-trans-[2- (5-fluoro-benzo[d]} isoxazol-3-il) -
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il] -metanol (215 mg, 0,75
mmol) preparado como en la Btapa 4 del Ejemplo 1 se afladen
2,5 ml de tetrahidrofurano sequidos de 0,94 ml de una s lu-
cién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y Be afiade 1-(6-clor -
piridin-3-ilmetil) -pirrolidina (184 mg, 0,94 mmol). La so-
lucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa

orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
86lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para proporci nar 22 mg del compuest del titul
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(54 de rendimient ). H' RMN de diagn6stic (400 MHz, CDCl.)
1,19 (1H, dq, J = 13,2 y 3,6 Hz), 1,39 (dq, 1H, J = 13,2 y
3,6 Hz), 1,71-2,0 (m, 8H), 2,16-2,21 (m, 3H), 2,49 (dt, 1H,
J=11,6 ¥ 3,2 Hz), 2,61 (m, 2H), 2,85-2,90 (m, 2H), 3,10
(d, 18, J = 11,2 Hz), 3,29 (dt, 1H, J = 12,0 y 2,8 Hz),
3,57-3,64 (m, 2H), 3,78 (4, 1H, J = 12,0 Hz), 3,88 (d, 1H,
J = 11,6), 4,06 (dd, 1H, J = 10,6 y 7,6 Hz), 4,22 (dd, 1H,
J=10,8y 5,2 Hz), 6,72 (4, 1H, J = 8,4 Hz), 7,20-7,23 (m,
2H), 7,33 (44, 1H, J = 8,4 vy 2,0 Hz), 7,39 (dd, 1H, J = 9,2
y 3,6 Hz) y 8,03 (d, 1H, J = 2,0 Hz); MS m/z 466,3 (M+l).
Ejemplo 92

(7R, 9a8) -trans-1- [6- (2-benzo [d] isoxazo0l-3-1]1-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-
ilmetil] -piperidin-4-ol

A una mezcla bien agitada de (7R,9%9aS)-transe-[5-(2-
benzo [d] igoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1l,2-alpirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-11] -metanol (120 mg, 0,30 mmol) y trie-
tilamina (0,5 ml, 0,35 mmol) en cloruro de metileno (5 ml),
a temperatura ambiente, se afiadi6 cloruro de metanosulf ni-
lo (40 ul, 0,05 mmol). La reaccibn se agitd seguidamente
durante 1 h antes de inactivar con bicarbonato de sodi
acuogo al 10% (con la adicién de 20 ml de cloruro de meti-
leno). La mezcla de reaccién se extrajo con tres partes de
10 ml de cloruro de metileno de reciente aportacibm. Los
extractos orgénicos combinados se secaron (sulfato de s dio
anhidro) y se concentraron a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. El producto Be usd en la siguiente
etapa sin purificacién adicional.

Una mezcla de reaccidn que consistia en éster 5-(2-
benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido- (1, 2-alpirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de &cido (7R, 9aS)-trane-
metanosulfénico de la etapa previa y 4-hidroxipiperidina
(15 mg, 0,15 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se agité en un
vial de 2 dracmas a 50°C durante 12 h ras. Después de en-
friar, el dis lvente Be Bepar6 y el residuo se purificé por
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cromatografia répida para proporci nar 20 mg (80%) del com-

puesto del titulo. C! RMN de diagnbstico (100 MHz, CDCl,)

47,2, 29,2, 34,6, 36,3, 48,5, 50,9, 53,9, 54,4, 59,0, 59,6,

60,4, 68,9, 1i0,7, 110,59, 116,4, 122,4, 122,5, 129,7,

140,1, 147,2, 161,3, 163,4, 164,2. MS m/z 478,5 (M+1l).
Ejemplo 93

(75,9a8) -cis-1-[6-(2-benzo[d] 1soxazol-3-1il-octahidr -
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil] -
pirrolidin- (R) -3-0l

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando (R)-3-hidroxi-pirrolidina. La
reaccién proporcioné 900 mg (68% de rendimiento) de (R)-1-
(6-cloro-piridin-3-ilmetil) -pirrolidin-3-o0l. ¢ RMN de
diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 35,1, 52,5, 56,7, 63,0, 71,4,
1234,2, 133,4, 139,6, 149.,9, 150,4; MS 213,2 (M+H).

A (78, 9a8) -cis- [2-benzo[d] iroxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-il]-metanol (176 wg, 0,61 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 72 se afiaden 2,5
ml de tetrahidrofurano seguidos de 0,77 ml de una solucién
1,0 M de terc-butbxido de potasio. lLa reaccién se calienta
durante 30 wminutos a 50°C y se aflade (R)-1l-(6-clor -
piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-o0l (163 mg, 0,77 mmol). La
solucién se calienta a reflujo durante 2 h y ee inactiva
con S ml de agua, y Be extra con cloruro de metileno. La

capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el s6lido resultante se purifica por cromatografia scbre
gel de silice para proporcionar 27 mg del compuesto del ti-
tulo (10% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl,) 25,0, 25,2, 33,4, 34,9, 48,4, 52,4, 53,8, 54,4,
56,7, 56,8, 60,6, 62,6, 67,1, 71,2, 110,6, 111,11, 116,4,
122,4, 125,8, 129,7, 140,0, 147,2, 161,3, 163,9, 164,1. MS
m/Z 464,4 (M+1).

Ejemplo 94
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(7R, 9a8) -trans-7- (5-azetidin-l-ilmetil-piridin-2-
iloximetil) -2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-1il) -octahidro-
pirido-[1,2-alpirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando hidrocloruro de azetidina. La
reaccién proporciond 200 mg (53% de rendimiento) de 1-(6-
cloro-piridin-3-ilmetil)-azetidina. H' RMN de diagnésti-
co(400 MHz, CDCl,) 2,06-2,14 (m, 2BH), 3,23 (t, 4H, J = 7,0
Hx), 3,55 (s, 2H), 7,27 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,61 (44, 1H,
J=28,3y 2,5 Hz), 8,26 (d, 1H, J=2,5Hz); MS 183,2 (M+H).

A (7R,9aS8)-trans-[2- (5-fluoro) -benzo([d] isoxazol-3-11) -
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-1il] -metanol (95 mg, 0,31
mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afiaden
2,5 ml de tetrahidrofurano seguidos de 0,39 ml de una s lu-
cién 1,0 M de terc-butfdxido de potasioc. La reaccibén se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cl r -

plridin-3-ilmetil) -azetidina (71 mg, 0,39 mmol). La solu-
cién se calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva-con 5
ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa
crginica se seca scbre sulfato de sodio, se concentra y el
B6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de Bilice para proporcionar 68 mg del compuesto del titul
(49% de zendimiento). C** RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDC1,) 17,7, 27,1, 29,2, 36,3, 48,4, 53,9, 54,3, 55,0,
58,9, 60,3, 60,6, 68,8, 107,4, 107,7, 111,0, 111,4, 111,5,
li6,6, 118,0, 118,3, 126,5, 139,6, 146,6,157,1, 159,5,
160,6, 161,3, 163,3. MS m/z 452,4 (M+l1).
Ejemplo 95

(7R, 9aS) -trans-{6- [2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-il) -
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-
ilmetil}-dimetilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Bta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando dimetilamina. La reaccién pr -
porci ndé 194 (36% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil) -dimetilamina. C€* RMN de diagnéstico (100 MHz,
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CDCl,) 45,5, 60,7, 124,2, 133,6, 139,7, 150,2, 150,4; MS
173,2 (M+H).

A (7R,9a8)-trans-[2- (5-fluoro) -benzo[d] isoxazol-3-11) -
octahidro-pirido-{1,2-alpirazin-7-il] -metanol (78 mg, 0,25
mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afladen
1,5 ml de tetrahidrofurano segquidos de 0,32 ml de una solu-
cién 1,0 M de terc-but&xido de potasio. La reacclibén se ca-
llenta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloxro-
piridin-3-ilmetil)-dimetilamina (54 mg, 0,32 mmol). La BO-
lucién se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con
5 ml de agua, y Be extrae con cloruro de metileno. La capa
orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
s86lido resultante se purifica por cromatografia socbre gel
de silice para proporcionar 35 mg del compuesto del titul
(32¢ de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHx,
CDC1;) 27,1, 29,1, 36,3, 45,3, 48,4, 53,8, 54,3, 58,9,
60,3, 60,5, 68,9, 107,4, 107,7, 111,0, 111,4, 111,5, 116,5,
1l16,6, 118,1, 118,3, 126,55, 140,0, 147,1, 157,1, 1559.,5,
160,6, 161,3, 163,5. MS m/z 440,4 (M+1).

