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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

Sién

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [1 Patente de Modelo de Utilidad.
[ capitulo I. Capitulo Il
Nombre: H. LUNDBECK A/S
sociedad constituida y existente bajo las .
SOLICITANTE leyes de Dinamarca. 'DEI‘T'HCAC"ON 0
C.C. NIT
(71) Direccion: Ottiliavej
X j 9,
Valby- Copenhagen DK-2500 CE. O Otro L]
Dinamarca Cual
Domicilio: Valby- Copenhagen, Numero -
Dinamarca
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4%. No. 72-35 c.C. NIT |’_‘|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| __ 211 86 50 CE. | Otro O
O APODERADO E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Paul Sarrick SMITH 2. Gitte MIKKELSEN
Valbe DK-2500 Skovboaenget 143,
Do Ballerup DK-2750
INVENTOR (ES) inamarca Dinamarca
(72)
3. Kim Qg?ﬁ;ﬁ'; 4. Daniel RODRIGUEZ GREVE
Ridgewood ' Kornvaenget 20,
No7450 Stenigse DK-3660
Estados Unidos de America Dinamarca
§. Jargen ESKILDSEN
Sender Boulevard 63,1. Th.
Kebenhavn V DK-1720
Dinamarca

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/DK2004/000290 Fecha; 27 de Abril 2004
Publicacién Internacional No. WQO2004/096761 A1 Fecha: 11 de Noviembre 2004

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE OXIFENILO AROMATICOS Y DE SULFANILFENILO AROMATICOS

@ Clasificacion Internacional (51) CO7C 323720 A6 k31M9% ; A6IP2S)\Y

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
DK 30 de Abril 2003 PA200300649
x — e e ——————————
siXl Nol us 30 de Abril 2003 60/466 755

@ Comprobante de pago No.: 05-78,310 Fecha: 10 de Octubre 2005
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién de los anexos del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta salicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZI OO OO0 HEOMKX |zn:|m0|
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Solicito la concesion de la patente,

N MBRE: EMILIO FEFBERO
FIRMA : é-Q\‘ .

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.928

@’} FCC
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X Publicacién Interacional WO 2004/096761 A1
Descripcion:
Paginas 72 en el idioma original
Paginas 66 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 21
Figuras: Nimero (s) __
] Forma PCT/RO/101. PCT Request
[C] Forma PCT/RO/106. Invitation to Comect Defects.
[] Forma PCT/ASA210. Informe de Blisqueda Intemacional.
] Forma PCT/ISA/220. Notificacién De La Transmisi6én Del Informe De Blsqueda
Interacional Y De La Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Bisqueda
Intemacional, O De La Declaracion.
6. [] Forma PCT/ISA/237. Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Busqueda
Internacional.

7. [ Forma PCT/1B/304. Notification Conceming Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

8. [C] Forma PCT/IB/306. Notification Of The Recoding Of A Change.
Descripcién De Modificacién:

ok owN

9. [] Forma PCT/IB/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
Intemational Application To The Designated Offices.

10.] Forma PCT/IB/332. Information Conceming Elected Offices Notified Of Their Election.

11.[] FORMA PCT/IB/345. Communication in cases for which no other form is applicable.

12.[] Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand

13.[] Forma PCT/IPEA/402. Notification Of Receipt Of Demand By Competent Intemationa!
Preliminary Examining Authority.

14.[] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

15.] Forma PCT/IPEA/4186. Notification Of Transmittal Of The Intemational Preliminary
Examination Report.

16.03 Forma PCTAPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Intemacional.

17.[] Traduccién Al Espafiol Del Informe Del Examen Preliminar Intemacional.

18.[] Traduccioén Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Intemacional.

19.[X] Extracto de publicacion.
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For patents, utility models, industrial designs,
trademarks commercial names, trade emblems,

slr:gans. y

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the underslgned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
H, LUNDBECK A/S

(3003

of/domiciliado () en 2, Ottiltavej, DK~2500,
Copenhagen, DENMARK

0604d

E; el presente nombramos a GERMAN CAVELIE EE;. 832;
N. PERDOMO, tps. 831: EMILIO -\H.u‘n
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23855; do
en la Carrern 4 N 72-35, Bogotd, Colombia, en obsdacimiento a
lo dispuesto en el 19 del Artirulo 543 del Cédigo de
Comercio, el O COMO ipal, y low demis como
suplentes, en su orden, como mis-{nuestros) ntantes en
todos los asuntos de propledad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y <nombrer apoderados judiclales o
xtn::]ludldulea. El primer representante ayplente reemplazari al
rincipal en caso de auseiicia o-{mpedimento temporal o
efinitlvo de aquél -1s ‘misina regly ss- dplicani cuando el
segundo representante yuplente haya-de réemplazar al primero,
o el tercero al se 0. “En: t gos, ‘¢l representante
principal, o el primervo, o ségundo, duplernite, afi.su caso, o ambos,
declararén su intenclén de.“na | & representacién
medjante declaracién autenticada” por Notafio Piblico en
Colombis, 0 por Notaric u otry | A Pdblico, o Céraul
de Colombia, en el extranjero; y.sf gé-tratare dé'im ento,
con el certificado respectivo. 51 ‘delos nombrados faltare
definitivamaente, ¢l sigulente tomark sii-ligar: Cuando cesare Ia *
ausencla o lmpedimento del npr'euntnig_ -prlndrg.l. o de su
primero o segundo suplentes, en Fu. gciso, podrin ejercer la
representecién, en su orden, uno U otros seglin el caso,
asumléndola por el solo hecho de ejerceria, cesando en ese
momento sl eferciclo de Ia representwcidn por el primero,
segundo o tercer suplente en su casa.

Ademis, conflerc (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, obtener la proteccidn de mi (nuestrd)
propiedpd Industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amoe) & los dichos apoderados pars que me
(nos) nten ante cualesquiera entldades o personas,
ejerzan o no jurisdicdén, ugdllmunh ante las del orden
ministrativo, con J tivo y |i asf como
los tribunales de arbitramento,, en todo lo concernienta a los
sigulentes asuntos: a) Obtencién de patentss de invencion,
modelos de utllidad, y diseflos industriales; ol tro de
marcas de fiibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerclales, ensefins, variedades
vegetaies y denominaciones de origén; su renovacién, traspaso,
amblo de nombre o domicllip, cancelacién voluntaria; y el
registro de licenclas de.uso de esos derechos; b) Las acclones de
competancia desledl, Hrifectifn’ dal, consymidor, oposiciones u
observaclones, cancelacién, agiminigtrutiva y judicsl, nulldad,
medidas cautelares, R_de licenclas, la tutela, Ia
én. de secretos tridlés, "y en genernl los julclos
civiles, penales, administrativos" o contencloso-administrativos
mlaclonados con .estos dereclios} acclones y procsmsos que
promovamos o sa nos promuevan Y ue en todos I
asuntos arriba determinados, puedah sustitulr este mpndito
trenslglr, concllier, admitir los hechos del pro
carttelar,: reciblr, renunclar, y ratificar los actos ¢
oficloscs.

in due compliance with the terms of paragraph lst. of article 543

of the Commercial Cods, “PE.RII‘)H appoint GERMAN
CAVELIER, §32; GONZALO MO, 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa-
23555; domiciled at Carrern 4 NP 72-35, Bogotd, Colombia, the
first an pal and the others as alternates, in the order of
their a ent, as our representatives all industrial

property matters with faculty to receive notifications and to
appolnt attorneys In and gut ‘of Court. The first allernate shall
u%l:uu the principal in case of his absence or of temporal or
definitive Impediment. The same ruls will a pl‘ when the
second alternate represeniative is to replace t st one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second aiternates in their turn, or
both . of them, shall state thelr Intention not to act as
rapresentatives through a declaration given before a Notary

Public in Colombla, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
nppm&rllh certificate shall suffice. If any of the appolintees
ware to be definitely absent, the following alternate shall take
M'W besvwcazorwtinpmetiment of the principal
ep ] Srepiemtialternate In their turn

oS AR S IEain in their sequence,
by the frINE gy penaiteriiite depending on case,
and th fice. The exercise of the

in favor of the

{ may aobtain tm

against t

_ ' @) authorize the said

XF {us) befc y authorities or persons,
f jon, apecially those administrative,

administrative contentffid and judiclal, as well as before

Arbitration Court, in alliniatters enmmhﬁe follow aj
Obtainment of patents, y models and industrial designs;

the registration of trademialch cnllective, defensive and service
marks, alogans, commercl s, trade emblems, vegetal
varietias and denominations of ; its renewal, sanignment,

change of name or domidle, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b} Actlons of
ulﬁr compatition,- protection to the consumer, oppositions or
observationa, admlnhtnllvfe l::r Courtthclnnllntlon,fonullitx,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the rohcaon of trade secrets, and In general the
civil, penal, and adminisirative suits relating to those rights;
ne and suits Institued by me (us) or me (us). And

t in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, concilinte, admit the facts of the case,
dealst, cancel, roceive, reslgn, and matlfy aciz done by

. representatives without a power of attorney.

Glven and signed this/Dado y firmado hoy

. 1 June 1998

in/en _Copenhagen

Ol it AT

MMl %
Patent Department

CAVELIER
WPPODERE-1 (MINUTA N® 12.1.1.2.5)

-« Firma

0é gﬂﬂl.?lﬂ!

164033 12.06.98 RA
£0100-02364/% 200.00 X



LEGALIZACION

El Sefior Cénsul de Colombin debe expedir un ﬂrhﬁcado
consulor sobrs (1) la existencia legal de la com ’5:1 dOIE
el poder (2) ésta ejerce su objeto dq

el r utin luhorludn arlo. A
aste lfneblnlo cmuutunl.lSellnr Cénsul lan

pruebas que acreditan esos hechou (1), @y 3

LEGALIZATION

The Colombia Consul must issue a consu r3ifis

" the legal oxdstence of the company w

Puwer-of-mmmy, ) that it Is In actuaj, exer

K.upo-n, and (3) that the as who'
Pownr of i» autorized to do s0. To this effect, "
m ;‘he Coluul the evidence to prove the above facts



La suscrita Ilse Greby, notario pilblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el sefor

John MNMeaidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estd autorizado, seglin documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-

nada
H. LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, 0tt111avej, DK-2500 Copenhague, Dlnamarca,

En fé€ de lo cual pongo mi firma y el sellc

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 19

Ve

notario ptblico

Derechos: 200,- DKX.

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE
ILSE G RE 13“

COPENHAGUE, EL ______ﬂ._!_'!——
POREL IINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
BA
m’?{’?‘:ﬁ
ELGAARD

T
.
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| :ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN
' "ERHVERVSMiNISTERIET - . Lo .

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9

W o o — e T i
PIESOD Vel pmiRIRTALL

Denmark

of the municipality of Copenhagen Hio
which company was establighed 14th October 19%6.%d
under registration number A/S 22.472 "

limited 1liability, is legally existing as a
Company, limited by shareas, and duly registered\Ag
porated under the provisions of the Company Legislatio
Kingdom of Denmark.

Copenhagen, 11th May 1998

AW RY.
i Yedi oM
Pia Sedequist
: "‘-..\ TLETo T Tt TUNEGF

LB SePC s

- . a2 -

\._-‘J . oo '.—--_.........ll qgm
\'.... ;:/’j | _.‘.E.-i:"n r-‘;l:.::"'.'::.;-'i-'\r.:‘.r'éﬁs.

_%'g":'—’ «
TCEE FLZAART

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVN V TELEFCN 33 30 77 00 EKSPEDITIONSTID 10.00 - 15.00

¥
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que Iz Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en Ia fecha
ali expresada, sus finciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dingmarca, y que su firma y selios corresponden a los registrados en esie Consulado.

Que Is firma H LUNDBECK A/S. existe legalmente, que gjerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen estd asutorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccién de Industriags y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

RN N T T TR 4
o n.-rrmnmm L uu:g

Emmcmawom.;ﬁ' or el contenido del documento.
aUA HE 2:::; h:‘l:' “.-:.1 - 3 .,
"Se pagarin en Colombia los impjies ; oquonmalejecummColombuhs B

| .,"
E;‘ LT

c
.08 ARTURO MORALES t.

Cénsul de Colombia ~ ¢

Pagado : Impuesto Timbre @ USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N°® 0807981 al eapafiol de un documento
escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiiblica de Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras péginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

IR
P Y
";ﬁ':-gi_"ii ey

Dinamarca)

Documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual
H. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PARZ. Dado
y firmado el 11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca.

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamentc de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) qn“espaﬁél referente a la
existencia legal de la socied;ajzn. LUNDBECK A/8 y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilse

Greby, Notario Plblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)

—



"El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pdblico el

19 de junio de 1998. (firmado)} INGER ELGAARD

- D AS D WE N TP e mm e e mm e mm e R T G e mw mm N T RN ME Em MmO e S WS RE RN En B Em BN G SN Rm Rm A A e A e R Em

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafifas certifica y
atestigua que
“H! LUNDBECK A/S*
ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca
del municipio de Copenhague, compaifiia que fue establecida el

14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472

en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida

con regponsabilidad 1limitada, existe

3 LNEIL-R bl WA
O 0T HAGD eﬂv':: vy

Compafifa Pdblica Danesa, limitada po. SR Y bed ] ddinente
Wﬂ-ﬁw -

regigtrada y constituida bajo lag [ la

Legislacién de Compafilfas del Reino d

{Aparece copia de sello de oblea)
Copenhague, mayo 11, 1998
(firmado)
Pia Sedequist

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos

——



" consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, C&nsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogotd,
D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

1 de julio de 1998. N° 051248.~ (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogot&, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003-~ ID # 19
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LT CAVELIER 4
- ABOGADOS
<t - EDIFICIO SISKI

WEB SITE: wow.cpvelifr-abogadon.com
E-MAIh:_r:nvéllm@-:nlumsm net.co

Sefior Jefe de la

CARRERA 4 N, 72 - 35
BOGOTA 8, COLOMBIA

TELEFONO: (571 (1) 347-3611
TELEFAX: (57)(1)217-9211 {57)}(1)310-4995

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E- s. D.

Poderdante: H.IUNDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

obrando en mi calidad de apoderado
atentamente

Yo, GERMAN CAVELIER,
principal del poderdante arriba
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIQO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me

mencionado,

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Céodigo de Procedimiento Civil ya gque 1los otros sustitutos

faltan en este momento.

A Sefior Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929

Q o C AL

GERMAN CAVELIER

.T,P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogot4

C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780~2

NI T. 860.041.367-3
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ASSIGNMENT

We,
Garrick Panl Smith, Zblehaven 10, 2500 Valby, Denmark
Gitte Mikkelsen, Skovboveenget 143, 2750 Ballerup, Denmark _
Kim Andersen, Ringerbakken 22, 2830 Virum, Denmark -
Daniel Rodriguez Greve, Kornvaenget 20, 3660 Stenlgse, Denmark . .-

Jergen Eskildsen, Sender Boulevard 63, 1. th, 1720 Kebenhavn V, Denmark "«

[l T
-

as the inventors, do hereby agree to assign, and hereby do assign, transfer and set over to

H. LUNDBECK A/S
9, Ottiliave;

DK-2500 COPENHAGEN-Valby

(hereinafter designated the assignee), its successors, assignees and legal rgf)resentatwes, the
entire right, title and interest in and to all subject matter invented by us-and disclosed in
Danish Patent Application No, PA 2003 00649 filed on 30 April 2003, entitled

* Aromatic oxypheny] and Aromatic sulfanylphenyl derivatives”

and in and to any and all divisional applications thereof; and in and to all corresponding
patent applications and all Convention and Treaty Rights of any kind in all countries
throughout the world, for all such subject matter.