Ejemplo 96

(7R, 9a8) -trans-etil{6-[3- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3- -
1l1) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi] -piridin-3-
ilmetil}-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando metiletilamina. La reaccidn
proporciond 1,0 g (87% de rendimiento) de 1-(6-cl r -
piridin-3-ilmetil) -metiletilamina. H' RMN de diagnésti-
co(400 MHz, CDCl,) 1,06 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,14 (s, 3H),
32,40 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,43 (8, 2H), 7,25 (d, 1H, J
8,3 Hz), 7,62 (dd, 1H, J = B,2 y 5,8Hz); MS (187,2 (M+H).

A (7R, 9a8)-trans-[2- (5-flucoro) -benzo[d] isoxazol-3-4i1) -
octahidro-pirido-I[1,2-a)pirazin-7-il]-metancl (82 mg, 0,27
mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afiaden
1,5 ml de tetrahidr furano seguidos de 0,34 ml de una 8 lu-
cién 1,0 M de terc-butéxido de potasl . La reaccldn se ca-
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lienta durante 30 wminut 8 a 50°C y se afiade 1-(6-cl ro-
piridin-3-ilmetil)-metiletilamina (62 wmg, 0,34 wmol). la
solucién se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva
con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La
capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
Yy el s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar 46 mg del compuesto del ti-
tulo (38% de rendimiento). C* RMN de diagn6stico (100 MHs,
CDCl1.) 12,4, 27,1, 29,1, 36,3, 41,4, 48,4, 50,7, 51,0,
53,8, 54,3, 58,5, 58,9, 60,3, 68,8, 107,3, 107,7, 111,0,
111,4, 111,5, 116,5, 1l16,6, 1l1is,1, 118,3, 126,9, 1l40,1,
147,1, 157,11, 159,5, 160,6, 161,33, 163,4. MS wm/z 454.,5
(M+1) .

Bijemplo 97

(7R, 9a8) -trans-2-benzo [d) isoxazol-3-11-7- (6-

pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-

pirido-[1,2-alpirazina

Una solucién de é&ster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2a-
ilmetilico de &cido (7R, 9aS)-trans-metanosulfénico (59 mqg,
0,13 mmol) preparado como en el Ejemplo 39, Etapa 4 y pi-
rrolidinona (36 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se
agitd a 50°C durante 8 horas. Después de enfriar, el disol-
vente se separd y el residuo se purificéd por cromatografia
répida para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg,
64%). H* RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,;) 1,16-1,23 (m,
iH), 1,32-1,42 (m, 1H), 1,69-1,72 (m, 1H), 1,86-1,95 (m,
4H), 2,14-2,20 (m, 2H), 2,45-2,51 (m, 1H), 2,79-3,06 (m,
SH), 3,08-3,10 {(m, 1H), 3,25-3,32 (m, 1H), 3,79-3,87 (m,
4H), 3,96 (d, 1H, J = 12,8 He), 4,04 (dd, 1H, J = 10,8 ¥y
7,5 Hz), 4,20 (44, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,59 (d, 1H, J =
7,3 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 6,6 Hx), 7,16-7,21 (m, 2H), 7,6 4l-
7,52 (m, 2H), y 7,66 (d, 1H, J = 8,3 Hz). MS m/z 448,3
(M+1) .

Ejemplo 98
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(7R, 9a8) -trane- {6- (2-benzo[d] isoxaz 1-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil) -
bencilamina

Una solucién de éster (6-(2-benzo[d]lisoxazol-3-1l1-
octahidro-pirido-[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de &cido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico (55 mg,
0,14 mmol) preparado como en el Ejemplo 40, Etapa 4 y ben-
cilamina (54 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se agitd
a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente

-108-

se separd y el residuo se purificé por cromatografia r&pida
para proporcionar el compuesto del titulo (16 mg, 24%). C?
RMN de diagnbstico (100 MH=z, CDCl,) 27,2, 29,1, 36,3,
48,5, 53,3, 53,8, 54,3, 59,0, 60,4, 68,7, 109,2, 110,7,
115,0, 122,3, 122,5, 127,33, 128,5, 128,6, 129,7, 139,2; MS
m/z 484,3 (M+l).
Ejemplo 99

(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d] isoxazol-3-11-7- (6-morfolin-
4-1lmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-pirido-[1,2-
alpirazina

Una solucién de é&ster 6-(2-benzol[d]isoxazol-3-11-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetflico de 4&cido (7R,9a8)-trans-metanosulfénico (0,13
mmol, 59 mg) preparado comc en el Ejemplo 40, Etapa 4 Yy
morfolina (44 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se agité
a 50°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente
se separ§ y el residuo se purificé por cromatografia répida
para proporcionar el compuesto del titulo (29 mg, 51%). H*
RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,61-1,25 (m, 1H), 1,30-
1,39 (m, 1H), 1,65-1,78 {(m, 1H), 1,81-1,95 (m, 1H), 1,98-
2,15 (m, 1H), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,50-2,60 (m, 4H), 2,81-
3,01 (m, 2H), 3,01-3,17 (m, 1H), 3,20-3,41 (m, 1H), 3,59
{s, 2H), 3,71-3,74 (m, 4H), 3,87 (4, 1H, J = 12,5 Hz), 3,98
(d, 1H, J = 12,9 Hz), 4,04 (44, 1H, J = 10,4 y 8,1 Hz),
4,19 (4d, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,56 (d, 1H, J = 7,9 Hz),
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6,96 (d, 1H, J = 6,5 HE), 7,18-7,21 (m, 2H), 7,42-7,52 (m,
3H), 7,65 (4, 1H, J=6,9Ez); MSm/z 464,3 (M+l).
Ejemplo 100

(7R, 9a8) -transe-2-benzo[d] isoxazol-3-il-7- (5-morfolin-
4-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-pirido-[1,2-
alpirazina

Una solucién de é&spter 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetflico de &cido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico (0,25
mmol, 50 mg) preparado como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y
morfolina (63 mg, 0,75 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se agi-
t6 a 50*C durante 13 horas. Después de enfriar, el disol-
vente pe separS y el repiduo se purificd por cromatografia
rdpida para proporcionar el compuesto del tituleo (31 mg,
26%). H' RMN de diagnéstico (400 MHz, CDCl,) 1,16-1,19 (m,
l1H), 1,23-1,28 (m, 1H), 1,70-1,80 (m, 1H), 1,93-2,05 (m,
3H), 2,20-2,39 (m, 2B), 2,39-2,45 (m, 4h), 2,50-2,60 (m,
1H), 2,79-3,02 (m, 2H), 3,05-3,10 (m, 1H), 3,20-3,45 (m,
2H), 3,68-3,72 (m, 4H), 3,89 (4, 1H, J = 12,2 Hz), 3,98 (4,
1H, J = 12,4 Hz), 4,05 (dd, 1H, J = 10,4 y 5,5 Hz), 4,22
(d4d, 1H, J = 10,3 y 5,4 Hz), 6,15 (d, 1H, J = 8,3 Hz),
7,21-7,24 (m, 1H), 7,44-7,52 (m, 2H), 7,57 (dd, 1H, J = 8,7
Y 2,1 Hx), 7,68 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,00 (d, 1H, J = 2,1
Hz) MS m/z 464,3 (M+l).

Ejemplo 101

(7R, 9a8) -trans-benzo[d] isoxazol-3-il-7- (5-piperidin-1-
ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-pirido-[1,2-
alpirazina

Una solucién de é&ster 5-(2-benzo[d)isoxazol-3-11-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de 4&cido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico (0,49
mmol, 249 mg) preparado como en el Ejemplo 19, Btapa 4 y
piperidina (125 mg, 1,47 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se
agité a 50°C durante 12 horas. Después de enfriar, el di-
8 lvente se separa y el residu B8Be purifica por cromatogra-
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fia rdpida para prop rci nar el compuesto del titulo (35
mg, 16%). C* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 27,1,
29,2, 36,6, 48,5, 53,9, 54,3, 54,4, 59,0, 60,4, 68,9,
110,7, 122,3, 129,7; MS m/x 462,4 (M+l).
5 Ejemplo 102
(7R, 9a8) -trans- [ (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
piridofl,2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
diisopropil-amina
A una solucién de éster 5-(2-benzold]isoxazol-3-11-
10 octahidro-pirido[d)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilic
de #fclido (7R, 9aS)-trans-metanosulfénico (0,13 mmol, 59 mg)
preparada como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y diisopropilamina
(50 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se agit6 a 80°C
durante 8 horas. Después de enfriar, el disolvente se Bepa-
15 ra y el residuo se purifica por cromatografia répida para
proporcionar el compuesto del titulo (13 mg, 22%). H* RMN
de diagnéstico(400 MH=z, CDC1,) 0,97(4d, 12H, J =
6,6Hz),1,15-1,21 (m, 1H), 1,25-1,60 (m, 3H), 1,65-1,75 (m,
1H), 1,85-1,97 (m, 2H), 2,10-2,21 (m, 2H), 2,40-2,51 {(m,
20 1H), 2,85-2,98 (m, 4H), 3,07-3,39 (m, 1H), 3,50 (s, 2H),
3,85 (0,1H, J = 12,1 Hz), 3,94-4,04 (m, 2H), 4,18 (dd, 1H,
J=10,4 y 5,4 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,17-7,21 (m,
2H), 7,41-7,47 (m, 3H), 7,56 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,01 (s,
1 H); MS m/z 478,4 (M+1).
25 Ejemplo 103
(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d) isoxazol-3-11-7-[5-(4-metil-
piperagin-1-ilmetil) -piridin-2-iloximetil) -octahidro-
pirido-[l,2-alpirazina
Una solucién de éster 5-(2-benzold]isoxazol-3-11-
30 octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxl) -piridin-2-
ilmetilico de &cido (7R, 9aS)-trans-metanosulfénico (0,13
mmol, 57% mg) preparado como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y N-
metilpiperazina (60 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se
agité a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el di-
35 B8 lvente se pepara y el residuo se purifica por cromatogra-
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fia r&pida para proporci nar el compuesto del titulo (3 g,
5%). H* RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 3,86 (d, 1H, J =
12,4 Hz), 3,92 (d, 1H, J = 13,2 Hz), 4,03 (44, 1H, J = 10,4
y 7,5 Hz), 4,21 (44, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,67 (d, 1H, J
= 8,3 Hz), 7,17-7,21 (m, 2H), 7,42-7,53 (m, 2H), 7,66 (4,
l1H, J = 8,3 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS m/z 477.4
(M+1) .
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Ejemplo 104
(7S, 9a8) -cis-2-benzo[d] isoxazol-3-11-7-(5-pirrolidin-
1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-pirido-[1,2-

alpirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando pirrolidina. La reaccién pro-
porciond 900 mg (68% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-
3-ilmetil) -pirrolidina. H* RMN de diagnéstico(400 MHsz,
CDCl;) 1,75-1,78 (m, 4H), 2,45-2,49 (m, 4H), 3,57 s, 3H),
7,25 (d, 1H, J = 3,7 Hg), 7,64 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hz),
8,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz).

A (78,9a8) -cis- {2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-a]pirazin-7-il] -metanol (574 mg, 2,0 mmol) pre-
parado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 5 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 2,w ml de una solucién 1,0 M
de terc-butbéxido de potasio. La reaccién se calienta duran-
te 30 minutoe a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-piridin-3-
imetil)-pirrolidina (184 mg, 0,94 mmol). La solucién se ca-
lienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orginica
se seca sBobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido

resultante se purifica por cromatografia scbre gel de sili-
ce para proporcionar 143 mg del compuesto del titul (16%
de rendimiento). C* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,)
43,6, 25,0, 25,2, 33,5, 48,4, 53,8, 54,1, 54,4, 56,7, 57,3,
60,6, 67,0, 110,7, 110,8, 122,33, 122,4, 129,6, 139,9,
147,0; MS m/z 448,3 (M+1).

Ejerrplo 105
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(78, 9a8) -cis-2-benz [d] isoxazol-3-11-7-(6-morfolin-4-
ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-pirido-[1,2-

alpirazina

Una solucién de éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-11-
octahidro-pirido-(1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-
ilmetilico de &cido (7S,9a8)-cip-metanosulfébnico (0,07
mmol, 35 mg) preparado de una manera similar al trans-
mesilato del Ejemplo 40, Etapa 4 y morfolina (50 mg, 0,5
mmol) en acetonitrilo (2 ml) se agité6 a 90°C durante 12
horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el re-
Biduos e purifica por cromatografia répida para prop rci -
nar el compuesto del titulo (10 mg, 31%). MS m/z 464,3
(M+1).

Ejemplo 106

(78, 9a8) -cis-2-benzo[d] isoxazol-3-11-7-(6-pirrolidin-
1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-pirido-([1,2-
alpirazina

Una solucifn de éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-11-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de &cido (78,9a8)-cis-metanosulfénico (0,22
mmol, 104 mg) preparadc de una manera similar al trane-
mesilato del Ejemplo 40, Etapa 4 y pirrolidina (71 mg, 1,0
mmol) en acetonitrilo (3 ml) se agité a 90°C durante 4
horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el re-
giduo se purifica por cromatograffa répida para prop rcio-
nar el compuesto del titulo (34 mg, 35%). H' RMN de dia-
gnéstico (400 MHEz, CDCl,;) 1,42-1,48 (m, 3H), 1,58-1,61 (m,
1H), 1,86-1,91 (m, 5H), 2,01-2,20 (m, 2H), 2,76 {(dd, 1H, J
= 11,6 y 4,7 Hz), 2,35-2,42 (m, 1H), 2,72-2,93 (m, 6H),
3,20-3,27 (m, 1H), 3,76-3,81 (m, 3H), 3,91 (4, 1H, J = 12,0
Hz), 4,40-4,49 (m, 2H), 6,62 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,03 (4,
1H, J = 7,5 Hz), 7,16-7,20 (m, 2H), 7,45-7,47 (m, 2H),
7,51-7,55 (m, 1H), 7,66 (d, 1H, J =7,9 Hz); MS m/z 448,3
(M+1).

Ejemplo 107
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(7R, 9a8) -trans-2- {(5-fluoro-benz [d] isoxazol-3-1l)-7-
{(6-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidr -
pirido-[(l,2-alpirazina
Una solucibn de éster 6-(2-(5-flu r )-
benzo[d] isoxazol-3-11-octahidro-pirido-[1,2-a)lpirazin-7-

ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de 4&cido (78,9a8) -cise-
metanosulfénico (58 mg, 0,12 mmol) preparado como en el

-113-

Ejemplo 1, Etapa 4 y pirrolidina (50 mg, 0,5 mmol) en ace-
tonitrilo (3 ml) se agitd a 80°C durante 12 horas. Después
de enfriar, el disolvente se separa y el residuo se purifi-
ca por cromatografia répida para proporcicnar el compuesto
del tituloc (24 mg, 43%). H' RMN de diagnéstico(400 MHe,
¢oCl;) 1,17-1,23 (m, 1H), 1,35-1,42 (m, 1H), 1,72 (4, 1H, J
= 13,0 Hz), 1,89-1,98 (m, 5H), 2,13-2,21 (m, 2H), 2,46 (dt,
1K, J = 11,5 ¥y 2,2 Hz), 2,82-2,87 (m, S5H), 3,07 (d, 1H, J =
10,2 Hz), 3,23-3,29 (m, 1H), 3,76 (dd, 1lH, J= 12,4 y 2,4
Hz), 3,83-3,87 (m, 3H), 4,05 (dd, 1H, J = 8,6 y 7,5 Hz),
4,21 (dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,61 (d, 1H, J = 8,3 Hz),
7,03 (4, 1H, J = 7,1 He), 7,20 (dd, 1H, J = 8,7 y 2,6 Hsz),
7,29 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,6 Hz), 7,31 (44, 1H, T = 9,1 y
4,2 Hz), 7,54 (dd, 1H, J = 7,9 y 7.5 Hz); MS m/z 466,4
(M+1) .
Ejemplo 108

(7R, 9a8) -trans-2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-il)-7-
(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidr -
pirido-[1,2-alpirazina

Una solucién de éster 6-(2-(5-£f1lu ro)-
benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]lpirazin-7-
ilmetoxi) -piridin-2-ilmetilico de &cido (78, 9a8) -cise-
metanosulfénico (0,16 mwmol, 80 mg) preparado como en el
Ejemplo 1, Etapa 4 y morfolina (75 mg, 0,5 mmol) en aceto-
nitrilo (5 ml) se agitd a 60°C durante 12 horas. Después de
enfriar, el disolvente se pepara y el residuo se purifica

por cromatografia rfipida para prop rcionar el compuesto del
titulo (18 mg, 23%). B* RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,)
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1l1,16-1,21 (m, 2H), 1,60-2,12 (m, 1H), 1,80-2,25 (m, 4H),
2,41-2,60 (m, 5H), 2,81-2,95 (m, 2H), 3,02-3,09 (m, 1E),
3,21-3,39 (m, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,71 (3,88 (m, 4H), 3,86
(d, 1H, J = 12,8 Hz), 4,01-4,09 (m, 2H), 4,19 (dd, 1H, J =
10,3 y 5,4 Hz), 6,56 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,96 (d, 1H, J =
7,1 Hz), 7,18-7,23 (m, 1lH), 7,28-7,31 (m, 1H), 7,36 (dd,
1H, J = 9,2 y 4,2 Hz), 7,51 (4d, 1H, J =8,3 y 7,5 Hz); MS
m/z 482,3 (M+l).