Further, we agree that we will communicate to said assignee or its representatives, any facts
known to us respecting said invention, and testify in any legal proceedings, sign all lawful
papers, execute all necessary assignment papers to cause any and all patents on said invention
to be issued to said assignee, make all rightful oaths and generally do everything necessary or
desirable to aid said assignee, its successors and assignees, to obtain and enforce proper
protection for said mventlon

The awgnmcnt does not.involve payment of a conmderahon exceedmg DKXK 10 000.’

\Valby SI0§{03: . . %th_.

Place & Date ) ~ Garrick Panl Smith, inventor

it/cSdod |
Place & Date

G

Andersen, inventor

.MHL__/

"Place & Date . .. Daniel Rodriguez Greve, inventor

S!a(% 7{( —0‘3 ' % %
Place ate . Ji ildsen, inventor
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S
TRADUCCION OFICIAL No. 12.10/05 preparada por Marfa Elvira Martelo, traductora oficial
aprobada por el Ministerio de Justicia mediante resolucién No. 2879 de 1995 y registrada ante el

Ministerio de Relaciones Exteriores.

TRASPASO

Nosotros,
Garrick Paul Smith /Eblehaven 10, 2500 Valby, Dinamarca
Gitte Mikkelsen Skovbovanget 143, 2750 Ballerup, Dinamarca
Kim Andersen Ringerbakken 22, 2830 Virum, Dinamarca
Deniel Rodriguez Greve Kornveenget 20, 3660 Stenlese, Dinamarca
Jorgen Eskildsen Sender Boulevard 63, 1. th, 1720 Kebenhavn V, Dinamarca
como inventores, por el presente acordamos ceder y por el presente cedemos, transferimos y
entregamos a

H. LUNDBECK A/S

9, Ottiliavej

DK-2500 COPENHAGEN — Valby

DINAMARCA
(en adelante designado como el Cesionario), sus sucesores, cesionarios y representantes legales,
todo derecho, titulo e interés en y a toda la materia que hemos inventado y revelada en la
Solicitud de Patente Internacional No. PCT/DK2004/000283 presentada el 23 de abril de 2004
titulada

“Oxifenil aromatico y derivados de sulfanilfenil aromatico”
y en y a cusalquiera y toda solicitud divisional de la misma; y en y a todas las solicitudes de
patente correspondientes y todo derecho adquirido bajo Convencién y Tratado de cualquier tipo
en todos los paises del mundo, para toda dicha materia.
Ademés, acordamos que comunicaremos a dicho cesionario o & sus representantes cualquier
hecho que conozcamos sobre dicha invencién y testificaremos en cualquier proceso legal,
firmaremos todos los documentos legales necesarios, ejecutaremos todos los documentos de
fraspaso necesarios para que toda y cualquier patente otorgada a dicha invencién que sea
expedida a dicho cesionario, tomaremos todos los juramentos correctos, y en general, que
haremos todo lo necesario o aconsejable para ayudar a dicho cesionario, sus sucesores y
cesionarios a obtener y exigir la proteccién apropiada de dicha invencién.
El traspaso no implica el pago de una contraprestacion superior a DKK 10 000.

Valby, 5/05/03 (Firma)
Lugar y fecha Garrick Paul Smith, inventor




Ballerup, 11/05/03 (Firma)

Lugar y fecha Gitte Mikkelsen, inventor

Valby, 25.05.2003 (Firma)

Lugar y fecha Kim Andersen, inventor

Valby, 7/5/03 (Firma)

Lugar y fecha Daniel Rodriguez Greve, inventor
Valby. 7/5/03 (Firma)

Lugar y fecha Jorgen Eskildsen, inventor

Al dorso:

Copia fiel certificada hoy 24 de septiembre de 2005

Notario de Copenhague, Dinamarca

(Firma ilegible), Notario de Notario de Copenhague, Dinamarca -
Rikke Jensen

L ® L 4

Por el presente se certifica la firma auténtica de R. Jensen
Copenhague, 19 de septiembre de 2005
Por el Ministro de Relaciones Exteriores
B.A. e 4
(Firma ilegible), LENE ELKZER '
L L] L]
(En espaifiol) Certificacion de la firma que antecede expedida por el Consul Ad-Honorem de
Colombia en Copenhague, Dinamarca, con fecha 24 de septiembre de 2005, bajo el No. 310.
Firmada por Ole Waage Pedersen, CONSUL AD-HONOREM. -
] ] L]
Legalizacién de la firma que antecede expedida por €] MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES el 06 de octubre de 2005, bajo el No. 474580, firmada por el Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccién fiel y correcta de la cual se deja copla en esta oficina para su confrontacién.

Nosiag Vodre.

COLO 3003-841-036-8 MARIA EI.VIﬁA MARTELO
Traduciora e Interprate Oficial
WPCL 3003 - ID 285 inglés - Espoiiol -~ Inglds

Res. No. 2879 Min. lusticlo
OCT 07/05
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Aromatic oxyphenyl and Aromatic sulfanylphenyl derivatives

The present invention relates to novel compounds which are glycine tranaporter
inhibitors and as such effective in the treatment of disorders in the CNS, such as
schizophrenia,

Background of the invention

Glutamic acid is the major excitatory amino acid in the mammalian central nervous
system (CNS), and acts through two classes of receptors, the ionotropic and
metabotrobic receptors, reapectively. The ionotropic glutamate receptors are divided
into three subtypes based on the affinities of agonists for these receptors, namely N-
methyl-D-aspartate (NMDA), (R,5)-2-amino-3-(3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-
yDpropanoic acid (AMPA) and kainic acid {or kninate) receptors.

The NMDA receptor contains binding sites for modulatory compounds such as
glycine and polyamines. Binding of glycine to its receptor enhances the NMDA
receptor activation. Such NMDA receptor activation may be beneficial for the
treatment of schizophrenia and other digeases linked to NMDA receptor dysfunction.
An activation can be achieved by an inhibitor of the glycine tramsporter.

Molecular cloning has revealed the existence of two types of glycine iransparters,
GlyT-1 and GlyT-2, wherein GlyT-1 can be further subdivided into GlyT-1a, GlyT-1b
and GlyT-1c.

The NMDA receptor is blocked by compounds such as phencyclidine which induce a
psychotic state which resembles schizophrenia. Likewise, the NMDA antagonistz,
such as ketamine, induce negative and cognitive symptoms similar to achizophrenia.
This indicates that NMIDA receptor dysfimction is involved in the pathophysiology of
schizophrenia,

The NMDA receptor has been associated with a number of diseases, such as pain

(Yaksh Pazin 1989, 37, 111-123), spasticity, myuoclonus and epilepsy (Truong et. al.
Movement Disorders 1988, 3, T7-87), learning and mernory (Rison et. al. Neurosci.

i¢



10

15

20

WO 2004/096761 PCT/DK2004/000290

2
Biobehav. Rev. 1995, 19, 533-552), post-traumatic stress disorder (abbroviated:
PTSD) (Heresco-levy et. al. The International Journal of Neuropsychopharmacology,
2002, 5:301-307, entitled: “Pilot-controlled tria! of D-cycloserine for the treatment of
post-trawmatic stress disorder™).

Glycine trangporter antagonists or inhibitors are believed to be highly beneficial in the
treatmant of schizophrenia (Javitt WO 97/20533).

Glycine transport antagonists or inhibitors could be useful for the treatment of both
the positive and the negative symptoms of schizopbrenia and other psychoaes, and in
the improvement of cognition I conditions where the cognitive processes are
diminished, i.c. Alzheimer's disease, multi-infarct dementia, AIDS dementia,
Huntingfon’s disease, Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis or discases
wherein the brain is damaged by inner or outer influence, such es trauma to the head
or stroke, Likewise, convulsive disorders such as epilepsy, spasticity or myocloms
may benefit from glycine transparter antagomists.

Clinical trials with glycine have been reported, Javitt et. al. Am. J. Psychiatry 1994,
151, 1234-1236 and Leiderman et. al. Biol. Psychiatry 1996, 39, 213-215. The
treatment with high-dose glycine is reported to improve the symptoms of
schizophrenia. There is a need for morc efficient coropounds for the treatment of
NMDA associated diseases.

Sommary of the Invention

The present invention relates to compounds of formula I which are potent inhibiters of
the glycine transport. In onie aspect, the present invention relates to a compound of the
general formula I .

1%
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wherein the substituents are as defined below.

Furthermore, the invention provides & compound of formuis I as above foruse as a

medicament.

Moreover, the invention provides a pharmacentical compogition comprising a
compound of formula I as above or a phermaceutically.acceptable salt thereof, e.g. a
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof and at least one
pharmaceutically acceptable carrier or diluent

The invention also provides the use of a compound of formula I as above or a
pharmaceuticaily acceptable acid addition sait thereof for the preparation of a
medicament for the treatment of diseases selected from the group consisting of
schizophrenia, including both the positive and the negstive symptoms of
schizophrenia and other psychoses, and in the improvement of cognition in
conditions where the cognitive processes aro diminighed, i.e. Alzheimer’s disease,
multi-inferct dementia, AIDS dementia, Huntington’s disease, Parkinson's discase,
amyotrophic lateral sclerosis or diseases whersin the brain is damaged by inner or
outer influence, such as trauma to the head or stroke, and convulsive disorders such as
epilepsy, spasticity or myoclonns,

The invention also provides the use of a compound of formula I es above or a
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof for the preparation of &
medicament for the treatment of post-traumatic stress disorder.
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The invention also provides a method for the treatment of diseases selected from the
group consisting of schizophrenia, including both the positive and the negative
symptoms of schizophrenia and other paychoses, and in the improvement of cognition
in conditions where the cognitive processes are diminished, i.c. Alzheimer’s discase,
multi-infarct dementia, AIDS dementia, Hurtington’s disease, Parkinson’s disease,
amyotrophic lateral sclerosis or diseases wherein the brain is damaged by inner or
outer influence, such as trauma to the head or stroke, and convulgive disorders such as
cpilepsy, spasticity or myoclonus in & living animal body, incinding a human,
comprising administering a therapeutically effective amount of a compound of
formula I as above or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

The invention also provides a meothod for the treatment of post-traumatic stress
disorder in a living animal body, including a humen, comprising administering a
therapeutically effective amount of a compound o.f formula I ag above or a
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

Definitions
The term “halogen” means fluoro, chloro, bromo ar iodo.

The expression “C,s-alk{en/yn)yl" means a C;.¢-alkyl, Cys-alkenyl or a C; s-alkynyl
group. The expression “C;.g-cycloalk{en)yl” means a Cy¢-cycloalkyl- or cycloalkenyl
group.

The term “C;.4 alkyl” refers to a branched or unbranched alkyl group having from one
to six carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, othyl, 1-propyl, 2-
propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methy]-2-propyl and 2-methyl-1-propylL

The term “Ca.s alkenyl” designate such groups having from two to six carbon atoms,
including one double bond, including but not Limited to ethenyl, propenyl, and
butenyl.
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The term “C,.5 alkynyl” designate such groups having from two to six carbon atoms,
including one triple bond, including but not limited to ethynyl, propynyl and butynyl.

The term “Cyg cycloalkyl™ designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having
throe to eight C-atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, ete.

The term “Cs.4 cycloalkenyl” designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having
three to eight C-atoms and including one double bond.

In the term “Csg-cycloalk(en)yl-Cis-alk(en/yn)yl”, Csg-cycloalk(en)yl and Ci.¢-
alk(en/yn)yl are as defined above.

The terms “Ciealk(enyn)yloxy”, “Cis alk(en/yn)ylsulfimyl”, “hydroxy-Ci.s-
alk(en/yn)yl”, “halo-Ci-slk(en/yn)yl”, “halo-Cys-alk(enfyn)yloxy”, “Cis
alk(en/yn)ylsutfonyl” etc. designate such proups in which the C)¢-alk(en/yn)yl is as
defined above, and “halo” means halogen.

The term “Cy.s alk{en/yn)ylsulfinyl-Cy.s-alk(en/yn)yl" designate such group in which
the C,.5 alk(en/yn)ylsulfanyl and C,-alk(en/yn)yl are as defined abave.

Ag used hercin, the term “C;.g-alk(en/yn)yloxycerbonyl” refers to groups of the
formula C;¢-alk(en/yn)yl-O—CO-, wherein C;.s-alk(en/yn)yl are as defined above.

As used herein, the term “acyl” refas to formyl, Cs-alk{en/yn)ylcarbonyl,
arylcarbonyl, aryl-C;s-alk{en/yn)ylcarbonyl, C;g-cycloalk{en)ylcarbonyl or & Cag-
cycloalk(en)yl-C,s-alk{en/yn)yl-carbonyl group, wherein aryl is defined below.

The term “together with the nitrogen form a saturated 3-7-membered heterocyclic
ring” a8 used herein refers to saturated ring systems having from 2 to 6 carbon atoms
and one nitrogen, such as 1-pymolidinyl, 1-piperidinyl or 1-azepimyl, all of which may
be further substituted with C,.¢-alkyl.

20.
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The term “together with the nitrogen form a 3-7-membered heterocyclic ring which
optionally contains one further heterostom selected from O, S, or N” e used herein
refers to saturated or unsatursted ring systems having from 2 to 6 carbon atoms and
one nitrogen, or 2 to 5 carbon atoms and two nitrogens, one nitrogen and one oxygen,
or one nitrogen and one sulphur, such as 1-morpholinyl, 1-piperidinyl, 1-pyrrolidinyi,
1-azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-pyrrolyl or 1-pyrazolyl,
all of which may be further substituted with C4-alkyL

The tetm “ary]l” refers to carbocyclic, aromatic systems, such as phenyl and naphthyl.

The term “monocyclic heteroaryl” refers to 5- to 6~ membered aromatic systems
containing 1 to 5 carbon atoms and one or more heteroatoms selected from O, S or N,
such as 5-membered monocyclic rings such as oxathiazoles, dioxazoles, dithiazoles,
oxadiazoles, thiadiazoles, triazoles, isoxazoles, oxazoles, isothiazoles, thiazoles,
imidazoles, pyrazoles, pyrroles, furan(s) or thiophcne&), e.g. 3H-1,2,3-oxathjazole,
1,3,2-oxathiazole, 1,3,2-dioxazole, 3H-1,2,3-dithiazole, 1,3,2-dithiazole, 1,2,3-
oxadiazole, 1,2,3-thiadiazole, 1H-1,2,3-triazole, isoxazole, oxazole, isothiazole,
thiazole, 1H-imidazole, 1H-pyrazole, 1H-pyrrole, firran or thiophene, or 6-membered
monocyclic rings such as oxathiazines, dioxazines, dithiazines, oxadiezines,
thiadiazines, trinzines, oxazines, thiazines, pyrazines, pyridazines, pyrimidines,
oxathiins, dioxing, dithiips, pyridines, pyrans or thiins, e.g. 1,2,3-oxathiazine, 1,2,4-
oxathiazine, 1,2,5-oxathiuzine, 1,4,2-oxsthiazine, 1,4,3-oxathiazine, 1,2,3-dioxazine,
1,2,4-dioxazine, 4H-1,32-dioxezine, 1,4,2-dioxazine, 2H-1,5,2-dioxazine, 1,2,3-
dithiazine, 1,2,4-dithiazine, 4H-1,3,2-dithiazine, 1,4,2-dithiazine, 2H-1,5,2-dithiazine,
2H-1,2,3-oxadiazine, 2H-1,2,4-oxadiazine, 2H-1,2,5-oxadinzins, 2H-1,2,6-oxadiazine,
2H-1,3,A-oxadiazine, 2H-1,23-thiadiazine, 2H-124-thiadiszine, 2H-12,5-
thiadiezine, 2H-1,2,6-thiadiazine, 2H-1,3 4-thiadiazine, 1,2,3-triazine, 1,2,4-triazine,
2H-1,2-oxazine, 2H-13-oxazine, 2H-1 4-oxazine, 2H-I,2-thiazine, 2H-1,3-thiezine,
2H-1,4-thiazine, pyrazine, pyridazine, 1,3-pyrimidine, 45-1,3-oxathiin, 1,4-oxathiin,
4H-],3-dioxin, 1,4-dioxin, 4H-1,3-dithiin, 1,4-dithiin, pyridine, 2H-pyran or 2H-thiin.

The term “alkali metal™ refers to lithium, sodium, potassium and cesiurm.
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Description of the Invention

The present invention relates {o compounds of formula I which are potent inhibiters of
the glycine transparter and consequently they are useful in treating diseases associated
with NMDA dysfunction, such as schizophrenia.

In one aspect, the present invention relates to a compound of the general formula I

wherein

Xis O, S or CR''R'?, wherein R"' and R" independently are selected from H or Cy.¢
alkyl;

YisOorS;

R", R? R® and R* are independently selected from hydrogen; halogen; cyano; nitro;
Cisalk(en/yn)y}; C-s-alk(en/yn)yloxy; Ci¢-alk(en/yn)ylsulfanyl; hydroxy; hydroxy-
Cisalk(en/yn)yl;  hulo-Cys-alk(enfyn)yl;  halo-Cis-alk(en/yn)yloxy;  Csie-
cycloalk(en)yl: Cag=cyoloaik(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl; acyl; Cie
alk(en/yn)yloxycarbonyl; Cy.s-alk{sn/yn)ylsulfonyl; aryl optionally substituted with &
halogen, cymo, mito, Cigalk(enynyl, Ciealk(enfym)yloxy, Cis
alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-Ci¢-alk{en/yn)y], halo-C,¢-alk(en/yn)yl,
halo-Cy s-alk{en/yn)yloxy, Csg-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk{en)yl-C,salk(en/yn)yl,
acyl, Cig-alk(en/yn)yloxycarbonyl or Ciealk{en/yn)ylauifonyl; monocyclic
heteroaryl optionally substituted with a halogen, cyano, nitro, C;.s-alk(en/yn)yl, C)¢-
alk(en/yn)yloxy, C,¢-all(en/yn)ylaulfanyl, hydraxy, hydroxy-C,¢-alk{en/yn)yl, halo-
Cig-alk{enfyn)yl, halo-Cy.¢-alk(enfyn)yloxy, Cyg-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-
Cisalk(en/yn)yl, acyl, Ci¢-alk(en/yn)yloxycarbonyl or Ci.¢-alk(en/yn)ylsuifonyl; or
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-NR“RM™ wherein R and R' independently are selected from hydrogen, Ci¢-
alk(en/yn)yl, C3.4~cycloalk(en)yl, Ca s-cycloaik(en)yl-Cy.¢ alk(en/yn)yl or aryl, or R'*
and R' together with the nitrogen form a 3-7-membered heterocyclic ring which
optionally contains one further heteroatom selected from O, S or N;

R? is aryl or monocyclic heteroaryl, optionally substituted with & halogen, cyano,
nitro, Ci.¢-alk(en/yn)yl, C;s-alk{en/yn)yloxy, C;s-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy,
bydroxy-C,¢-elk(en/yn)yl, halo-C,s-alk(en/yn)yl, halo-C;.4-alk(en/yn)yloxy, Cy4-
cycloalk(en)yl, C;¢-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, acyl, Ci.5~
alk(en/yn)yloxycarbonyl, C; s-alk(en/yn)ylsulfonyl, or -NR'’R'® wherein R'* and R
independently are selected from hydrogen, C; s-alk(en/yn)y}, Cs5-cycloalk(en)yl, Cs.
g-cycloalk(en)yl-C,.s alk(en/yn)yl or aryl, or R" and R'® together with the nitrogen
form a 3-7-membered heterocyclic ring which optionally contains one further
heteroatom selected from O, S or N;

R¥is selected from H, Cs-alk(en/yn)yl, C1_s-alk({en/yn)yloxy, C.¢
alk{en/yn)ylsulfanyl, or Cs 4-cycloalk(en)yl, provided that when RS is selected from
C;-¢-alk(en/yn}yloxy, or C.¢-alk(en/yn)ylsulfanyi then X is CR''R"?, wherein R"' and
R'? independently are selected fror H or Cy.¢ alkyl;

R” and R" are independently selected from H, Cy-alk(en/yn)yl or Csg-cycloalk{en)yl;

R? and R¥' are independently selected from H, Cy s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cy.s alk(en/yn)ylsulfanyi-C).s-ali(en/yn)yl or C3s-cycloalk{en)yl; or

R® and R® together with the nitrogen form a saturated 3-7 membered heterocyclic ring,
and R is selected from H, C,.¢-alk{en/yn)yl, or Cs.s-cycloalk(en)yl, and R and R are
independently selected from H, C,.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.¢-atk(en/yn)yl, C1.¢
alk(en/yn)ylsulfanyl-C,.¢-alk(en/yn)yl, or Csg-oycloalk(en)yl; or

R and R® together with the nitrogen fiorm & saturated 3-7 membered heterocyelic ring,
and R® is gelected from H, C\.s-alk(en/yn)yl, C1s-alk({en/yn)yloxy, Ci.¢-
alk(en/yn)ylsulfanyl, or Cy.s~cycloalk{en)y), provided that when RS is selected from
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Ce-alk{en/yn)yloxy, or C,.¢-alk(en/yn)ylsulfiny] then X is CR'R', wherein R'! and
R'? independently are selected from H, or C). alkyl, and R® and R are independently
selected from H, Cy.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-C;.s-alk(en/yn)yl, Ci4
alk{en/yn)ylsulfanyl-C: s~alk(en/yn)yi or Cy¢-cycloalk(em)yl; or

R® and R® together with the nitrogen form a saturated 3-7 membered heterocyclic ring,
and R® is selected from H, Cy s-alk(en/yn)yl, Ci_s-alk(en/yn)yloxy, Cie-
all(en/yn)ylsulfanyl, or Cs.g-cycloalk{en)yl, provided that when R® is salected from
Ci-¢-alk{en/yn)yloxy, or C,.-alk(en/yn)ylsulfany] then X is CR'R'?, wharein R"' and
R' independently are sclected from H or Cy.g alkyl, and R’ is selected from H, C,.¢-
alk{en/yn)y), or Cag-cycloalk(en)yl, and R” is selected from H, C;.s-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cy.5 alk(enfyn)ylsulfanyl-C, ¢-alk(ea/yn)yl or Cs¢-
cycloalk(en)yl;

RY is H, C).¢alk(en/yn)yl, aryl, aryl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, wherein aryl is optionally
subatituted with a halogen, CF3, OCFs, CN, NO; aor Ci¢-tlk{en/yn)yl; or an alkali
metal, such ag sodium, potassium or lithium;

or a salt thereof, such as 2 pharmaceutically acceptable salt.

In an embodiment of formula I, X is O. In another embodiment of formula L, X is S.
In a further embodiment, X is CR''R'2, wherein R'* and R" independently are
selected from C,.4 alkyl, such as methyl. In a further cmbodiment, X is CHR",
wherein R'! is setected from C,.g alkyl, such as methyl, In a further embodiment, X is
CH,.

In a further embodiment of formula I, Y is O. In a further embodiment, Y is S.

In a further embodiment of formula ], Xis Oand Y is S.

In & further embodiment of formula I, R is hydrogen. In & further embodiment, R' is
selected from C).¢-alkyl, such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl ar t-butyl. In a

further embodiment, R! ig selected from a halogen, such as CL F, BrorLe.g CLIna
further embodiment of formula I, R" is—NR'’R"* wherein R'* and R independently
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are selected from hydrogen, Cy.s-alk{en/yn)yl, Cs.¢-cycloalk(en)yl, Cy4-
cycloalk(en)yl-C;.¢ alk{en/yn)yl or aryl. In & further embodiment of formula I, R! is —
NR“R™ wherein R" and R** together with the nitrogen form a 3-7-membered
heterocyclic ring selected from 1-morpholinyl, 1-pipecidinyl, 1-pyrrolidinyl, 1-
azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperuzinyl, 1-imidezolyl, 1-pyrrolyl or 1-pyrezolyl,
optionally substituted with a C,.¢-alkyl. In a further embodiment of formula I, R' is
pheny! optionally substituted with a halogen, cyano, nitro, Cis-alk{en/yn)yl, Ci—s
alk(en/yn)yloxy, Ci.s-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-C; ¢-alk(en/yn)yl, halo-
Ci--alk(en/yn)yl, halo-C,.s-alk{en/yn)yloxy, Css-cycloalk(en)yl, Ca s-cycloalk(en)yl-
Ci¢-alk(en/yn)yl, acyl, C1.s-alk(en/yn)yloxycarbonyi or C,.¢-alk(en/yn)ylsulfonyl,
guch as phenyl substituted with one or two subtituents, typically one, selected from

Cis-akkyl, or C,.s-alkoxy, e.g. methoxy.

In o further embodiment of formnla I, R? is hydrogen. In a further embodiment, R” is
selected from Cg-alkyl, such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl or t-butyl. In a
further embodiment, R? is selected from a halogen, such as CL, F, Bror ], eg. Cl. Ina
further embodiment of formula I, R? is cyano. In a further embodiment of formula I,
R? is -NR"R™ wherein R"® and R independently are selected from hydrogen, Ci¢-
alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-Cis alk(en/yn)yl or aryl. In a
further embodiment of formula L, R? is -NR'“R" wherein R" and R together with
the nitrogen fonm a 3-7-membered heterocyclic ring selected from 1-morpholinyl, 1-
piperidinyl, 1-pyrrolidinyl, 1-azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-
imidazolyl, 1-pyrrolyl or 1-pyrazolyl, optionally substituted with a C;4-alkyl. In a
further embodiment of formula I, R? is eclected from 1-morpholinyl, or 1-piperidinyl.
In a further embodiment of formula I, R? is phenyl. In a further embodiment of
formula 1, R? is pheny! substituted with a halogen, cyano, nitro, C;g-alk(en/yn)yl, C1—
¢-alk(en/yn)yloxy, Cis-alk(en/yn)ylsulfinyl, hydroxy, hydroxy-Ci.¢-alk(enfyn)yl,
halo-C,s-alk(enfyn)yl, halo-Cig-tlk(en/yn)yloxy, Ciscycloalk{en)yl, Css-
cycloalk(en)yl-Ci.galk(en/yn)yl, acyl, Ci¢alk(en/yn)yloxycarbonyl or Cis-
alk(en/yn)ylsulfonyl, such as phenyl substituted with one or two subtituents, typically
one, selected from Cy.-alkyl or C;s-alkoxy, e.g. methoxy, or one selected from cyano
or Cs-alkylsulfonyl, such as methanesulfonyl. In a further embodiment of formula I,

R? is & monocyclic heteroaryl, such as pyrimidinyl.
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In a further embodiment of formula I, R? is hydrogen. In a further embodiment, R? is
sclected from C,.¢-alkyl, such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl or t-butyl. In a
further embodiment, R? is selected from & halogen, such as Cl, F, BrorLeg. ClLIna
further embodiment of formula I, R® is -NR"*R** wherein R'* and R' independently
arc selected from hydrogen, Ci¢alk{en/yn)yl, Csgcycloalk(en)yl, Css-
cycloalk{en)yl-C;.s alk(en/yn)yl or aryl. In a further embodiment of formula I, R® is —
NRPR" wherein R" and R together with the nitrogen form a 3-7-membered
heterocyclic ring selected from 1-morpbolinyl, 1-piperidinyl, 1-pyrrolidinyl, 1-
azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-pyrrolyl or 1-pyrazolyl,
optionally substituted with a C;g-alkyl. In a further embodiment of formula J, R® is
phenyl. In a further embodiment of formula I, R? is phenyl substituted with & halogen,
cyamo, nitro, Cialk(enfynlyl, Cieulk(en/yn)ylaxy, Ci.-alk(en/yn)ylsulfanyl,
hydroxy, hydroxy-Ci.¢-alk{en/yn)yl, halo-Cy.s-alk{en/yn)yl, halo-C, .4
ali(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloali(enlyl, Css-oycloalk(ea)yh-Ci.s-alk(en/yn)yl, acyl, Cis-
alk(en/yn)yloxycarbonyl or C,s-alk(en/yn)ylsulfonyl, such as phenyl substituted with
one or two subtituents, typically one, selected from C,¢-alkyl or C,¢s-alkoxy, e.g.
methoxy, or one selected from cyano. In a further embodiment of formula I, R® is &
monocyclic heteroaryl, such as thiophenyl,

In a farther embodiment of formula I, R* is hydrogen. In a further embodiment, R* is
selected from C,4-alkyl, such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl or t-butyl. In a
further ambodiment, R* is selected from a halogen, such as C, F, Br or L In a further
embodiment of formula I, R* is -NR"R' wherein R and R independently are
solected from hydrogen, Cy.¢-alk({en/yn)yl, Cag-cycloali{en)yl, Cyg-cycloalk(en)yl-C,.
¢ alk(en/yn)y! or aryl. In & further embodiment of formula I, R* is -NRPR'* wherein
R" and R"™ together with the nitrogen form a 3-7-membered hetarocyclic ring
selected from 1-morpholinyl, 1-piperidinyl, 1-pyrrolidinyl, 1-azepinyl, 1-piperazinyl,
1-homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-pyrrolyl or 1-pyrazolyl, optionally substituted
with a C;¢-alkyl. In a further embodiment of formula I R* is phenyl optionally
substituted with a halogen, cymmo, nitra, C; s-alk{en/yn)yl, C,¢-alk{en/yn)yloxy, C;¢-
ali(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-Ci.s-alk(en/yn)yl, halo-C;¢-alk(en/yn)yl,
hulo-Cys-alk(en/yn)yloxy, Cs.e-cycloalk(en)yl, Cjs-Cycloalk(en)yl-C,s-alk(en/yn)yl,
acyl, Cig-alk{enfyn)yloxycarbonyl or Cpg-alk{en/ym)ylsmifony], such as phenyl
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substituted with one or two subtituents, typically one, selected from C;.¢-alkyl or C¢-
alkoxy, e.g. methoxy.