-114-

Ejemplo 109

(7R, 9a8S) -trans-{6- [2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-11) -
octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-
ilmtil}- (2-morfolin-4-ilmetil) -amina

Una solucién de 6&ster 6-(2-benzold)isoxazol-3-11-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-
ilmetilico de 4&cido (7R,9a8)-trans-metanosulfénico (0,16
mnol, 80 mg) preparado como en el Ejemplo 39, Etapa 4 y 4-
(2-amincetil)morfolina (75 mg, 0,5 mmol) en acetonitril (3
ml) ee agitd a 60°C durante 7 horas. Después de enfriar, el
disolvente se separa y el residuo se’ purifica por cromat -
grafia ripida para proporcionar el compuesto del titul (18
mg, 22%). H' RMN de diagnb6stico(400 MHz, CDCl.) 3,64-3,88
(m, 7H), 4,06 (dd, 1H, J = 10,8 y 7,4 Hz), 4,18 (dd, 1K, J
= 10,8 y 5,4 Hz), 6,60 (d, 1H, J = B,3 Hgz), 6,83 (4, 1H, J
= 7,0 Bx), 7,18-7,23 (m, 1H), 7,30 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5
Hz), 7,36 (44, 1H, J = 9,2 y 4,2 Hx), 7,51 (dd, 1H, J = 7,9
y 7,1 Hz); M8 m/z 525,4 (M+l).

Los sigulentes compuestos preferidos se observd repre-
sentativamente que exhibian un valor de Ki de aproximada-
mente 20 nM o menos para al mence dos de los siguientes re-
ceptoregs: D2, SHT1B y S5HT2A o un valor de Ki efectiv de
aproximadamente 10 nM o menos para cada uno de dichos re-

ceptores

(7R, 5a8) -trans-2-benzo|[d) isoxazol-3-il-7- (6-morf lin-
4-ilmetil-piridin-2-iloximetil)- ctahidro-pirid -[1,2-
alpirazina
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(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d] isoxazol-3-il-7- (5-piperidin-
l1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-pirido-[1,2-
alpirazina

(7R, 9a8) -trans-2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-11)-7-
(5-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidr -
pirido-[1,2-alpirazina

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil) -
dietilamina

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-1l-octahidro-
pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetox]i) -piridin-3-ilmetil] -
dimetilamina

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -etil-
metilamina

(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil] - (2-
metoxl-l-metiletil)-amina

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d) isoxazol-3-1l-octahidro-
pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil]-(2-
metoxietil)-metilamina

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] 1soxazol-3-11-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil] -
ciclopentil-metilamina

{7R, 9a8) -trans-7-(5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil) -2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-([1,2-
alpirazina

(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d] isoxazol-3-il-7-[5- (2-metil-
aziridin-i1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil] -octahidro-pirido-
[1,2-a)pirazina

(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d] isoxazol-3-11-7-[5-(2-
metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil}] -
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
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(7R, 9a8) -transe- [6- (2-benz [d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -terxc-
butilamina

(78, 9a8) -cias- [6- (2-benzo[d] iBoxazol-3-1il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil) -etil-
metilamina

(78,9a8) -cis-7- (5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2a-
iloximetil) -2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1,2-
alpirazina

(7R, 9a8) -trana- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1l-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil] -
dimetilamina

(7R, 9a8) -trans-ciclohexil-{6- [2- (5-fluoro-benzo[d] -
igoxazol-3-il) -octahidro-pirido-[1,2-a)jpirazin-7-ilmetoxi] -
pizridin-2-ilmetil)-amina

(7R, 9a8) -trans-2-(etil-{6-[2- (5-fluoro-benzald] -
isoxazol-3-11) -octahidro-pirido-(1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi] -
piridin-2-ilmetil}-amino) -etanol

(7R,9aS);trans—7-[6-(2,6—dimetil-piperidin—l-ilmetil)-
piridin-2-iloximetil] -2- (5-£fluoro-benzo[d] -isoxazol-3-1i1) -
octahidro-plrido-[1,2-a]lpirazina

(7R, 9a8) -trans- (1,2-dimetil-propil) -{6-[3- (5-fluoxr -
benzo(d] isoxazol-3-1l1) -octahidxro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi) -piridin-2-ilmetil}-amina

(7R, 9a8S) -trans- [6- (2-benzo(dl isoxazol-3-1il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil] - (3-
metoxietil) -metilamina

(7R, 9a8) -trans-1-[6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1il-
octahidro-pirido-[1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxl)-piridin-3-
ilmetil] - (S)-pirrolidin-3-ol

(7R, 9aS) -trans-1-[6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-

-116-

ilmetil] - (R) -pirrolidin-3-ol
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(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d] isoxazol-3-11-7-[5- (2-metil-
pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil] -octahidr -
pirido-[1,2-alpirazina

(7R, 9a8) -trans-1- [6- (2-benzo [d] iBoxazol-3-il-

5 octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil] -piperidin-4-o0l

(7R, 9a8) -trans-ciclopropil-{6-[2- (5-fluoro-
benzo[d] isoxazol-3-il) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi] -piridin-2-ilmetil}-amina

10 (7R,9a$)-trans-ciclopropilmetil-{6-[2-(5-f1uoro-'
bengo[d] isoxazol-3-11) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi] -piridin-2-ilmetil}-amina

(7R, 9aS) -trans-2- (5-fluoro-benzo{d] isoxazol-3-11)-7-
[6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil] -

15 octahidro-pirido-[1l,2-alpirazina

(7R, 9aS) -trans-2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-1il1)-7-
(6-piperidin-1-ilmetil-piridin-32-iloximetil) -octahidro-
pirido-([1,2-a]lpirazina

(7R, 9a8) -trans-{6-[2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-11) -

20 octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-
ilmetil)-dimetilamina

(7R, 9a8) -trans-{6-[2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-11) -
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-
ilmetil)}- (tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina

25 (7R, 9a8) -trane-7-[6-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-
ilmetil) -piridin-2-iloximetil] -2- (5-fluoro-
benzo[d] 1isoxazol-3-1l1) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin

(7R, 9a8) -trans-{6- [2- (5- fluoro-benzo[d) isoxazol-3-1il1) -

octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-
30 ilmetil}-(3-(4-metil-piperazin-1-il)-propill-amina

(7R, 9aS) -trans-{6- [2- (5-fluoro-benzo [d] isoxazol-3-1l) -
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi}-piridin-

(7R, 9a8) -trans-7- (6-azepan-1-ilmetil-piridin-2-iloxi-
metil) -2- (5-£luor -benzo[d]lisoxaz 1-3-il)- ctahidr -pirido-

35 [1,2-alpirazin-2-ilmetil}-pirrolidin-1-ilamina

-117-
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(78, 9a8) -cis-[6-(2-benz [d]isoxaz l1-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-1ilmetil] -
ciclohexil-metilamina

(7R, 9aS) -trans-1-[6- (2-benzo[d] isoxazol-3-11-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetil] - (S) -pirrolidin-3-o0l

(7R, 9a8) -trans-1-{6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1il-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetil] - (R) -pirrolidin-3-ol '

(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d] 1soxazol-3-11-7-(6-
pirrolidin-l-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazina

{7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1l-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-1ilmetil] -
bencilamina

(7R, 9a8) -trans-2-benzo|[d] isoxazol-3-11-7-(5-
pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-
pirido-[1,2-a]lpirazina

(78, 9aS) -cis-2-benzo[d] isoxazol-3-1i1-7- (5-pirrolidin-
1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-pirido-[1,2-
a)piragzina.

-118-
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REIVINDICACIOMES
1. Un compuesto, que tiene la férmula

N-O

o Bu _enantiémero (R) o (8), o Bus islmeros cis
trans, o una sal, solvatc ¢ proférmaco farmacéuticament
aceptable del mismo o de cualquiera de los que anteceden,
en laquemes 06 1; Z es

i

/"' ﬁ
(CH,);—N\ ; —C~R'; —CH;7R' 0 —S—R’
b ﬂ

en donde R’ es hidrbgeno o alcoxi (C;-C3); R* es hidré-
geno, hidroxi o alcoxi (C,-Cs); y R? es alcoxi (C1-Gs);

X es oxigeno ¢ NR en donde R es hidrfgeno o alquil
(C:-Ce) ;

Y es metileno, en donde n es 0, 1 & 2; u oxigen , ni-
trégeno o azufre, en donde n es 2, 3 6 4;

R® y R? son cada uno independientemente hidrégen ,
halSgeno o un grupo alquilo (Ci-Cs), alcoxi (C,-Cs) o alcoxi
(C1-C¢) -alquilo (C;-Cs), Yy uno cualguiera de estos grupos
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mie halé-
genos;

R' y R' Bon cada uno independientemente hidrégen , un
grupo alquilo (C;-Cs), cicloalquilo (C;-C;) © un grupo hete-
r ciclico de 5 a 6 miembr 8, Yy un cualquiera de est s gru-
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pos puede estar sin sustituir sustituid con un o més
de cualquiera de los piguientes: alquilo (C;-C,), cicloal-
quile (C3-C;), alcoxl (Ci-C4), arilo (C¢-Cio), un grupo hete-
rociclico de 5 a 6 miembros, amino, halSgeno o hidroxi; o