In a further embodiment of formula I, R® is phenyl. Tn & further embodiment, R? is
pheny! substituted with a halogen, C,.¢-alkyl, Ci_s-alkyloxy, C.s-alkylsulfuny], halo-
Cis-alkyl. The phenyl ring may contain 1, 2, 3, 4 or 5 substituents, typically 1 or 2
substituents independently selected from the above, such as Cl, F, methyl, t-butyl,
methoxy, methylsulfanyl or CFs. To illustrate this, without limiting the invention in
any way, the following sub-siructure of formula I is an embodiment of the invention:

R! X\H\N,R’ (1a)
R 0
R? R} R'4R}(
R3

100

wherein R', R%, R, R4, RS, R, R R®, RY, R', X and Y are as defined in formula I
above, including the described embodiments above and below, and R', RS, RY, R
and R?' are independently selected from H, halogen, C;.¢-alkyl, Cis-alkyloxy, Ci4-
alkylgulfany, halo-C;.s-alkyl. In an embodiment R"” is H. In an embodiment R'® is
selected from H; halogen, such as Cl, or F; halo-C;.s-alkyl, such as CFs; or Cy.s-alkyl,
such as methyl. In an embodiment R' is selected from H; halogen, such as Cl, or F;
balo-Cy.¢-alkyl, such a8 CF3; Ci¢-alkyl, such as methyl, or t-butyl; C, s-alkylsulfanyl,
such as ~SCHj; or C,_g-alkyloxy, such as methoxy. In an embodiment, R* is selected
from H; halogen, such as Cl or F; halo-C, ¢-alkyl, such as CFs; or C,.s-alkyl, such as
methyl. In an embodiment R*' is H. Typically, R'? and R*' are both H, and one or two
of R', R'® and R? is H, and the remaining substituent(s) is as defined above. In a
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further embodiment, R'7, R' and R are all H, and one of R'®, and R? is halogen,
such as F, and the other is hydrogen.

In a further embodiment of formula I, R® is naphthyl, such as 1-naphthyl, or 2-
naphthyl. In a forther embodiment, R® is naphthyl substituted with a halogen, Cy.¢
alkyl, C\_s-alkyloxy, C,s-alkylsulfanyl, halo-C, s-alkyl. The naphthyl may contain 1,
2,3, 4 or 5 substituents, typically 1 or 2 substituents independently selected from the
above, such as Cl, F, methyl, t-butyl, methoxy, methylsulfanyl or CF;.

In & further embodiment of formula I, R® is monocyclic heteroaryl, optionally
substituted with a halogen, cyano, nitro, Cy¢-alk{en/yn)yl, Ci-s-alk{en/yn)yloxy, Ci.¢-
alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-C.s-alk{en/yn)y], halo-C, s-alk(en/yn)yl,
halo-C, s-alk(en/yn)yloxy, Css-cycloalk(en)yl, Cs.g-cyoloalk{en)yi-Cy¢-alk(en/yn)yl,
acyl, Cy.-alk(en/yn)yloxycarbonyl, C.¢-alk(en/y)ylsulfonyl or -NR''R'¢ wherein
R" and R'® independently aro selected from hydrogen, Cy-¢-alk(en/yn)yl, Css-
cycloalk(en)yl, Cs s-cycloalk(en)yl-C,.¢ atk{en/yn)yl or aryl, or R' and R'6 together
with the nitrogen form a 3-7-membered heterocyclic ring which optionally containa
one further heteroatom selected from O, S or N. Typically such monocyclic hetaroaryl
is selected from oxathiazoles, dioxazoles, dithiazoles, oxadiazoles, thiadiazoles,
triazoles, isoxazoles, oxazoles, isothiazoles, thiazoles, imidazoles, pyrazoles, pymroles,
furan(s), thiophene(s), oxathiazines, dioxazines, dithiazines, oxadiazines, thiadiazines,
triazines, oxazines, thinzines, pyrazines, pyridazines, pyrimidines, oxathiins, dioxins,
dithiins, pyridines, pyrans or thins.

In a further embodiment of formula I, R® is H. In & further embodiment, R® is C1.6-
alkyl, such as methyl. In a further embodiment of formula I, RS is Cy¢-
alk(en/yn)yloxy, such as Cy_g-alkyloxy, e.g. methoxy, provided that X is CR''R"?,
wherein R'! and R™ independently are selected from H, or Cy.¢ alkyl. In a further
embodiment of formula I, R is C;.s-alk{en/yn)ylsulfanyl, such as Cy.s-alkylsulfenyl,
e.g. methylsulfanyl, provided that X is CR''R'?, wherein R"' and R'? independently
are sclected from H or Cy5 alkyl

48



15

20

30

WO 2004/096761 PCT/DK2004/000290

14
In a firther embodiment of formula I, R” is E. In a further embodiment R is C¢-
alkyl, such as methyl, ethy! or isopropyl. In a further embodiment, R’ is Cy4-
cycloalk{en)yl, such as C3g-cycloalkyl, e.g. cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl.

In a further embodiment of formula ¥, R® is H. In a further embodiment R® is C;.¢-
alkyl, such as methyl, ethyl or isopropyl. In a further embodiment, R® is Cy¢-
cycloalk(en)yl, such a8 C3 ¢cycloalkyl, e.g. cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl.

In  further embodiment of formula I, R’ is H. In a further embodiment, R? is Cy.4-
alkyl, such as methyl, ethyl or isopropyl. In a further embodiment, R? ia hydroxy-C.6-
alk{en/yn)yl, such as hydroxy-C;.¢-alkyl, &.g. hydroxymethyl. In a further
embodiment, R? is C1.5 alk(en/yn)ylsulfary}-Ci.s-alk{en/yn)y], such es C1.5
alkylsulfanyl-C)s-alkyl, e.g. methylsulfanylethyl.

In & further embodiment of formula I, R is H. In & further embodiment, RY is Cy.¢-
alkyl, such as methyl, ethyl or isopropyl. In a further embodiment, R is hydroxy-C;-
s-alk{en/yn)yl, such as hydroxy-C; s-alkyl, e.g. hydroxymethyL In a further
embodiment, R* is Ci. alk(cn/yn)ylsulfanyl-C; g-alic(en/yn)yl, such as Cy.5
alkylisulfanyl-C, ¢-alkyl, e.g. methylsulfanylethyl.

Typically, one of R® and R¥' is a hydrogen, however, they may both be independently
selected from C, ¢-alkyl, such as methyl, ethyl or isopropyl; hydroxy-Ci.s~
alk(en/yn)yl, such as hydroxy-C,.¢-alky}; or Cy.¢ alk(en/yn)ylsulfanyl-C,.¢-
alk(en/yn)yl, such as C,.¢ alkylsulfanyi-C;.¢-alkyl

In a further embodiment of formula I, R is H.

In a further embodiment of formula I, R® and R® together with the nitrogen form a
saturated 3-7 membered heterocyclic ring, and R is selected from H, C)4-
alk(en/yn)yl or Cs g-cycloalk(en)yl, and R? and R*' are independently selected from H,
Ci.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-C) ¢-alk(enfyn)y), C, .5 alk(en/yn)ylsulfamyl-Ci¢-
alk(en/yn)yl or Cy3-cycloalk{en)yl. To illustrate this, without limiting the invention in

¢
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any way, the following sub-structures of formuls I are independent embodiments of
the invention:

(ic)

wherein R', R%, R3, R, R, R\, R? R*, R"®, X and Y are as defined in formula I
above, including the described embodiments.

In a further embodiment of formula I, R” and R® together with the nitrogen form a
salurated 3-7 membered heterocyclic ring, and R is selected from H, Cy.4-
alk(en/yn)yl, C,s-alk(en/yn)yloxy, Ci.¢-alk(en/yn)ylsulfanyl or Cs¢-cycloalk(en)yl,
provided that when RS is selected from Ci-s-alk{en/yn)yloxy or Ci -
alk{en/yn)ylsulfanyl then X is CR"'R'?, wherein R!! and R'? independently are
selected from H or C;.¢ alkyl, and R? and RY are independently selected from H, Cy.4-
alk(en/yn)yl, hydroxy-C;.¢-alk(en/yn)yl, Ci.5 alk({en/yn)ylsulfany}-C,.c-alk(en/yn)yl or
Cyg-cycloalk(en)yl. To illustrate this, without limiting the invention in ey way, the
following sub-structure of formula I is an embodiment of the invention:

(id)
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wherein R', R?, R?, R%, R%, R%, R?, R*, R™®, X and Y arc as defined in formula I
above, including the described embodiments.

In a further embodiment of formula I, R® end R? together with the nitrogen form a
salurated 3-7 membered heteracyclic ring, and R® is selected from H, Cy.4-
alk(en/yn)yl, Ci_s-alk(en/yn)yloxy, Cr.s-lk{en/yn)ylsulfanyl or Cs.¢-cycloalk(en)yl,
provided that when R® is selected from C,g-alk(en/yn)yloxy or Cy.s-
alk(en/yn)ylsnlfanyl then X is CR"'R'2, wherein R"! and R' independently are
selected from H or C).¢ alkyl, and R’ is selected from H, C,s-alk(en/yn)yl or Cs.q-
cycloalk(en)yl, and R” is sclected from H, Cy.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, C:.6 alk(en/yn)ylsulfinyl-C,.¢c-alk(en/yn)yl or C;4-cycloali(en)yl. To
ilfustrate this, without limiting the invention in any way, the following sub-structure
of formula I is an embodiment of the invention:

Rﬁ\v R’
R! xw/'\
N
R® R'--0

wherein R', R?, R®, RY, R, RS, R", R¥, R', X and Y are as defined in formula I
above, including the described embodiments, and the asterix means that the carbon
atom whereto R” is attached is a chiral center. In one embodiment of formula Ie, the *
designates a racemic mixture of the R- and S-isomer. In a further embodiment of
formula Ie, the * designates the R-isomer. In a further embodiment of formula Je, the

* designates the S-isomer.

In further embodiments of formula L, the compound is any one of
(S)-1-{2-[2-(4-Fluoro-phenylsulfanyl}-phenoxy]-ethyl}-pyrolidine-2-carboxylic acid,
(S)-l-{2—[2-(4-tut—Butyl—phmylm11ﬁnyl)-phmoxy]-elhyl} -pyrrolidine-2-carboxylic
acid,

(S)-1-{2-[2-(4-Trifluoromethyl-phenylmilfanyl)-phenoxy]-ethy!}-pyrrolidine-2-
carboxylic acid,
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(8)- 1-{2-{2~(3-Fluoro-phenylsulfanyi)-phenoxy}-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic
acid,
(8)-{2-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy}-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid,
(S)-1-{2-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-2-carboxylic
acid,
(S)-1-{2-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-cthyl} -pyrrolidine-2-carboxylic
acid,
(S)-1-{2-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylslfanyl)-phenoxy]-ethyl}-pyrmrolidine-2-
carboxylic acid,
(8)-1-{2-[2~(3-Chloro-phenoxy)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid,
(S)-1-{2-[2«(4-Chloro-phenoxy)-phenoxy]-ethyl}-pymolidine-2-carboxylic acid,
(S)-1-{2-[2<(4-Methoxy-phenoxy)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid,
(8)-1-{2-[2-(3,4-Difluoro-phenoxy)-phenoxy]-sthyl} -pyrrolidine-2-carboxylic acid,
1-{2(R/S)-{2-(4-Chioro-phenoxy)-phenoxy]-propyl}-pyrrolidine-2(S)-carboxylic acid,
1-{2(R/S)-[2-(3,4-Difluoro-phenoxy)-phenoxy]-propyl} -pyrrolidine-2(S)-carboxylic
acid,
(S)-1-{2-[2-(3-Fluoro-phenoxy)-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-2-carboxylic acid,
1-{2(R/S)-[2-(3-Fiuoro-phenoxy)-phenoxy)-propyl} -pyrrolidine-2(S)-carboxylic acid,
1-{2(R/S)-[2-(3-Fluoro-phenysulfimyl)-phenoxy]-propyl}-pyrrolidine-2(S)-
carboxylic acid,
1-{2(R/S)-{2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propyl} -pyrrolidine-2(S)-
carboxylic acid,
({2-[2~{4-tert-Butyl-phenylsul fanyl)-phenoxy]-ethyl}-N-ethyl-amino)-acetic acid,
2-{3-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-propionic acid,
({2-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-N-—methyl-amino)-acetic acid,
({2-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phemnylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl} -N-methyl-amino)-acetic
acid,
{2-{2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxymetityl]-piperidin-1-yl}-acetic acid,
({2-{2-(3-Fluoro-phenylsulfanyi)-phenoxy]-ethyl}-N-methyl-amino)-acetic acid,
{4-[2«(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-piperidin-1-yl}-acetic acid,
(N-2-propyl- {2-[2-(4-trifluoromethyl-phenyisulfanyl)-phenoxy]-othyl} -amino)-acetic
acid,

({2-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy}-ethyl}-N-ethyl-amino)-acetic acid,
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(N-Bthyl-{2-[2-(4-methylsulfanyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-amino)-acetic
acid,
2-{3-[2~(3,4-Dichloro-phenylsulfanyf)-phenoxy]-pyrrolidin-1-y1}-propicnic acid,
(8)-{3-[2«(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-acetic acid,
({2-{2~(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-N-ethyl-amino)-acetic
acid,

(N-2-propyl-{2-[2-(4-metirylsulfanyl-phenylsulfanyl)}-phenoxy]-ethyl} -amino)-acetic
acid, .
{3-[2(4-tert-Butyl-phenylsulfinyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-y1} -acetic acid,
({2-[2-(3-Chloro-pbenylslfanyl)-phenoxy]-ethyl} -N-cthyl-amino)-acetic acid,
({2-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl-}N-methyl-amino)-acetic acid,
{4-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-piperidin-1-yl}-acetic acid,
2-{3-]2-(4-Trifluoromethyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-y1} -propionic
acid, )
({2-[2-(4-text-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-N-2-propyl-amino)-acetic acid
({2-[2(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy}-ethyl}-N-methyl-emino)-acetic acid,
{2-[2-(4-Methylsulfany]-phenylsulfanyl)-phenoxymethyl]-piperidin-1-yl} -acetic acid,
({2-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-cthyl}-N-methyl-amino)-acetic acid,
(N-Methyl- {2-2(4-trifluoromethyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl} -amino)-acetic
acid, '
2-{3(R)-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phencxy}-pyrrolidin-1-yl}-propianic acid,
2-{3(R)-[2(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-propionic acid,
2-[3(R)-(2-(4-methylpheny])-sulfanyl-phenoxy)-pyrrolidin-1-y1}-propicnic acid,
{3(R)~[2<(4-tezt-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl} -acetic acid,
2-{3(R)-[2-(4-Trifluorometiry}-phenylsul fimy!)-phenoxy)-pyrrolidin-1-yi} -propionic
acid,

2-{3(R)-{2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-propionic acid,
({1-{2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phencxymethyl]-propyl}-N-cthyl-amino)-acetic
acid,

({1-[2+(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy)-butan-2-yl} -N-ethyl-amino)-acetic
aeid,

({1-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-butan-3-methyl-2-yl}-N-ethyl-
amino)-acetic acid,
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({1-[2-(3-Chloro-4-flucro-phenylsulfany])-phenoxy]-butan-2-yl} -N-ethyl-amino)-
acetic acid, :
({1-{1-(3-Chloro-pheaylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-y1)-N-ethyl-amino)-acetic acid,
({1-{2~(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)}-phenoxy]-butan-4-methyl-2-yl)}-N-ethyl-
amino)-acetic acid,
({1-2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]propan-2-y1}-N-cthyl-amino)-
acetic acid,

(S)-{1-[2+3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yl }-N-methyl-amino)-acetic
acid ,
(S)-({1-[2<(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy}-propan-2-yl)-N-ethyl-amino)-acetic
acid,
({1-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yl}-N-ethyl-amino)-acetic
acid,
({1-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-y1}-N-ethyl-amino)-acetic acid,
({1-[2-(3-Chlaro-phenylsulfanyl)-phenoxymethy!]-propyl}-N-methyl-amino)-acetic
acid,
({1-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxymethyl]-propyl}-N-cthyl-amino)-acetic
acid,

(N-Ethyl- {1-[2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxymethyl]-propyl} -amino)-acetic
acid,
(R)-({2-[23,4-Dichloro-phenylsulfinyl)-phenoxy]-1-methyl-ethyl }-N-ethyl-amino)-
acetic acid,

(S)H(2 {2-[2(4-Chloro-phenoxy)-phenoxy]-propyl-N-methyl-amino)-acetic acid,
(®)-(2{2-[23-Chloro-phenylsulfiny!)-phenoxy]-}-propyl-N-methyl-amino)-acetic
ecid,

({2-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propyl} -N-methyl-amino)-acetic acid,
({2-{2-(3-Chloro-phenylsulfamyl)-phenoxy]-propan-1y1} -N-ethyl-amino)-acetic acid,
({1-[2-(3-Chloro-phenylsuifanyl)}-phenoxy}-3-methyl-butan-2-yl}-N-methyl-amino)-
acetic acid,
({3-methyl-1-[2-(4-trifluoromethyl-phenylsulfenyl)-phenoxy}-butan-2-yl}-N-ethyl-
amino)-acetic ecid,
({1-[2~(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-butan-2-y1}-N-methyl-amino)-
acetic acid,
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(S)(1 {2-[2-(3-Chloro-4-flucro-phenylsulfimyl)-phenoxy]-propan-2-yl} N-methyl-
amino)-acetic acid,
(S)(2-{2-[2-(3-Fluoro-phenylsulfany)-phonoxy]-propyl}-N-methyl-amino)-acetic
acid,
({1-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-3-methyl-butan-2-y]}-N-ethyl-amino)-
acetic acid,
(8)-({1-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yl} -N-methyl-amino)-
acetic acid,
({1-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-3-metiyl-butan-2-yl)-N-methyl-
amino)-acetic acid,
({1-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-3-methyl-propan-2-yl} -N-ethyl-
amino)-acetic acid,
({2-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfany])-pheaoxy]-propan-1-y1} -N-ethyl-amino)-
acetic acid, .
({2-[2(4-methoxy-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-1-yl} - N-Cyclohexyl -amino)-
acetic acid,
{ [2-(2(4-methylsulfanyl-phenoxy)-propan-1-yl-]-N-oyclohexyl-amino} -acetic acid,
({2-[2-(3-Chloro-phenylsulfimy])-phenoxy)-propan-1-y1}-N-cyclohexyl-emino)-acetic
acid,
(S)-1-{3-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl}-propyl} -pyrrolidine-2-carboxylic acid,
(S)-2~({2-[3-(3-FInoro-phenylsulfanyl)-biphenyl-4-yloxy]-ethyl} -methyl-amino)-
propionic acid,
({2-[3-(3-Fluoro-phenylsnlfanyl)-biphenyl-4-yloxy]-ethyl} -methyl-amino)-acetic
acid,
(S)-1-{2-[4-Chloro-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-
carboxylic acid,
(S)-1-{2-[3-Chloro-2-(3-fluoro-phenylsulfunyl)-phenoxy]-sthyl}pyrrolidine-2-
carboxylic acid,
(S)-1- {2-[5-Chloro-2-(3-fluoro-phenylsnlfenyl)-phenoxy]-ethyl }pyrrolidine-2-
carboxylic acid, :
(8)-1-{2-[4-Cyano-2~(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-pymolidine-2-
carboxylic acid
(S)-1-[2«(5-Chloro-2-phanylsulfanyl-phenoxy)-ethyl]pyrrolidine-2-carboxylic acid,
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(S)-1-{2-[3-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-biphenyi-4-yloxy]-ethyl} -pymolidine-2-
carboxylic acid,

(S)~ {2-[4-Moothouy-3-(3-fluoro-phenylsulfirtyl)-biphenyl4-ylaxy]-cthyl}-
pymrolidine-2-carboxylic acid,
(S)-{2-[4'-Cyano-3-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-biphenyl-4-yloxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-
carboxylic acid,
(S)-1-{2-{4-Cyeno-4-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-biphesyl-3-yloxy]-ethyl}-pyrrolidine-
2-carboxylic acid,
(S)-1-{2-[2-(3-Fluoro-phanylsulfanyl)-5-thiophen-3-yl-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-
2-carboxylic acid,
(8)-1-{2-[2<(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-4-pyrimidin-5-yl-phenoxy]-cthyl}-pyrrolidine-
2-carboxylic acid,
(S)~1-{2-[3<(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-3-methanesulfonyl-biphenyl-4-yloxy]-ethyl}-
pyrrolidine-2(8)-carboxylic acid, .
(S)1-{2-[2-(3-Fluaro-phenylsul fanyl}-4-morpholin-4-yl-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-
2-curboxylic acid,
(S)-1-{2-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-4-piperidin-1-yl-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-
2-carboxylic acid,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. Bach of these compounds is considered
a specific emhodiment and may be subject to individual claims.

The present invention also comprises salis of the present compounds, typically,
pharmaceutically acceptable salts. Such salts include pharmaceutical acceptable acid
addition salts, pharmaceutically acceptable metal salts, ammonium and alkylated
ammonium salts. Acid addition salts include salts of inorganic acids as well as organic
acids.

Representative examples of suitable inorganic acids include hydrochloric,
hydrobromic, hydroiodic, phoephoric, sulfuric, sulfamic, nitric acids and the like,
Representative examplos of suitable organic acids include formic, acetic,
trichloroacetic, triflucroacetic, propionic, benzoic, cinnamic, citric, furnaric, glycolic,
itaconic, lactic, methanesulfonic, maleic, malic, malonic, mandelic, oxalic, picric,
pyruvic, salicylic, succinic, methane sulfonic, ethanesulfonic, tartaric, ascerbic,
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pamoic, bismethylene salicylic, ethanedisulfonic, gluconic, citraconic, aspartic,
stearic, palmitic, EDTA, glyeolic, p-aminobenzoic, glutamic, benzenesulfonic, p-
toluenesulfonic acids, theophylline acetic acids, as well as the 8-halotheophyllines, for
example 8-bromotheophylline and the like. Further examples of pharmaceutical
acceptable inorganic or organic acid addition salts include the pharmaceutically
acceptable salts listed in J. Pharm. Sci. 1977,66,2, which ia incorporated herein by
reference.

Examples of metal salts include lithium, sodium, potassium, magnesium salts and the
like.

Examples of ammonium and alkylated ammonium salts include ammonium, methyl-,
dimethyl-, trimethyl-, ethyl-, hydroxyethyl-, diethyl-, n-butyl-, sec-butyl-, tert-butyl-,
tetramethylammonium salts and the like.

Further, the compounds of this invention may exist in unsolvated as well as in
solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol and
the like. In general, the solvated forms are considered equivalent to the unsolvated
forms for the purposes of this invention.

The compounds of the presemt invention may have one or more asymmetric cenires
and it is intended that any optical isomers (i.c. enentiomers or diastereomers), as
separated, pure or partially purified optical isomers and any mixtures thereof
including racemic mixtures are included within the scope of the invention.

Racemic forms can be resolved into the optical antipodes by known methods, for
example, by separation of diastereomeric salts thereof with an optically active acid,
and liberating the optically active amine compound by treatment with a base. Another
method for resolving racemates inito the optical antipodes is based upon
chromatography on an optically active matrix. Racemic compounds of the present
invention can also be resolved imto their optical antipodes, e.g. by fractional
crystallization of d- or 1- (tarfrates, mandelates or camphorsulphonats) salts. The
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compounds of the present invention may also be resolved by the formation of
diastereomeric derivatives.

Additiona] methods for the resolution of optical isomers, known to those skilled in the
art, may be used. Such methods include those discussed by J. Jaques, A. Collet and S.
Wilen in “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley and Sons, New
York (1981).

Optically active compounds can alsc be prepared from optically active starting
materials.

Furthermore, when a double bond or a fully or partially saturated ring system is
present in the molecule geometric isomers may be formed. It is intended thet eny
gwmehicisnmurs,asseparsted,pmorpnﬁnﬂypuﬂﬁngoometicinmmm
mixtures thereof are included within the scope of the invention. Likewise, molecules
having a bond with restricted rotation may form geometric isomers. These are also
intended to be included within the scope of the present invention.

Furthermore, some of the compounds of the present invention may exist in different
tautomeric forms and it is intended that any tautomeric forms that the compounds are
able to form are included within the scope of the present invention.

The invention also encompasses prodrugs of the present compounds, which on
administration undergo chemical conversion by metsbolic processes before becoming
pharmacologically active substances. In general, such prodrugs will be functional
derivatives of the compounds of the general formula (T), which are readily convertible
in vivo info the required compound of the formula (I). Conventional procedures for
the selection and preparation of suitable prodrug derivatives are described, for
exampic, in'Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Blsevier, 1985.

The invention also encompasses active metabolites of the present compounds.

38
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As mentioned above, the compounds of formula 1 are potent inhibiters of
the glycine transporter, and accordingly may be applicable for the treatment, including
prevention, of schizophrenia, including both the positive and the negative symptoma
of schizophrenia and other psychoses, and in the improvement of cognition in
conditions where the cognitive processes are diminished, i.e. Alzheimer’s disease,
multi-infarct dementia, AIDS dementia, Huntington's discase, Parkinson’s disease,
amyotrophic Iateral sclerogis or diseases wherein the brain is damaged by inner or
outer influance, such as trauma to the head or stroke, and convulsive disorders such as

_ epilepsy, spasticily or myoclomus.

Accordingly, in a further aspect the invention relstes to 2 compound of formula I for

use as a medicament,

The present invention also relates to a pharmaceutical composition comprising &
compound of forrnula I and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent. The
composition may comprise any one of the embodiments of formula I described sbove,

In un embodiment of the pharmeceutical composition, the compound of formula I is
present in an amount of from about 0.001 to about 100 mg/kg body weight per day.

The present invention also relates to use of & compound of formula I for the
preparation of a medicament for the treatment of a disease or disorder, wherein an
inhibitor of the glycine transport is beneficial. The medicament may comprise any one
of the embodiments of formula I described above.

In particular, the present invention elso relates to use of a compound of formula I for
the preparation of a medicament for the treatment of schizophrenia. Such
schizophrenia includes both the positive and the negative symptoms of schizophrenia
and other paychoaes.

In o further embodiment, the present invention relutes to use of a compound of
formula I for the preparation of & medicament for the treatment of Alzhsimer’s
disease. In a further embodiment, the present invention relates to use of a compound
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of formula I for the preparation of a medicament for the treatment of multi-infarct
dementia. In a further embodiment, the present invention relstes to use of a compound
of formuls I for the preparation of 28 medicament for the treatment of AIDS. In a
further embodiment, the present invention relates to use of a compound of formula I
for the preparation of a medicament for the treatment of dementia In a further
embodiment, the present invention relates to nae of a compouend of formula I for the
preparation of & medicament for the treatment of Huntington's discase. In a further
embodiment, the preseat invention relates to use of a compound of formula I for the
preparation of &8 medicament for the treatment of Parkinaon’s disease. In a further
embodiment, the present invention relates to use of a compound of formula I for the
preparation of a medicament for the treatment of amyotrophic lateral sclerosis. In &
further embodiment, the present invention relates to use of a compound of formula I
for the preparation of a medicament for the treatment of diseases wherein the brain is
damaged by inner or outer influence. In a farther embodiment, the present invention
relates to use of a compound of formula I for the preparation of 8 medicament for the
treatment of trauma to the head. In a further embodiment, the present invention relates
to use of a compound of formula I for the preparation of a medicament for the
treatment of stroke, In a further embodiment, the present invention relates to use of a
compound of formula I for the preparation of a medicament for the treatment of
convulsive disorders. In a further embodiment, the present invention relates to use of a
compound of formuls I for the preparation of a medicement for the treatment of
epilepsy. In a further embodiment, the present invention relates to use of 8 compound
of formula I for the preparation of a medicament for the treatment of spasticity. In a
further embodiment, the present invention relates to usc of a compound of formula I
for the preparation of & medicament for the treatment of myoclonus. In a further
embodiment, ths present invention relates to the use of a compound of formula I as
above or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof for the preparation
of 2 medicament for the trestment of post-traumatic stress disorder. The medicament
mey comprise any one of the embodiments of formula I described above.

A further aspect of the invention relates to a method for the freatment of a disease or
disorder selected from the group consisting of the positive and the negative symptoms
of achizophrenia, including both the positive and the negative symptoms of

40,
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schizophbrenia and other psychoses, and in the improvement of cognition in conditions
where the cognitive processes are diminished, 1.¢. Alzheimer's disease, multi-infarct
dementia, AIDS dementia, Huntington’s disease, Parkinson’s disease, amyotrophic
lateral sclerosis ar diseases wherein the brain is damaged by inner or outer influeace,
such as trarma to the head or stroke, and convulsive disorders such as epilepay,
spasticity or myoclonus, in a living animal body, including a buman, comprising
administering to a subject in need thereof a therapeutically effective amount of a
compound of formula I

A further aspect of the invention relates to & method for the treatment of post-
traumatic stress disorder in a living animal body, including a buman, comprising
administering a therapeutically effective amounnt of a compound of formula I as above
or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

In = further aspect, the present invention relates to a method of preparing a compound
of formula 1, comprising coupling an alcohol of formula II

o R R
SN
o) o OH
O R

!
witha phmol( o:' formula JII
TR
Y =
P
R’ R

(i
wherein R', R?, R, R*, R®, RS, R”, R!, R®, R¥, R"®, X and Y are as defined in formula
I above.
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The reaction is typically performed in a suitable solvent such as tetrahydrofuran or
diethyl ether containing a2 coupling agent such as triphanylphosphine and
diethylazodicarboxylate or 1,1’{(Azodicarboryl)dipiperidine at room temperature.