R’ y R* junto con el &tomo de nitrégeno al que estén
unidos forman:

(1) un anillo monociclico opcionalmente insatura-
do de 3 a 7 miembros; ©
(ii) un anillo policiclico opcionalmente insatu-

rado de 4 a 10 miembros, en el que dicho anill wono-

ciclico o policiclico tiene opcionalmente uno dos

heterodtomos adicionales seleccionados entre nitrége-

no, oxigeno y azufre,

en donde cualquiera de dichos anillos (i) o (il) puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o més grupos al-
quilo (C;-C.), alcoxi (C;-C.), alcoxi (Ci-Cy)-alquileo (Ci-
Cs), cicloalquilo (Cy-C;), arilo (Ce¢-Cio), aralquilo (C; a
Ci3), heterocarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi, amino, cian
o haléSgeno.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la
estructura:

N
| Z
P
7
e
N
k,N R’
\
N0 R

en el que Z es
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/Ra f
)N ;—C-R'; —CH;R'o —§—R’
T |

X es oxigeno; n es 0; R! es hidrégenoc o halégen ; y R?

es hidr6geno o alquile (C;-GCi).
3. El compuesto de la reivindicaciétn 1, en el que Z es

(~ N/R’
(T.)r\

Y

R

en donde Y es metileno; X es oxigeno; n es 0; R! es
hidrégeno, R? es hidr6geno; y R' y R' conjuntamente con el
dtomo de nitrSgeno al que estén unidos forman i) un anill
monociclico de 3 a 7 mimbros no aromtico saturado, y dicho
anillo i) esté sin sustituir o sustituido con uno o més
grupos alquilo (C;-C¢), alcoxi (C;-Ci), alcoxi (C1-C,)-
alquilo (C;-C) o hidroxi.

4. E1 compuesto de la reivindicacifén 1, en el que Z es

CH N/R’
(z)i—\

v R

en donde Y es metileno; X es oxigeno; n es 0; R' es
hidr6geno, R? ee hidr6geno; y R® y R' conjuntamente con el
dtomo de nitr6geno al que estén unidos forman iii) un ani-
1llo heterociclico de 5 a 6 miembros sin sustituir, anill
heterociclico que, ademfs del &tomo de nitrSgeno al que R?
y R* estén unidos, tiene un &tomo de nitrégeno adicional, o
un dtomo de azufre o de oxigeno.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R?
es hal6geno; y R’ y R* junto con el &tomo de nitrSgeno al
que estédn unidos £ rman
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i) un anill monociclico saturado de 3 a 7 miembr s,
anillo monociclico que puede estar sin sustituir o susti-
tuido con uno o mis grupos fenilo, alquilo (C,-C;) o alcoxi
(Ci-4) -alquilo (Ci4); ©

ii) un anillo de 5 a 6 miembros, anillo que puede es-
tar sin sustituir o sustituido con uno o més grupos alquilo
(C:-Cs), Yy anillo que tiene un &tomo de nitrSgeno o un &to-
mo de oxigeno adicional.

6. El compuesto de la reivindicaci6én 1, en el que di-
cho compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

(7R, 9a8S) -trans-2-benzo [d] isoxazol-3-11-7- (6-morfolin-
4-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-pirido-[1,2-

-122-

alpirazina
\ (7R, 9a8) -trans-2-benzo[d) isoxazol-3-il-7- (5-piperidin-

l1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido-[1, 2-
alpirazina

(7R, 9a8) -trans-2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-il) -7-
(5-pirrolidin-l-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazina

(7R, 9a8S) -trans- [6- (2-benzo[d]l isoxazol-3-11-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
dietilamina

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil] -
dimetilamina

(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-11-octahidro-
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil}]-etil-
metilamina

(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo [d] isoxazol-3-1l-octahidro-
pirido-[l1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] - (2-
metoxi-l-metiletil) -amina

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] - (23-
metoxietil) -metilamina
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(7R, 9a8S) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-11- ctahidro-
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
ciclopentil-metilamina

(7R, 9a8) -trans-7- (5-azetidin-1-1lmetil-piridin-2-
iloximetil) -2-benzo[d] isoxazol-3-1l-octahidro-pirido-[1, 2-
alpirazina

(7R, 9a8) -trans-2-benzo [d] isoxazol-3-11-7- [5- (2-metil-
aziridin-l-ilmetil)-pizridin-2-iloximetil) -octahidro-pirid -
[1,2-alpirazina

(7R, 9a8) -trans-2-benzo(d] isoxazol-3-11-7-[5-(2-
metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil] -
octahidro-piride-[1,2-a)pirazina

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil] -terc-
butilamina

(78, 9a8) -cie- [6- (2-benzo[d] iBoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil] -etil-
metilamina

(78,9a8) -cis-7- (5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2a-
iloximetil) -2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1, 2-
alpirazina

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1l-octahidr -
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]-
dimetilamina

(7R, 9a8) -trane-ciclohexil-{6-[2- (5-fluoro-benzo[d] -
isoxazol-3-11) -octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi] -
piridin-2-ilmetil}-amina

(7R, 9a8) -trans-2- (etil-{6- [2- (5-fluoxo-benzo[d] -
isoxazol-3-11) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi] -
piridin-2-ilmetil}-amino) -etanol

(7R, 9a8) -trans-7- [6-(2,6-dimetil-piperidin-1-ilmetil) -
piridin-2-iloximetil] -2- (5-fluoro-benszo([d] -isoxazol-3-1il) -
octahidro-pirido-[1,2-alpirazina

-123-
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(7R, 9a8S) -transa- (1,2-dimetil-propil)-{6-(2-(5-flu ro-
benzo[d]isoxazol-3-1il) -octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-
ilmetoxi}-piridin-2-ilmetil}-amina

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] 1soxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil}-(2-
metoxietil) -metilamina

(7R, 9a8S) -transe-1-[6- (2-benzo[d) isoxazol-3-11-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-
ilmetil] - (S) -pirrolidin-3-ol

(7R, 9a8) -trans-1- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil] - (R) -pirrolidin-3-o0l

(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d] isoxazol-3-il-7-[5- (2-metil-
pirrolidin-l1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil] -octahidr -
pirido-[1,2-a)pirazina

(7R, 9a8S) -trans-1-[6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1il1-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-
ilmetil] -piperidin-4-o0l

(7R, 9a8S) -trans-ciclopropil-{6- [2- (5-fluoro-
benzo[d] isoxazol-3-11) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi] -piridin-2-ilmetil}-amina

(7R, 9a8) -trans-ciclopropilmetil-{6- [2- (5-fluoro-
benzo[d] isoxazol-3-il) -octahidro-pirido-[1,2-al)pirazin-7-
ilmetoxi] -piridin-2-ilmetil}-amina

(7R, 9a8) -trans-2- (5-fluoro-benzo[d) isoxazol-3-il) -7-
[6- (4-metil-piperazin-1-ilmetil) -piridin-2-iloximetil] -
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R, 9a8) -trans-2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-11) -7-
(6-piperidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidr -
pirido- [1,2-alpirazina

(7R, 9aS) -trans-{6- [2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-il) -
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-
ilmetil)}-dimetilamina
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(7R, 9a8) -trans-{6-[2- (5-flu ro-benz [d]isoxazol-3-11)-
octahidro-pirido-[1,2-a}lpirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-
ilmetil}- (tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina

(7R, 9a8) -trans-7-[6- (2,5-dimetil-pirrolidin-1-
ilmetil) -piridin-2-iloximetil) -2-(5-fluoro-
benzo[d] isoxazol-3-11) -octahidro-pirido-[1,2-a]lpirazina

(7R, 9a8) -trans- {6- [2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-1il) -
octahldro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-
ilmetil}- [3- (4-metil-piperazin-1-il)-propil] -amina

(7R, 9a8) -trans-{6- [2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-il) -
octahidro-pirido-[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi] -piridin-

(7R, 9a8) -trans-7- (6-azepan-1-ilmetil-piridin-2-iloxi-
metil) -2-(5-fluoro-benzo[d)] isoxazol-3-1l1) -octahidro-pirido-
[1,2-a]lpirazin-2-ilmetil}-pirrolidin-1-ilamina

(78, 9a8) -cis- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1l1-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil]) -
ciclohexil-metilamina

(7R, 9a8S) -trans-1- [6- (2-benzo [d] 1soxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
1lmetil] - (S) -pirrolidin-3-ol

(7R, 9a8) -trans-1-[6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetil] - (R) -pirrolidin-3-o0l

(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d] isoxazol-3-il-7-(6-
pirrolidin-i-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazina

(7R, 9a8) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil] -
bencilamina

(7R, 9a8) -trans-2-benzo(d] isoxazol-3-il-7-(5-
pirrolidin-l1-ilmetil-piridin-2-iloximetil) -octahidro-
pirido-[1,2-alpirazina

(78,9a8) -cis-2-benzo[d) isoxazol-3-41-7- (5-pirrolidin-
l-ilmetil-piridin-2-iloximetil) - ctahidro-pirido-[1,2-
alpirazina.
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7. Un compuesto de f6rmula:
4

NI—-O R

© un enantiSmero (R) o (S) del mismo, o Bu isbémer cis
¢ trans,

en la que X es oxigeno o NR, en donde R es hidrbgeno o
alquilo (C,-C¢):

R® vy R°® gon cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno © un grupo alquilo (C,-Cs), alcoxi (C,-Cs) o alcoxi
{C1-C¢) ~alquillo (C3-C¢), Yy uno cualquiera de estos grupos
puede estar sin sustituilr o sustituido con uno o m&s halé-

genos; y

ze—C~R': —CHR' 0 -—cn)——R’

en donde R’ es hidrSgeno o alcoxi (Ci-Cs); R® es hidré-
geno, hidroxi o alcoxi (C;-Cs}: y R’ es alcoxi (C,-Cs).