Alternatively, the present invention relates to a method of preparing a compound of
formuls I, comprising alkylation of an amine of forrnula IV
Rs
10 |
RN NH
(o]

R? R’

(v)
with an alkylating agent of formula V

R’ 4

|
Y
L T R
X
R R

R

V)
wherein R', R, R3, R4 R, RS, R7, R®, R%, R, R"®, X and Y are as defined in formula
1 above, end L is a suitable leaving group such as halogen, mesylate or tosylate.

The reaction is typically performed in a suiteble solvent such as ethanol, N,N-
dimethylformamide or acetonitrile containing an inorganic base such aa potassium or
cesium carbonate or an organic base such N-ethy! diisopropylamine at an elevated
temperature of 40-80 °C.

Alternatively compounds of formula I may be prepared by coupling intermediates of
of formula VI where Z is an iodide, R'-R'? are as described above and Y is sulfur.
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Z I’!7
R® 0
R? R n/(\(
3 R Rg.
R o]

R‘W/

vi)

with intermedistes of formula VII
R~ Y~H

viI)

The cross coupling reaction is typically performed as described by Schopfer
(Tetrahedron, 2001, 57, 3069-3073) where an iodida of formula IV is coupled to &
thiol of formula R*-S-H using palladium catalysis in toluene at elevated temperatures.

Compounds of formula I wherein R'? ig hydrogen may be prepared by hydrolysis of
the corresponding esters COOR'® wherein R is an insoluble polymer or e.g. Ci4-
alkyl, aryl or aryl-Cs-alkyl. This may be performed under basic conditions, for
example, using aqueous sodium hydroxide in an alcoholic solvent or under ecidic
conditions in the hydrolyais of a tertiary-butyl ester or cleavage from an insoluble
polymer. This, method i8 also an aspect of the present invention.

Pharmaceuatical compositions

The compounds of the invention may be administered alone or in combination with
pharmaceutically acceptable carriers or excipients, in either single or multiple doses.
The pharmaceutical compogitions according to the invention may be formulated with
pharmacentically acceptable carriers or diluents as well as any other known adjuvants
and excipients in accordance with conventional techniques such as those disclosed in
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition, Gennearo, Bd., Mack
Publighing Co., Easton, PA, 1995.
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The pharmaceutical compositions may be specifically formuiated for administration
by any suitable route such as the oral, rectal, nasal, pulmonary, topical (including
buccal and sublingual), transdermal, intracistamal, intraperitonoal, vaginal and
parenteral (including subcutaneous, intramuscular, intrathecal, intravenous and
intradermal) route, the oral route being preferred. It will be appreciated that the
preferred route will depend on the general condition and age of the subject to be
treated, the nature of the condition to be treated and the active ingredient chosen.

Pharmaceutical compositions for oral administration include solid dosage forms such
a8 capsules, tablets, dragees, pills, lozenges, powders and grarmmles. Where
appropriate, they can be prepared with coatings such as enteric coatings or thoy can be
formulated so as to provide controlled release of the active ingredient such as
sustained or prolonged release according to methods well known in the art.

Liquid dosage forms for oral administration include solutions, emuisions,
suspensions, syrups and elixirs.

Pharmaceutical compositions for parenteral administration include sterile aqueouns and
nonaqueous injectable solutions, dispersions, suspensions or emulsions as well as
sterile powders to be reconstituted in sterile injectable solutions or dispersions prior to
use. Depot injetable formulations are also contemplated as being within the scope of
the present invention.

Other suitable administration forms include suppositories, sprays, ointments, cremes,
gels, inhalants, dermal patches, implants, etc.

A typical aral dosege is in the range 6f from about 0.001 to about 100 mg/kg body
weight per day, preferably from about 0.01 to about 50 mg/kg body weight per day,
and more preferred from about 0.05 o about 10 mg/kg body weight per day
adminigtered in one or more dosages such &5 1 to 3 dosages. The exact dosage will
depend upon the frequency and mode of administration, the sex, age, weight and
general condition of the subject treated, the nature und severity of the condition
treated and any concomitant diseases to be treated and other factors evident to those
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The formulations may conveniently be presentad in unit dosage form by methods
known to those akilled in the art. A typical unit dosage form for oral administration
one or more times per day such as 1 to 3 times per day may contain from 0.01 to
about 1000 mg, preferably from about 0.05 to about 500 mg, and more preferred from
about 0.5 mg to about 200 mg.

For parenteral routes such as intravenous, intrathecal, infremuscular and similar
administration, typically doses are in the arder of about half the dose employed for

The compounds of this invention are generally utilized as the free substance or as a
pharmaceutically acceptable salt thereof. One example is a base addition salt of a
compound having the utility of a free acid. When a compou of the formula (T)
contains a free acid such salts are prepared in a conventional manner by treating a
solution or suspension of e free acid of the formula (T) with a chemical equivalent of a
pharmaceutically acceptable base. Representative examples are mentioned above.

For parenteral adminigtration, solutions of the novel compounds of the formula (T) in
sterile aqueous solution, aqueous propylene giycol, aqueous vitarmn E or sesame or
peanut oil may be employed. Such aqueous solutions should be suitably buffered if
necessary and the liquid diluent first rendered isotonic with sufficient saline or
glucose. The aqueous solutions are particularly suitable for intravenous,
intramuscular, subcutanecus and intraperitoneal administration. The sterile aquecus
madia employed are all readily available by standard techniques imown to those
skilled in the art.

Suitable pharmaceutical carriers include inert solid diluents or fillers, sterile aqueous
solution and various organic solvents. Examples of solid catriers are lactose, tara
alba, sucrose, cyclodextrin, talc, gelatine, agar, pectin, acacia, magnesium stearate,
stearic acid and lower alkyl ethers of cellulose. Examples of liquid carriers are syrup,
peanut oil, olive oil, phospho lipids, fatty acids, fatty acid amines, polyoxyethylene

4s,
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and water. Similarly, the carrier or diluent may include any sustained release material
known in the art, such as glyceryl monostearate ar glyceryl distearats, alone or mixed
with a wax. The pharmaceutica] compositions formed by combining the novel
compounds of the formula (I) and the phermaceutical acceptable carriars are then
readily administered in a variety of dosage forms suitable for the disclosed routes of
administration. The formulations may conveniently be presented in unit dosage form
by methods known in the art of pharmacy.

Formulations of the present invention suiteble for oral administration may be
presented ss discrete units such as capsules or tablets, each containing a
predetermined. amount of the active ingredient, and which may include a suitable
excipient. Furthermore, the orally available formulations may be in the form of a
powder or granules, a solution or suspension in an aqueous or non-aqueous liquid, or
&n oil-in-water or water-in-oil liquid emulsion. .

If a solid carrier is used for oral administration, the preparation may be tabletts,
placed in @ hard gelatine capsule in powder or pellet form or it can be in the form of a
troche or lozenge.

The amount of solid carrier will vary widely but will usually be from about 25 mg to
about 1 g.

If a liquid carrier is used, the preparation may be in the form of a syrup, emulsion, soft
gelatine capsule or sterile injectable liquid such as en aqueous or non-aqueous liquid

suspension or solution.

Method of preparing the compounds of formula I

The compounds of the invention aro prepared by the following general methods.
Coupling of alcohol of formula IT with a phenol of formula IIT
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The substituents R'-R' are as defined above, X is oxygen and Y is oxygen or sulfur.
The reaction is typically performed in a sujtable solvent such as tetrahydrofiran or
diethy! ether comtaining a coupling agent such as a combination of a triary} phosphine
and diethylazodicarboxylate or 1,1'-{Azodicerbonyl)dipiperidime at room temperature
as described by Mitsunobu (Synthesis, 1981,1)

Altemnatively compounds of the invention may be prepared by alkylation of amines of
formula IV with alkylating agents of formula V.

R g
)
R® R Y R
R NH L\,/I\
o RB' RT X 2
R? R’ R

(V) \))
The substituents R-R'*,X and Y are as defined above. L is a suitable leaving group
such as halogen, mesylate or tosylate, The reaction is typically performed in a suitable
solvent such as ethanol, N,N- dimethylformamide or acctonitrile containing an
inorganic base such as potessivm or cesivm cerbonate or an organic base such N-ethyl
diisopropylamine at an elsvated tamperature of 40-80 °C.

Altematively, compounds of the invention may be prepared by coupling intermediates
of formula VI where Z is en iodide, R'-R'? are as described sbove and Y is sulfiur,
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R! X _R®
R o

2 )

R R1o/°

V1) (Vi

The cross coupling reaction is typically performed as described by Schopfer
(Tetrahedron, 2001, 57, 3069-3073) where an iodide of formula V1 is coupled to a
thiol of formula VI, R*-S-H wsing palladium catalysis in tolusne at elevated
temperatures.

Compounds of formula I wherein R'° is hydrogen may be prepared by hydrolysis of
the corresponding esters COOR' wherein R'° is an insojuble polymer or C).s-alky],
aryl or aryl-C.¢-alkyl. This may be performed under basic conditions, for example,
using aqueous sodium hydroxide in an alcoholic solvent or under acidic conditions in
the hydrolyzis of a tertiary-buty] ester or cleavage from an insoluble polymer.

Compounds of formula Il may be prepared as depicted in scheme 1.

48
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R R
|Ia‘ R ()]
R L HN
0 F T ~ OF
R® R
(X) (Xn

Scheme 1
An amino acid derivative of formla VIII where R'%, R”, R and R® are as defined
sbove may be alkylated with an alkylating reagent of formula IX. Alternatively an
acetic acid derivative of formnla X where R', R”, R’ are a5 defined aboveand Lis a
halogen, mesylate or tosylate may be reacted with an amine of formula XI where R?,
R®and R’ are defined as above. The reaction is typically performed in a suitable
solvent such as ethanol, N,N- dimethylformamide, DMSO or acetonitrile containing an
inorganic base such as potassium or cesium carbonate or an organic base such N-ethyl
diisopropylamine at an elevated temperature of 40-150 °C. P may be hydrogen ora
suitable protecting group for an alcohol known to those skifled in the art. This could
for example be tert-butyl dimethyl silyl or tetrahydropyranyl. The methods for the
protection and deproteclion of alcohols are described in the textbook Protective
Groups in Organic Synthesis, T.W.Greene and p.G.M. Wuts, Wiley Interscience,
(1991) 1SBN 0571623016

Intermediates of formula IIT were prepared from 2-cyclc;hnmono as described by
Samoshin et al. (Ter. Leaiz. 1994 , 35, 7413-7414). Alternatively an appropiately
substituted 2-halo-anisole may be metallated with an alkaline metal such as

11
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magnegium (Gilman, Recl Trav. Chim. Pays-Bas 1935, 588) or lithium (Fader ot al,
J.Organomet.Chem. 1989, 364, 1-16) and reacted with bis aryl bissulfides.
Alternatively 2-halo-anisoles in the case of the halogen being iodide may be coupled
using palladivm/phosphine catalysis with a thiophenol as described in the general
method of Schopfer (Tetra/idron 2001, 57 , 3069-3073 to give intermediates, after
demethylation of the anisole, of formula ITl.

Intermediates of formula IV are typically commercially available or their syntheses
are well described in the literature.

Compounds of formula V where X is O may be prepared by reacting intermediates of
formula IIT with ethylene carbonate to give the O-hydroxyethyl derivative which can
then be converted to compounds of formula V. Where L is ClI this could be using
carbon tetrachloride and triphenylphosphine in dichloromethane. In the case of
tosylute and mesylate thie could by the use of tosyl chloride or methsne sulfonyl
chloride respectively in a solvent such as dichloromethans or tetrahydrofuran. These
methods are standard to those skilled in the art. Compounds of formula V where X is
carbon may be prepared by the alkylation of suitably substituted 2-iodo-benzylhalides
with diethyl malonate in the general procedure described by L.F. Ficser, B, Berliner,
J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 536 to give 2-iodo-phenylpropionic acids. In the case of
X is sulfur, coupling with an appropiate thiophenol using copper catalysis according
to the method of Bartl et al , Collection Crechoslovak Chem. Commun, 1981, 46, 141
affords the 2-(arylsulfanyl)phenyl propionic acid which can be rednced using standard
methods such as borane-totrahydrofuran complex or lithium aluminium hydride to 2-
(erylsulfanyl)phenyl propanol. Activation of the dlcchol to nucleophilic displacement
can be performed as described above.

Compounds of formula VI may be prepared by the reaction of intermediates of
formule I with intermediates of formula XII. The substituents R'-R'° are a5 defined
ahove, X is oxygen, sulphur or CR''R'?, wherein R'! and R'? are as defined above,
and Z is an jodide. The reaction is typically performed in a suitable solvent such as
tetrabydrofuran or diethy] ether containing a coupling agent such as triphenyl
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phosphine and diethylazodicarboxylate or 1,1’<{Azodicarbonyl)dipiperidine at room
temperature.

4
10 ?a Re z [}
R\ R
R® R R
R1

(in (X

Intermediates of formula XTI where Z is an jodide are commercially available or can
be easily obtained by demethylation of the corresponding 2-iodo-anisole using for
example boron tribromide in toluene ar similar methods well known to those skilled
in the art. Alternatively treatment of the corresponding anisole with tert-butyl lithium
and quenching with iodine as descrived by Iwao (/. Org. Chem. 1990, 55, 3622-3627)
and subsequent demethylation will also provide intermediates of formula XTI. A third
approach is the conversion of the appropiate 2-methoxy aniline derivative to the
iodide in a Sandmeyer reaction as described by Still (J. Org. Chem. 1987, 52, 748-
753), followed by demethylation to give intermediates of formula XTI These methods
are all well described in the literature.

Examples of formula I may also be prepared by modifications of formula I where R'-
R can be & bromide or iodide and R'is as defined above but not hydrogen. In this
epproach the intermediates as described may be reacted with for example with a aryl
or heteroary] boronic acid or ester using Suzuki conditions to afford the appropriately
substituted aryl or heteroaryl derivative.. Alternatively reaction with an emine using
palladium catalysis allows access to examples where the bromide or iodide is replaced
with the emine in examples of formula 1,

Exampies
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Gencral Mcthods

Analytical LC-MS data were obtained on a PE Sciex API 150EX instrument equipped
with lonSpray source and Shimadzn 1.C-8A/SLC-10A LC system. Column: 30 X 4.6
mm Waters Symmmetry C18 colurmm with 3.5 um particle size; Solventsystem: A =
water/trifluoroacetic acid (100:0.05) and B = water/acetonitrile/triflucroacetic acid
(5:95:0.03); Method: Linear gradient elution with 90% A to 100% B in 4 min and
with a flow rate of 2 mL/min. Purity was dstermined by integration of the UV (254
nm) and ELSD trace. The retention times (RT) are expressed in minutes.

Prepanative LC-MS-purification was performed on the same jnstrument. Colunm: 50
X 20 mm YMC ODS-A with 5 um particle size; Method: Linear gradient elution with
80% A to 100% B in 7 min and with a flow rate of 22.7 mL/min. Fraction collection
was performed by split-flow MS detection.

'Y NMR spectra were recorded at 500.13 MHz on a Bruker Avance DRX500
instrument or at 250.13 MHz on a Bruker AC 250 instrument. Deuterated
methylenchloride (99.8%D), chloroform (99.8%D) or dimethyl sulfoxide (99.8%D)
were used as solvents. TMS was used as internal reference standard. Chemical shift
values are expressed in ppm-values, The following ebbreviations ere used for
multiplicity of NMR signals: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q == quartet, qui =
quintet, h = heptet, dd = double doublet, dt = double triplet, dq = double quartet, it =
triplet of triplets, m = multiplet and b = broad singlet.

For ion-exchange chromatography, the following material was used: SCX-columns (1
g) from Varian Mega Bond Elut®, Chrompack cat. No. 220776. Prior to use, the
SCX-columng were pro-conditioned with 10% solution of acetic acid in methanol (3
mL). For de-complexation by irradiation, a ultaviolet light source (300 W) from
Philipps was used.

Polymerbound PPh; (0.93 mmol/g, 100-200 mesh) wes purchased from Senn
Chemicals.

S



10

15

20

p L]

30

WO 2004/096761 PCT/DK2004/000290

kL

Preparation of Intermediates of Formula XI

1-Cyclohexylamino-propan-2-ol

Cyclohexanone (0.98 g, 10mmol) and 1-amino-propan-2-ol {0.75g, 10 mmol) were
mixed and MeOH (20 mL), acetic acid (12 mg, 0.5 mmol), cyanoborohydride resin (7
g, 14 mmol, 2 mmol/g, prepared as described by A.R. Sande et al, Tetrahedron
Letters 1984, 3501) were added. The reaction mixture was heated under reflux for 16
h. The resin was filtered off and the filtrate was evaporated in vacuo. The crude
product was used without further purification.

2-(tert-Butyl-dimethyl-silanylaxy)-propylamine

tert-Butyl-chloro-dimethyl-silane (2.6 g 17 mmol) was dissolved in DCM (20 mL). 1-
Amino-propan-2-01 (1.2 g, 16 mmeol), triethylamine (2.2 mL, 16 mmol) and a catalytic
amount of DMAP were added. The reaction mixture was atirred for 16 h. Water (10
mL) was added and the phases were separated. The aqueous phase was extracted with
BtOAc (2 x 100 mL). The combined organic phases were dried over magnesium
sulfate, filtered and the filtrate was evaporated in wacuo. The product was isolated as
an oil. Yield: 2.4 g, 80%.

The following intermediates were prepared in an analogous fashion:
2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)- 1-methyl-ethylamine
1-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propylamine
1-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-2-methyl-propylamine
1-(S)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-)-methyl-ethylamine
1-(R)~2-(text-Butyl-dimethyl-silanyloxy)- methyl-ethylamine

Preparation of Intermediates of Formula XI

(2-Hydroxymethyl-piperidin-1-yl)-acetic acid tert-butyl ester

Bromo-acstic acid ferz-butyl ester (0.39 g, 2 oxmol) was dissolved in DMF (1 mL). A
solution of piperidin-2-yl-methanol (025 g, 2.2 mmol) in DMF (1 mL) and
diisopropylethylamine (0.38 mL, 2.2 mmol) was added. The reaction mixture was

53
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stirred at 50°C for 16 h. The solvent was remaved in vacuo. EtOAc (20 mL) and
water (7 mL) was added. The two phases were separated. The aqueous phase was
extracted twice with EtOAc (20 mL). The combined BtOAc phases were dried over
magnesium sulfate, filtared and the filtratc was evaporated in vacuo. The product was
igolated as an oil. Yield: 0.37 g, 80%.

The following intermediaies were prepared in an analogous fashion:
[(2-Hydroxy-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester
[Ethyl-(2-kydraxy-ethyl)-amino]-acetic acld tert-butyl ester
[(2-Hydroxy-ethyl)-isopropyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester
(4-Hydroxy-piperidin-1-yl)-acetic acid tert-butyl ester
(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-acetic acid tert-butyl estsr
(R)-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-acetic acid tert-butyl ester
2-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-propionic acid tert-butyl ester
(S)-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-acetic acid tert-butyl ester
(8)-2-(3-Hydraxy-pyrrolidin-1-yl)-propionic acid tert-buty! ester
[Cyclohexyl-(2-hydroxy-propyl)-amino]-acetic acid teri-buiyl ester

[2-(tert-Butyl-dimnethyl-silanylaxy)-propylamino]-acetic acid tert-butyl ester
2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-propylamine (6.0 g, 31.6 mmol) was dissolved in
DMF (60 mL). Diisopropylethylamine (5.5 mL, 31.6 mmol) and bromo-acetic acid
tert-butyl ester (3.6 g, 18.6 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at 50
°C for 16 b. The mixture was evaporated onto silica gel and and purified by column
chromatography using a gradient, starting eluting with ethyl acetate/hoptene 20:80 up
to ethyl acetate/heptane 80:20. The prodnct was isolated as an oil. Yield: 4.0 g, 71%.

'The following intermediates were prepared in an analogous fashion:
[2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methyl-ethylamino]-acstic acid tert-butyl ester
[1-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propylamino]-acetic acid tert-butyl ester
[1-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-2-methyl-propylamino]-acetic acid tert-
butyl ester

(5)-[2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methyl-ethylamino]-acetic acid
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(R)-[2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methyl-ethylamino] -acetic acid tert-butyl

ester

[Ethyl-(2-hydroxy-propyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester
[2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-propylamino]-acetic acid tert-butyl ester (1.2 g, 4
mmol) and diisopropylethylamine (9.7 mL, 56 mmol) was dissolved mn DMF (20 mL).
Iodo-ethane (2.6 mL, 32 mmol) was added. The reaction was stirred at 50 °C for 16 h.
The solveni was removed in wacuo. The crude product was dissolved in EtOAc (100
mL) and the solution wes washed with water (20 mL). The organic phase was dried
over magnesium sulfate, filtered and the filtrate was evaporated in vacuo.
The residue was dissolved in acetonitrile (30 mL) end Et;N 3HF (1.3 mL, 8 mmol)
was added. The reaction was stirred for 16 h. The solvent was removed in vacuo. The
crude product was dissolved in EtOAc (100 mL) and washed with saturated sodium
bicarbonate solution (25 mL) and saturated sodium chloride solution (25 mL). The
organic phase was dried over magnesium gulfate and the solution was slowly filtered
through 5 g of silica gel. The filirate was evaporated in vacuo. Yield: 0.17 g, 20%.

The following intermediates were preparad in an analogous fashion:
[Eihyl-(2-hydroxy-1-methyl-eihyl}-amino]-acetic acid tert-butyl ester
[Ethyl-(I-kydroxymethyl-propyl)-amino]-acetic acidtert-butyl ester
[Ethyl-(1-hydroxymethyl-2-methyl-propyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester
(S)-[Ethyl-(2-hydroxy-1-methyl-ethyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester
(R)-[Bthyl-(2-hydroxy-1-methyl-ethyl)-amino]-acetic acid teri-butyl ester

Preparation of Intermediates of Formula IT

[(1-Hydroxymethyl-2-methyl-propyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester
{[1-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-2-methyl-propyl]-amino}-acetic acid tert-
butyl ester (1.9 g, 6.1 mmol) and diisopropylethylamine (4.2 mL, 24 mmol) wero
dissolved in DMF (15 mL). A solution of Mel (0.45 mL, 7.3 mmo]) in DMF (100 mL)
was slowly added over 15 min. The reaction was utinedfor%&h.Thelolvmtwn
removed in vacuo. The residue product wes dissolved in EtOAc (100 mL) and the
solution was washed with water (20 mL). The organic phase was dried over

S5S



— i ok

" ma Amaeae S

10

15

25

30

WO 2004/096761 PCT/DK2004000250

41
magnesium sulfate, filtered and the filtrate was evaporated in vacuo. The residue was
dissolved in acetonitrile (45 mL) and BtzN 3HF (2 mL, 12.3 mmol) was added. The
reaction was stirred for 16 b. The solvent was removed in wacuo. The crude product
was dissolved in BtOAc (100 mL) and washed with saturated sodium bicarbonate
solution (25 mL.) and saturated sodium chloride solution (25 mL). The organic phase
was dried over magnesium sulfate and the solution was slowly filtered through 5 g of
silica gel. Tho filtrate was eveporated in vacuo. Yield: 1.1 g, 78%.

The following intermediates were prepared in an analogous fashion:

[(2-Hydraxy-1-methyl-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester
[(1-Hydroxymethyl-propyl)-methyl-amino[-acetic acid tert-butyl ester
(S)-{(2-Hydroxy- 1-methyl-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl aster
(R)-[(2-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester
[(2-Hydraxy-propyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester

Preparation of Intermediates of Formula II using Intermediates of Formula VIII
and Intermediates of Formula IX

(S)-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl ester
L-Pyrmrolidine-2~carboxylic acid teri-butyl ester (0.41 g, 2.4 mmol) was dissolved in
DMF (2 mL) containing diisopropylsthylamine (1.25 mL, 7.2 mmol). A solution of
2-bromo-ethano] (0.34 mL, 4.8 mmol) in DMF (1 mL) was added. The reaction
mixture was stirred at 70°C for 16 h. The solvent was removed in vacuo. BtOAc (20
mL) and saturated sodium bicarbonate solution (10 mL}) was added. The aqueous
phase was extracted twice with BtOAc (20 mL). The combined BtOAe phages were
dried over magnesium snlfate, filtered and the filtrate was eveporated in vacuo. Tho
product was isolated as an oil. Yield: 0.37 g, 72%.

The following intermediate was prepared in an analogous fashion:

(S)-1-(2-Hydroxy-propyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl ester
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Preparation of Intermediutes of Formula 1Y

2-(4-Chloro-phenoxy)-phenol
The compound was synthesised as described by G.W. Yeagar, D.N. Schissel,
Synthesis 1995, 28-30.

The following intermediates were prepared in an analogous fashion:
2-(3,4-Difluoro-phenoxy)-phenol

2-(3-Fluoro-phenoxy)-phenol

2-(3-Chloro-phenoxy)-phenol

2-(4-Methoxy-phenoxy)-phenol

3-Chloro-2-iodoanisole
A solution of 3-chloroanisole (1.753 g, 12.3 mmol) in THF (60 mL) was cooled to

-85 °C. A solution of sec-BuLi in cyclohexane (1.3M, 9.5 mL, 12.4 mmol) was added
dropwise keeping the internal temperature below —90 °C. After 1b a solution of I
(3.15 g, 12.4 mmol) in THF (5 ml) was added dropwise. The mixture was allowed to
reach room temperature ovarnight. Disthylether (100 mL) was added. The organic
Isyer was washed with 1M aqueous Ne;SOs, HzO, brine and dried over NasSO,. The
crude product was adsorbed onmto gilica gel. After purification by flash
chromatography using silica gel, eluting with heptanes/EtOAc, 98:2, the product was
obtained aa colarleas crystals Yield : 2.19g, 66%.

4-Bromo-2-iodo-anisole

4-Bromo-enigole (4.417 g, 23.6 mmol) was dissolved in acetomitrile (200 mL) end
placed under an argon atmosphere in the absence of light. lodobenzene diacetate (9.18
g 28.5 mmol) was added followed by iodine (3.6 g, 14.2 mmol). The mixture was
stirred for 16 hours at ambient temperature. The mixture was then poured into 1M
NazS;0; (200 mL) and stirred until the solution was colourless. The solution was then
extracted with dietbyl ether (3 x 100 mL). The combined organic extracts were then
washed with brine, dried with Na;SO,, filtered and evaporated to dryness. The crede
product was filtered through a silica gel plug cluting with heptane/ ethyl acetate (3:1)

S+
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(200 mL). The filtrate was concentrated and the residue wes distilled using a
Kugelrohr apparatus collecting the compound at 75 °C, 0.01 mbar.

Yield 4.092g, 55%.

J-Bromo-2-iodo-anisole

4-Bromo-2-methoxy-aniline (20 g, 99 mmol) was dissolved in water (695 mL) and
concentrated sulphuric acid (113 mL). The solution was cooled to 0 °C and sodium
nitrite (7.5 g, 109 mmol) dissolved in water (32 mL) was added and stirred for 1 hour
at 5-10 °C. Potassium jodide (21.4g 129 mmol) dissolved in weter (100 mL) was
added slowly whilst the mixture was virgorously stirred. After addition, the mixture
was allowed to warm to room temperature. Ethyl acetate was added and the phases
were separated. The aqueous phase was extracted with ethyl acetetate (3 X). The
combined organic phases were then washed with 1M NaOH, 1M Na;S,0,, IM HCI,
1M saturated NaHCOs end brine. The separated organic phase was dried (MgSO4),
filtered and concentrated in vacuo. The product was purified by flash chromatography
using silica gel and ehiting with heptane/ethyl acetate 1:1. The product was idemtified
from relevant fractions which were combined and concentrated in vacuo.

Yield: 24.12¢, 78%

3-Chloro-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenol

A dry round bottomed flask was charged with NaO'Bu (398 mg, 4.14 mmol), Cul (62
mg, 0.33 mmol), neocuproin (66 mg, 0.30 mmol), 3-flucro-thiophenol (394 mg, 3.07
mmo}) and 3-chloro-2-iodoanisole (698 mg, 2.60 mmol). The fask was svacuated and
backfilled with Ar three times. Dry toluene (10 mL) was added and the mixture stirred
at 105 °C ovemight. The mixture was diluted with toluene (40 mL) md filtered
through a pad of silica gel and evaporated to drynses to give a quantitative yield of
crude I-Chloro-2-(3-fluoro-phenyisulfanyl)-3-methoxy-benzene. The material was
dissolved in toluene {20 mL) and cooled to 0 °C. Neat BBzy (0.38 L, 4.02 mmol)
was added dropwise and the mixture was allowed to reach room temperature
overnight. The mixture was quenched by the addition of HzQ / ice (80 mL) and

S8
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diethy] ether (100 mL). The organic layer was washed with brine. After drying over
N&;80, the crude prodoct was adsorbed onto silica gol. After flash chromatography
using silica gel, eluting with heptanes/EtOAs, 96:4 the title compound was obtained
as a yellow oil Yield: 642 mg, 97% over two steps.