8. El compuesto de la reivindicacién 7, en el que di-
cho compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

éster metilico de dcido (7R, 9a8) -trans-6-(2-
benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-
ilmetoxi)nicotinico;

(7R, 9aS) -trans- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)piridin-3-illmetanol;
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éster 6-(2-benz [d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-
[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetilico de &cido
(7R, 9a8) -~trane-metanosulfénico;

éster 6-[2-(5-fluoro-benzol[d)isoxazol-3-il)-octahidro-
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi]piridin-2-ilmetilico de
dcido (7R, 9a8)-trans-metanosulsénico;

éster metilico de dcido (7R, 9a8) -trans-6- (2-
benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi) -piridin-3-carboxilico;

(7R, 9a8) -transe- [6- (2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)piridin-2-iljmetanocl;

(7R, 9a8) -trane-{6- [2- (5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-1il1) -
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi] -piridin-2-il}-
metanol ;

éstexr metilico de &cido (7R, 9aS)-trane-6-[2- (5-fluoro-
beneo [d] isoxazol-3-il) -octahidro-pirido-([1,2-a)pirazin-7-
ilmetoxi] -piridin-2-carboxilico;

éster metilico de dcido (78,9a8B) ~cis-6-(2-
benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a)lpirazin-7-
imetoxi) -piridin-2-carboxilico;

(78,9a8) -cie- [6- (2-benzo[d] igsoxazol-3-11-octahidro-
pirido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-11] -metanol;

éater 6- (2-benzo[d] isoxazol-3-1l-octahidro-pirido-
[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetflico de &cido
(78, 9a8S) -cis-metanosulfbnico;

éster metilico de dcido (7R, 9a8) -trans-5-(2-
benzo[d] isoxazol-3-1il-octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-
ilmetoxi) ~-piridin-2-carboxilico;

(7R, 9a8) -trans- [5- (2-benzo[d] isoxazol-3-11-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-il) -metan 1; y

éster 5- (2-benzo({d] isoxazol-3-il-octahidro-pirido-
[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxl) -piridin-7-ilmetilico de &cid
(7R, 9aS) -trans-metanosulfébnico.

9. Una composicién farmacé&utica, que comprende el com-
puesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo; y un vehicul farmacéuticamente acep-
table.

10. Un compuesto que tlene actividad de unién para re-
ceptores D2 y SHT1B, en el que la relacién de actividad in-
hibidora de D2:5HT1B es aproximadamente 20 o menos.

11. Un compuesto, que tiene una actividad de unién
efectiva para cada uno de los receptores D2 humano, SHT1B
humano y 5HT2A humano, en el que dicha actividad de unién
efectiva comprende una Ki efectiva in vivo de no més de 20
nM en cada uno de dichos receptores D2 y 5HT2A y no més de
5 nM en el receptor SHTI1B.

12. Un método para tratar uno o miae trastorn s del
sistema nervioso central, que comprende administrar a ‘un
mamifero que necesita este tratamiento una cantidad tera-
péuticamente eficazx de un compuesto de la reivindicacién 1
o la reivindicaci6én 11.

13. Un método para tratar uno o mis trastornos del
sistema nervioso central, que comprende administrar a un
mamifero que necesita este tratamiento una cantidad tera-
péuticamente eficaz de un compuesto que tiene un antagonis-
mo de al menos 80%, © un agonista inverso para cada un de
los receptores D2, SHT1B y S5HT2A.

14. Un método para tratar unoc o mis trastornos del
sistema nervioso central, que comprende administrar a un
mamifero que necesita este tratamiento una cantidad tera-
péuticamente eficaz de un inhibidor D2, SHT1B que tiene una
actividad inhibidora eficaz con una Ki eficaz in vivo de n
mis de 15 nM en cada uno de dichos receptores.

15. Un método para tratar un trastorno, seleccionado
entre esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorm
esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicédtic
inducido por sustancias, trastorno de la personalidad de
tipo paranoide, trastornc de la personalidad de tipo esqui-
zolde, trastorno de panico, £fobias, trastorno obsesivo-
compulsiv , trastornos de estrés, trastorn de ansiedad ge-
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neralizado, trastornos del movimiento que incluyen la en-
fermedad de Huntington, disquinesia asociada con terapia de
agonistas de dopamina, enfermedad de Parkineon, sindrome de
piernas 1inquietas, dependenclas de sustancias quimicas,
trastornos que comprenden como un sintoma del mismo una de-
ficiencia en la percepcién, demencia, trastornos y epis -
dios de &nimo en un mamifero; ansiedad o trastornos psicH-
ticos incluida la esquizofrenia, de tipo paranoide, desor-
ganizado, cataténico, indiferenciado o residual; trast rn
esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo de tipo deli-
rante o de tipo depresivo; trastorno delirante; psic sis
inducidas por el acohol, anfetaminas, cannabls, cocaina,
alucinégenoe, inhalantes, opifceos o fenciclidina; trast r-
no de la personalidad de tipo paranoide; y trastorno de la
personalidad de tipo esquizoide, trastorno de panico; ag -
rafobla; una fobia especifica; fobia soclal; trastorn ob-
sesivo-compulsivo; trastorno de estrés post-traumdtico;
trastorno de estrés agudo; dependencias de sustancias qui-
micas: por adiccién al alcoheol, anfetaminas, cocaina, oplé-
ceos o0 nicotina; trastornos que comprenden, como un sintoma
de los mismos, una deficiencia en la percepcién, un funci -
namiento anormal en uno mis aspectos cognoscitivos; una de-
ficiencia de la memoria, intelecto o aprendizaje y capaci-
dad l6gica, en un individuo particular con relacién a tros
individuos dentro de la misma poblacién de edad general,
reduccién en cualquier funcionamiento particular del indi-
viduo en uno o mis aspectos cognoscitivos, declive cogn s-
citivo relacionado con la edad; demencia, enfermedad de
Alzheimer, demencia por infarto wdltiple, demencia alcohé6-
lica u otra demencia zelacionada con drogas, demencia as -
ciada con tumores intracraneales o trauma cerebral, demen-
cia asociada con la enfermedad Huntington o enfermedad de
Parkinson o demencia relacionada con el SIDA; demencia re-
lacionada con Alzheimer, delirio; trastormo amnésico; tras-
t rn de estrés post-traumdtico; retraso mental; un tras-
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torn del aprendizaje, p r ejemplo, trastorn de lectura,
trastorno de matemdticas o un trastorno de la expresién es-
crita; trastorno de déficit de atencitn/hiperactividad; y
el declive cognoscitlvo relacionado con la edad; trast rnos
del &nimo o episodios de &nimo; episodio depresivo princi-
pal de tipo leve, moderado o grave, un episodio del &nimo
maniaco o mixto, un episcdio del &nimo hipomanfaco; un epi-
sodio depresivo con caracteristicas atipicas; un epis di
depresivo con caracteristicas melancflicas; un episodio de-
presivo con caracteristicas catatfénicas; un episodi del
animo con aparicién en el post-parto; depresién de p st-
apoplejia; trastorno depresivo principal; trastorno disti-
mico; trastorno depresivo menor; trastornmo disféric pre-
menstrual; trastorno depresivo post-peicético de esquiz -
frenia; un trastorno depresive principal superpuesto a un
trastorno pseicético; trastorno delirante o esquizofrenia;
un trastorno bipolar, trastorno bipolar I, trastorno bipo-
lar II y trastorno ciclotimico, trastornos sometidos a tra-
tamiento por la inhibicién de cualquiera o la totalidad de
los receptores D2, 5HT1B y 5HT2A; hipertensién, depresién,
depresifn en pacientes de céncer, depresién en pacientes de
Parkinson, depresién de post-infarto de miocardio, depre-
816n sintomdtica subsindromal, depresifén en mujeres estéri-
les, depresifén pedidtrica, depresién principal, depresidn
de epigodio finico, depresifn recurrente, depresitn inducida
por el abuso de menores y depresién de post-parto, trast r-
no de ansiedad generalizado, fobia; agorafobia, fobla B8 -
cial y fobias simples, sindrome de estrés post-traumitico,
trastorno de la personalidad de evitacién, eyaculacién pre-
coz, trastornoe de la alimentacidn, anorexia nerviosa y bu-
limia nerviosa, cbesidad, dependencias de sustancias quimi-
cae, adicciones al alcohol, cocaina, heroina, fenobarbital,
nicotina y benzodiazepinas, cefalea en racimos, migrafia,
dolor, enfermedad de Alzheimer, trastorno obsesiv -
compulsivo, trastorno de pédnico, trastorn 8 de la memoria,
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demencia, trast rnos amnésicos y declive cognoscitivo rela-
cionado con la edad (ARCD), enfermedades de Parkinson, de-
mencia en la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo de in-
duccibn neuroléptica y disquinesias tardias, trastorn s en-
doczrinos, hiperprolactinemia, vasocespasmo, vasoespasmo en
la vasculatura cerebral, ataxia cerebelar, trastornos del
tracto gastrointestinal que incluyen cambios en la wmovili-
dad y secrecifn, sintomas negativos de esquizofrenia, tras-
torno esquizoafectivo, trastormo obsesivo-compulsiv , ma-
nia, sindrome premenstrual, sindrome de fibromialgia, in-
continencia por estrés, sindrome Tourette, tricotilomania,
Cleptomania, impotencia masculina, céancer, carcinoma de
pulmén de células pequefias, hemicrania paroxismal crénica y
cefalea asociada con trastornos vasculares, que comprende
administrar a un mamifero que necesita este tratamient una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la rei-
vindicacién 1 o la reivindicacién 11.
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DERIVADOS ASABiCICLICOS DE PIRIDILOXIMETIILO Y BENCISOXAZOL
Resumen de la descripcién
Un compuesto azabicilico sustituido de aminometilpiri-
diloximetilo/bencisoxazol, una composicién farmacéutica que
comprende el miemo y un método para tratar unoc o mis tras-
tornos del CNS u otros, que lincluye el tratamiento concu-
rrente de trastornos como esquizofrenia y depresitn.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT .
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

b |

Para:

LUMB, J. TREVOR

PFIZER INC

201 Tabor Road, Morris Plains
New Jersey 07950

Estados Unidos de América.

Sello de recibido 9 de febrero de 2005 MOPS IP GLBL SRVS

Fecha de expedicién: 01.02.2005

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC25322A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004 /000499

Fecha de presentacion internacional: 23.02.2004

Fecha de prioridad: 12.03.2003

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et. al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompaiiado, si procede, de sus anexos.

2..Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizard
una traduccién en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales)en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (0 méas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.1) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al



solicitante preparar la traduccién en cuestibn y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para més amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Eatado, sai la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por cjemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Ullrich, J.
Tel: + 49 89 2399-8048
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SBOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC25322A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004 /000499

Fecha de presentacién internacional: 23.02.2004

Fecha de prioridad: 12.03.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: CO7D471/04, A61K31/495

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC et. al.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar
internacional segiin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 6 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ____ hojas, descritas a continuacién:

[ hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden méas alla de la
divulgacion de la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [] (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como s8¢ indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:
X Recuadrol Base de este informe



[0 Recuadroll Prioridad

X Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

[0 RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién

BDd RecuadroV Declaracién motivada segiin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[[1 Recuadro VI Ciertos documentos citados

[ RecuadroVIl Defectos en la Solicitud Internacional

[0 Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 19.03.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 01.02.2005

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Baston, E

Tel: + 49 89 2399-8229

@ 19:-



Recuadro 1. Base de oste informe

1. Por lo que respecta al idloma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacion.

[C] Este informe esti basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una
traduccién proporcionada a los fines de:

[[] biasqueda internacional (segn Reglas 12.3 y 23.1 (b))

O publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segn Reglas 55.2
y/o 55.3)

2, Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segiin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas”® y no se anexan al informe):

Descripeibn, Piginas

1-74 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, NGmeros

1-15 tal como se presentaron inicialmente

[ unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa{s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

[J 1a descripcién, péginas

[[] las reivindicaciones, Nos.

[l los dibujos, hojas/fig.

[] lalista de secuencias {especificar):

[0 tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):
]

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de} las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alld de la divulgacibn de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

[0 la descripcion, paginas
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las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

Lo

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden levar el
sello de “sustituida®.

Recuadro III. Ninguna formulacién de opinién sobre la novedad,
1a actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[[] al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 12-15 “con respecto a la
aplicacion industrial.

debido a que:

B4 1a solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 12-15
en cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no
requiere examen preliminar internacional (especifique):

Ver hoja separada
[[] a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en

cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinion significativa (especifique):

[0 las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una

opinidn significativa.

[0 no se ha emitido informe de biisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

[0 la lista de de secuenciaa nucleé6tidas y/o de aminoécidos no
cumplen la norma estandar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presents

[0 nocumple con la norma estéindar

La lista en formato legible por ordenador
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no se presento

no cumple con la norma estindar

[0 1as tablas relativas a las listas de secuencias de nucleétidas
y/o de aminoécidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para més detalles.

Recuadro V Declaracién msonada segfin el Articulo 35(2) con
respecto a la novedad, aivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si:
No:
Nivel Inventivo (NI) Si:
No:

Aplicacion Industrial (Al) Si:

No:

Reivindicaciones 1-15
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones 1-15

Reivindicaciones 1-11
Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja adjunta.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/000499

1111

Las reivindicaciones 12-15 se relacionan con temas, considerados por esta Autoridad,
cubiertos por provisiones de la Regla 67.1(iv) del PCT. De manera que no se formulard
ningln concepto con respecto a la aplicacién industrial de los temas encontrados en
estas reivindicaciones (Articulo 34(a)(i) del PCT).

ltem V

Los siguientes documentos fueron citados en el reporte de biisqueda y se tomaron en
cuenta para la evaluacién de la presente solicitud:

DI: WO 00/39128 A (BRIGHT GENE MICHAEL; DESAI KISHOR AMRATLAL
(US); PFIZER PROD INC (US)) 6 de Julio de 2000;

D2: WO 99/52907 A (BRIGHT GENE MICHAEL; PFIZER PROD INC (US)) 21 de
octubre de 1999;

D3: WERMUTH ET AL: “La prictica de la Quimica Medicinal” PRACTICE OF
MEDICINAL CHEMISTRY, XX, XX, 1996, piginas 203-237.

La presente solicitud se relaciona con derivados azabiciclicos piridiloxil- / piridilamino-
metil sustituidos considerados dtiles para el tratamiento de enfermedades relacionadas
con el SNC debido a las afinidades de fijacién con receptores 5-HT.

Se reconoce la novedad versus los documentos D1 y D2 en vista de que toda la materia
reivindicada se relaciona con congéneres pirido-sustituidos (Articulo 33(2) del PCT).
Sin embargo, el documento D1 ya comprende de manera genérica derivados pirido (no
se mencionan ejemplos especificos) y por lo tanto, con base en este solo documento,
una persona capacitada en el estado de la técnica habria reemplazado un anillo dirimido
(D1) por un grupo piridina con el fin de llegar a los compuestos de la presente solicitud
(Articulo 33(3) del PCT). Esto se hace alin més evidente si el documento D2 (derivados
de fenilo) es considerado, especificamente en conexién con la enseflanza genenal de D3
con respecto a reemplazos isostéricos (equivalencia ciclica de C=C y C=N). Por
consiguiente se concluye que los derivados pirido reivindicados no representan una
contribucidn inventiva sobre el estado de 1a técnica anterior.

El solicitante debe tener en cuenta que las reivindicaciones 10 y 11 no son de un alcance
mds estrecho debido a Ia actividad de fijacién especificada. Ademds, tal mencién no se
permite a la luz del Articulo 6 del PCT, puesto que una actividad bioldgica especifica
todavia necesita encontrar una aplicacién prictica en la forma de un tratamiento real
definido de una condicion patoldgica.

Para la evaluaci6n de las reivindicaciones 12-15 de la presente, sobre si son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados en los Estados pertenecientes
al PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable
aquella materia que reivindique el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero
permite, sin embargo, reivindicar sobre un compuesto conocido para primero uso en
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tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la manufactura de un medicamento
para un nuevo tratamiento médico.
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From the

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
RECEIVED PCT
LUMB, J. TREVOR
PFIZER Inc .
Road, Morris Plains, FEB 092005 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
R ooy Oras0 s THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE LBL SRVS REPORT ON PATENTABILITY
MOPS IP (PCT Rule 71.1)
Dete of malling
(daymonthiaar) 01.02.2005
Applicant’s or agent's fils referance
PC25322A IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. Imemnational fling date (dainonthvjaar) Priority date (deynonthiear)
PCTAB2004/000489 23.02.2004 12.03.2003
Applicant '

PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1. The applicant is hereby notified that thie Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the intemational

application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Buraau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the raport (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB&301).

Where a translation of the intemational application muat be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the Intemational preliminary report on patentabliity. It is the
applicant's responsibliity to prepare and furnish such transiation directly to each elected Office concerned.

For further detaila on the applicable time limits and requirements of the electad Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the-criterla of novelty, inventive step
and industrial applicability deacribed in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criterla for the
purposes of deciding whether, in that State, the ciaimed Inventions !s patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relats, for example, to axemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling address of the inlemnational Authorized Officer
preliminary examining authority: ] /-..,
Eumplln“I;l"gl Ofice Ulirich, J ‘ @ \
j Tel. +40 80 2390 - 0 Tx: 523858 apmu d Tel. +49 86 2399-8048 ‘_\ j
Fax: +48 88 2390 - 4485 "

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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ATENT COOPERATION TRQATY

PCT

Ry %

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
vy FOR FURTHER ACTION 860 Form PCTIPEAR1S
international application No. Intsmational fillng date (dayxmonthyear) Priority date (dayinonthieear)
PCTAB2004000489 23.02.2004 12.03.2003

CO7D47104, AB1K31485

intemational Patant Classification {(IPC) or national classification and IPC

Applicant
PFIZER PRODUCTS INC. st al.

Supplemental Box.

1.  Thie report is the Intemational preliminary examination repori, established by this International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT conslsts of a iotal of 8 sheels, Including this cover sheet.

3. Thie report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [1 sent to the applicant and to the intemational Bureau) a total of sheets, as follows:
O sheets of the description, claime andbr drawings which have been amended and are the basis of this report

andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 807 of the
Adminlstrative Instructions).

O sheets which supersede earller sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disciosurs In the Intemational application as filed, as Indicated In item 4 of Box No. | and the

b. O (sent to the Intemational Bureau only) a total of (Indicats type and number of elecironic carrier(s)) , contalning a
ssquence listing andbr tablos related thevreto, in computer readable form only, as indicated in the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4. This report contains indications relating to the following ltems:
B Box No. | Basia of the opinion
[0 BoxNo.ll  Priority
B3 BoxNo.Illl Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive siep and Industrial applicabllity
[0 Box No.IV Lack of unity of Invention
& BoxNo.V Reasoned stalement under Article 35(2) with regard to novelly, inverntive step or Industrial
applicablity; cliations and explanations supporting such statement
[0 BoxNo.VI Certain documents cited
O BoxNo. Vil Certain defects In the ntemational application

0 Box No. Vil Certaln cbservations on the intemationat application

Dats of submission of the demand Date of compietion of this report

19.03.2004 01.02.20056

Name and maliing address of the intemalional Authotizred Officer

preliminary examining authority: ,"‘\
European Patsnt Office < \

’ D-80208 Munich Baston, E { @

Tel. +49 80 2389 - 0 Tx 523656 epmu d !
Fax +49892300-4465 Telephone No. +49 80 2390-8229 g

Form PCTAPEA/409 (Cover Shaet) (January 2004) L
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004/000499

Box No.| Basla of the report

1. With regard to the language, this report Is based on the Intematlonal application in the language in which it was
filed, uniess otherwise Indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language Into the following language ,
which Is the language of a translation furnished for the purposes of:
0 intemnational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O pubilcation of the intemational application (under Rule 12.4)
B international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements" of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response 0 an invitation under Ariicle 14 are referred to In this

report as "originally flled" and are not annexed to this report).

Deacription, Pages
1-74 as originally filed

Claims, Numbers
1-16 aa originally filed

0 a ssquence listing andbr any related table(s) - see Supplamental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of;

I the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (speciy):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 0 This report has been establiched as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filad, as Indicated In the

Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
0 the description, pages
[0 the claims, Nos.
0O the drawings, sheetsfige
O the sequence listing (specify):
3 any teble(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked *superseded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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Box No.ll 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 intemational application,
claims Nos. 12-15 "with respect to industrial applicability"
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. 12-15 relate to the following subject matter which
doss not require an intemational preliminary examination (specify):

soo separate sheet

the description, claims or drawings (indicale particular elerents below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify)

the claims, or sald claime Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the said claims Nos.

the nuclsotide and/or amino acid sequenca listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form 03 has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable foom [0 has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nuclectide and/or amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technlcal requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

Seo separate sheet for further details

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-15
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-15
Industrial applicability (1A) . Yea: Claims 1-11
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
soe separate sheet

Form PCTAPEA/400 (Januuy 2004)
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T sectionlil

Claims 12-15 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be foomulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of thase claims (Article

34(4)(a)(l) PCT).
To section V /

The following documents were cited in the search report and were considered for the
examination of the present application:

D1: WO 00/39128 A (BRIGHT GENE MICHAEL ; DESAI KISHOR AMRATLAL (US);
PFIZER PROD INC (US)) 6 July 2000;

D2: WO 99/52907 A (BRIGHT GENE MICHAEL ; PFIZER PROD INC (US)) 21
October 1999;

D3: WERMUTH ET AL: "The Practise of Medicinal Chemistry® PRACTICE OF
MEDICINAL CHEMISTRY, XX, XX, 1996, pages 203-237.

The present application deals with Pyridyloxyl- / Pyridylamino-methyl substituted
azabicyclic darivatives which are considered to be useful for the treatment of CNS-
related diseases due to binding affinities for 5-HT receptors.

Novelty is acknowledged versus documents D1 and D2 in view of the fact, that all
subject-matter claimed relates to Pyrido-substituted congeners (Art. 33(2) PCT).

However document D1 already generically comprises pyrido-derivatives (no specific
exampies mentioned) and thus based on this document alone a person skilled in the ant
would have replaced a pyrimldo-ring (D1) by a pyridine group in order to arrive at
compounds of the present application (Art. 33(3) PCT). This becomes even more

evident if document D2 (phenyl derivatives) is considered, specially in connection with  : :
the general teaching of D3 with respect to isosteric replacements (ring equivalence of

C=C and C=N). It is thus concluded that the claimed pyrido-derivatives are not
representing an inventive contribution over the prior art.

The Applicant should bear in mind that claims 10-11 are not of a narrower scope due to

the specified binding activity. Moreover such a mention is not allowable in view of Art. 6
PCT, since a specific biological activity still needs o find a practical application in the

Fonm PCT/Separale 5heet/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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form of a defined real treatment of a pathological condition.

For the assessment of the present claims 12-15 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.

Fornm PCT/Separaie Sheet408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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REQUIS"'OS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILlZACION DEL

TRAMITE
Usuaic  RADICADOR
PATENTE DE INVENCIO) MODELO DE UTILIDAD (/) ()
Scacion de ficita la concesion de una patente. 14 ()
Datos de ldmglil::;:n.dal sollclc::t:’o dela ::som que se presentala solll:llnd. { H,- { )
- Deseripcidn de la Invencién. ( {)
. - Dibujos de seresios pertinentes. ( ()
g Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
o coupl.m () INCOMPLETA { ) ()
DlSEﬂO INDUSTRIAL { )
- - Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial {) ()
- Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenia () {)
- lasollcitud.
- Representacién grifica o fotografica del Disefio industrial 0 muestra del
Material que Incorpora al disefio. ). ()
Comprobante de pago de las {asas establecidas “{- ) {)
COMPLETA [ ) INCOMPLETA () ()
9P ESQUEMA DE TRAZADO  { )

- Indicaclon de que solicifa ef regisiro de un Esquema de razado. { )
- Datos de identificacion dei soicitante o de la parsona que presenta
La solicitud.
Representacion grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot&,
2020

Doctor{a)
OLARTE GARCIA CARLOB REINALDD

REFERENCIA Radicacién Ro. 5 91341
Bolicitud internacional IB2004/000459
Fecha inicio fase naciomal 12/10/2005

Trimite 11

Evento a7

Actuacién 430

Oficio No. =l ' 1 08 3

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Aclarar el motivo por el cual el Beflor J. Trevor Lumb aparace con diferentes
cargoa en distintas compafilas: Secretario Asistente con Pharmacla & Upjohn Company,
Vicepresidente con Pfizer Products Inc, Asistente Gemeral Consejerc de Patentes en
Pfizer Inc, Becretario Asistente con Warner Lambert Company LLC.

En cumplimiento de lo dispueato por el articulo 39 de la Decigidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacifn del presente oficlo, complate los requisitos anteriormente enunciados.
En casoc de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la soliclitud se
comsiderari abandomada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente of
e}, del capitulo quinto

conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
o primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jafe de la 18ién de NMuevas Creaciocnes

El anterjbr requerimientec fue notificado por fijacién en " lista de