4-Chloro-1-(3-fluoro-phenylsuifanyl)-2-methoxybenzene

A dry round bottomed flask was charged with KO'Bu (1.903 g, 17.0 mumol), 5-chloro-
2-iodoanisole (4.054 g, 15.1 mmol), Pd;dba; (144 mg, 0.16 mmol), DPEPhos (176
mg, 0.33 mmol) and 3-fluoro-thiophenol (1.903 g, 17.0 mmol). The flask was
evacuated and backfilled with Ar three times. Dry tolnene (80 ml) was added and the
mixtare stirred at 95 °C for 2 h. The mixture was filtared through a pad of silica gel
followed by adsorption onto silica gel. After purification by flash chromatogrephy
using silica gel, eluting with heptanes/EtOAc, 97:3, the title compound was obtained
as a yellow oil (3.41 g, 85%).

and the following compounds was prepared in an analogous fashion:
4-Bromo-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-1-methoxy-benzene
S-Bromo-2-(3-fluoro-phenylsulfanyi)-1-methoxy-benzene
4-Phenyl-2-(3-fluorc-phenylsulfanyl)-1-methoxy-benzene
4-Cyano-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-1-methoxy-benzene

5-Chloro-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenol

A solution of 4-chloro-1-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-2-methoxybenzene (3.12 g, 11.6
mmol) in dry toluene (60 mL) was cooled to 0 °C. Neat BBr3 (1.50 mL, 15.9 mmol)
was added dropwise and the mixture was allowed to reach room temperature
overnight The mixture was quenched by the addition of HaO / ice (5¢ mL) and
diethyl ether (50 mL). The aqueous layer was exiracted with diethylether (2x 50 mL).
The combined organic layers were washed with brine, dried over Na;SO, and
adsorbed onto silica gel. After flash chromatography using silica gel, eluting with
beptanes/BtOAc, 95:5, the title compound was obtained- as a light yellow oil (2.26 g,
77%).

The following phenols were prepared in an enalogous fashion:
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2-Chloro-6-(3-flucro-phenylsulfanyl)-phenol
4-Chloro-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenol
4-Bromo-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenol
5-Bromo-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenol
4-Pheryl-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenol
4-Cyano-2-(3fluoro-phenylsulfanyl)-phanol

Preparation of Intermediates V for Example 2

2-(2-Iodo-benzyl)-malonic acid diethyl ester

Sodium (0.19 g, 8.2 mmol) was dissolved in absolute ethanol (12 mL). The solution
was cooled on an ice bath. Malonic acid diethyl ester (1.3 g, 8.1 mmol) was added. A
solution of 1-chloromethyl-2-iodo-benzens (2.0 g, 7.9 mmol) in absolute ethanol (6
mL) cooled on an ice bath was added to the malonic acid diethyl ester solution. The
solution, which deposited sodium chloride, was let stand at 0 °C for 4 h end at room -
temperature overnight. The solution was neutralised with HICL (4N). The solvent was
removed in vacuo and the residue was dissolved in dichloromethane (25 mL). Water
(15 mL) was added and the phases were separated. The aqueous phase was
reexiracied with dichloromethane (10 mL). The combined organic fractions were
dried (N8;S0y), filtered and evaporated. Yield: 2.86 g, 92%.

3-(2-Iodo-phenyl)-propionic acid

Concentrated HCI (2.3 mL) and water (0.3 mL) was added to 2<2-iodo-benzyl)-
malonic acid diethyl ester (1.4 g, 3.6 mmol) and the mixture was reflinced overnight.
Starting material could still be seen on TLC. More concentrated HCI (2 mL) was
added and the mixture was refluxed overnight. Water (20 mL) and ether (50 mL) was
added to the mixture. The two phases was separated. The organic phase was extracted
with an ammonium hydroxide solution (SN, 30 mL). The basic water phase was added
slowly to ice-cold conc. HCI. The white precipitate was filtered and washed with ice-
cold water and the solvent was removed in vacuo. Yield: 0.32 g, 32%.

3-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-propionic acid
3+(2-Iodo-phenyl)-propionic acid (0.3 g, 1.1 mmol) was dissolved in water (2.8 mL).
3-Fluoro-benzenethiol (0.13 g, 0.99 mmol), KOH (0.15 g, 2.6 mmol) and Cu (13 mg,
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0.2 mmol) was added. The mixture was refhuxed overnight. The hot solution was
filtered and the filtrate was made acidic with concentrated HCl. The mixture was
extracted with dichloromethane (2 x 25 mL). The combined organic phases were
washed with water (15 mL), dried (MgSOQ), filtered and evaporated. Yield: 0.26 g, 96
9.

3-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-propan-1-ol

LiAlH, (46 mg, 1.22 mmol) was suspended in ether (1.7 mL). A solution of 3-[2-(3-
fluoro-phenylsulfanyl)-phenyi}-propionic acid (2.6 g, 0.94 mmol) in ethar (1.7 mL)
was added slowly. The reaction was stirred for 4 h at room temperature. Excess
LiAIF, was hydrolysed with water. The mixture was made acidic uaing HC] (4N).
Ether (20 mL) was added. The two phases were separated and the organic phase wes
washed with NaOH (2N) and then with water. The organic phase was dried (MgSQOy),
filtered and evaporated. Yield: 0.14 g, 55%.

1-(3-lodo-propyl)-2-(3-fluro-phenylsulfanyl)-benzene

Polymerbound PPh; (0.49 g, 0.46 mmol) was guspended in dichloromethens (4.5 mL).
Imidazole (0.03 g, 0.46 mmol) and I; (0.12 g, 0.46 mmol) was added and the mixture
was stirred for 5 minutes. A solution of 3-[2-(3-Fluoro-phenylsulfemyl)-phenyl]-
propan-1-ol (0.096 g, 0.37 mmol) in dichloromethane (0.5 ml) was added and the
mixture was stirred for 4 h at room temperature. The resin was filtered off and washed
with dichloromethane (2 mL). The filtrate was washed with Nia520, (2X 2 mL) and
water (2 mL). The organic phase was dried (MgSQO,), filtered and evaporated. Yield:
0.096 g, 71%.

2-[3-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-biphenyl-4-yloxy]-ethanol

3-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-biphenyl-4-0l (2.65 g 894 mmol) and potassium
carbonste (2.113 g, 15.3 mmol) was dissolved in DMF (30 mL). Bthylene carbonate
(1.601 g, 18.2 mmol) was added and the reaction wes beated at 100 °C for 150
minutes, The solution was allowed to cool before the solution was carefully poured
into 2M HCI (50 mL). The product was axtracted with diethyl ether (50 mL). The
separated orgenic phese was washed with water (4 X 50 mL), 4% ag. MgSQy, brine
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and then the separated organic phase was dried (MgSO,). The title product was
isolated after concentration in vacuo. Yield: 2.96g , 97%

Preparation of Intermediate of Formnla VI for Example 4
(8)-1-[2-(5-Chloro-2-iodo-phenaxy)-ethyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl

ester
5-Chloro-2-iodopheno] (801 mg, 3.15 mmol) and PPhy (1.15 g, 4.41 mmol) were
dissalved in THF (25 mL). DIAD (0.91 mL, 4.62 mmol). was added dropwise and the
solution was stirred for 20 min. A solution of 1-{2-hydroxy-cthyl)-pyrrolidine-2-(S)-
carboxylic acid tert butyl ester (816 mg, 3.79 mmol) in THF (4 mL) was added via
canulation. The mixture was stirred for 40 min et 0 °C then for 1.5 h at room
temperature and finally for 3 h at 50 °C. The mixtare was diluted with heptanes (100
mL), washed with water (4x 25 mL), driod over NSOy and evaporated onto silice
gel. Afer flash chromatography using silica gel, eluting with heptanes/BtOAc, 9:1,
the title compound was obtained as a colorless oil (1.023 g, 72%).

And the following intormediate was preparcd in an enalogous fashion:

(S)-1-[2-(3-Iodo-biphenyl-4-ylaxy)-ethyl]-pyrrolidine-2-carboxyllc acid  ters-butyl

aster

Preparation of Intermediates of Formula XII

3-Jodo-biphenyl4-ol

Biphenyl-4-ol( (5.26 g, 30.9 mmol), sodium iodide (4.635 g, 30.9 mmol), sodium
hydroxide (1.276 g, 31.9 mmol) was dissolved in methanol ( 85 mL) and cooled to
0°C. To the solution was added 12% (w/v) sodinm hypochlorite (20 mL) dropwise
maintaining the temperature below 4 °C. The solution was stirred at this temperature
for 1 hour and then ZM sodium thiosutfite (50 mL) wad added and the pH of the
solution weas adjusted to >pH 7 with 1M HCl. The mixture was fltered and the filtrate
was washed with water. The solid was dried in a vacuum oven and then the title
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product was obtained os crystals after recrystallisation from heptane. Yield 7.08g,
17%.

Preparation of Intermediates of Formula I used in preparation of examples 5-5£,
6 and 6b

(S)-1-{2-[4-Bromo-2-(3-flucro-phenylsulfanyl)-phenaxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-
carbaxylic acid tert-butyl estsr

4-Bromo-2-(3-fluoro-phenylsulfanyi)-phenol (2.898 g, 9.69 mmol) and
triphenylphosphine (3.558 g, 13.6 mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (70 mL)
and cooled to 0°C under an inert atmosphere. To the solution was added DEAD (2.81
mL, 14.27 mmol)dropwise. After 25 minutes was added 1-{2-hydroxy-ethyl)-
pyrrolidine-2-(S)-carboxylic acid fert butyl ester (2.504 g, 1,163 mmol) in THF (15
mL) via cannulation. The mixture was stirred at room temperature for 16 hours.
Heptane (350 mL) and THF (100 mL) was added. The organic phase wes then washed
with water (4 x SO mL) and then brine, dried (N2;SO4) , filetered and the filrate
concentrated in the presence of silica gel. The crude products absorbed onto silica gel
und eluted with a gradient of heptane -heptane ethyl acetate (85:15). The product was
isolated after concentration of relevant fractions.

Yield: 3.342 g, 69%
And the following intermediate was prepared in an analogous faghion:

(S)-1-{2-[5-Bromo-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phencxyj-ethyl}-pyrrolidine-2-
carbaxylic acid tert-butyl ester

Preparation of compounds of the lnvention

Example 1
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laa (8)-1-{2-[2-(4-Fluoro-phenylsulfaryl)-phenaxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic
acid
A solution of L-1-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl ester
(0.068 mmol) in THF (0.5 mL) was added to polymerbound PPh, (75 mg, 0.07mmmol).
A solution of 2~(3-Fluoro-phenylsulfinyl)-phenol (0.04 mmo}) in THF (0.5 mL) and a
solution of DEAD (0.068 mmol) in THF (0.5 mL) added. The reaction was stirred at
room temperature for 16 h. The resin was filtered off and washed with methenol (2 x
1 mL) and THF (1 mL). The solvents were removed by evaporation in vacuo. HCl in
acetic acid (1 M, 1.5 mL) wes added and the mixture was stirred for 16 h. The solvent
was removed in vacuo. The crude product was purified by preparative LC-MS.
LC/MS (m/z) 362.2 (MH*); RT = 1.97; purity (UV, BLSD): 93%, 100%; yield: 7.5
mg.

The following compounds were prepared in an analogou.g fashion:
1ab (5)-1-{2-[2-(4-tart-Butyl-phenylsulfanyl)-phenosxy]-ethyl}-pyrroliding-2-
carboxylic acid

from (5)-1-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-buiyl ester

LC/MS (m/z) 400.1 (MH'); RT = 2.45; purity (UV, ELSD): 96%, 100%; yield: 6.2
mg.

1ac (S)-1-{2-[2-(4-Triftuoromethyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl})-pyrrolidine-2-
carboxylic acid

Jrom (S)-1-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 412.0 (ME"); RT = 2.21; purity (UV, ELSD): 99%, 100%; yield: 5.5
mg.

1ad (8)- 1-{2-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic
acid

from (8)-1-(2-Hydraxyethyl)-pyrrolidine-2-carbaxylic acid tart-butyl ester

LC/MS (m/z) 362.2 (MH*); RT = 1.98; purity (UV, ELSD): 95%, 100%; yield: 4.8
mg.
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1ae (§)-{2-2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic
acid
JSfrom (S)-1-(2-Hydraxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 378.1 (MH"); RT = 2.12; purity (UV, ELSD): 93%, 100%; yield:
5.lmg.

1af (S)-1-{2-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phencxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic
acid

Jfrom (S)-1-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 378.1 (ME"); RT = 2.10; purity (UV, ELSD): 98%, 100%; yield:
3.3mg.

l1ag (5)-1-{2-{2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenaxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-
carbaxylic acld '

from (S)-1-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl esterLC/IMS
(m/z) 412.0 (MH"); RT = 2.28; purity (UV, ELSD): 99%, 100%; yicld: 5.2mg.

lah (5)-1-{2-[2-(3-Chloro—4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-
carboxylic acid
Jrom (8)-1-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-tnityl ester

LC/MS (m/z) 396.1 (MH"); RT =2.15; purity (UV, ELSD): 98%, 100%; yield:
4,5mg.

lal (§)-1-{2-[2-(3-Chloro-phenoxy)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid

Jfrom (S)-14(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 362.1 (MH"); RT = 2.02; purity (UV, ELSD): 96%, 100%; yield:
12.1mg.

1a] (S)-1-{2-[2-(4-Chloro-phenaxy)-phencuy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid
Jrom (8)-1-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl ester

£S
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LC/MS (m/z) 362.2 (ME"); RT =2.12; purity (UV, ELSD): 95%, 99%; yield:
12.7mg. '

lak (5)-1-{2-/2-(4-Methoxy-phenoxy)-phenoxy]-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid
from (S)-1-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl ester

LC/MS (n/z) 358.0 (MH"); RT = 1.83; purity (UV, ELSD): 100%, 99%; yield:
13.8mg.

lal (8)-1-{2-[2-(3,4-Diftuoro-phenoxy)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carbaxylic acid
from (8)-1-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carbaxylic acid tert-buiyl ester

LC/MS (m/z) 364.2 (MH"); RT = 1.95; purity (UV, ELSD): 100%, 99%; yield:
13.8mg.

::; 1-{2(-‘?/6')-17-(4-C7doro-pkawv)-phmmy]-pmp{l}-pyr;'olidm-zfs)-wrbmyﬁc
Sfrom (8)-1-(2(R/S)-Hydroxy-propyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/2) 376.1 (MH"); RT = 2.12; purity (UV, ELSD): 99%, 99%; yield: 4.1mg.

1 G:b;ﬁ(mzﬂl?(-" 4-Difluoro-phenaxy)-phenazy]-propylj-pyrrolidine-2(5}-

cu ic a

from L-1-(2(R/S)-Hydroxy-propyl)-pyrrolidina-2-carbaxylic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 378.1 (MH"); RT =2.07; purity (UV, ELSD): 96%, 99%; yield: 3.4mg.
lao (5)-1-(2-{2-(3-Fluoro-phenoxy)-phencxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid
from (8)-1-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-carbaxylic acid ieri-butyl ester

LC/MS (nv/z) 346.2 (MHY); RT = 1.99; purity (ELSD): 95%; yield: 3.44mg.

hfﬁ 1-{2(R/S)~{2-(3-Fluoro-phenaxy)-phencxy]-propyl)-pyrrolidine-2(S)-carboxylic
ac

from L-1-(2(R/5)-Hydroxy-propyl)-pyrrolidine-2(S)-carboxylic acid tert-butyl ester

LC/MS (mv/z) 360.3 (MH'); RT = 2.02; purity (UV, ELSD): 70%, 98%; yield: 7.2mg.
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lag 1-{2(R/S)-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phencxy] -propyl}-pyrrolidine-2(S)-

carbaxylic acid

fromI-(2(R/S)-Hydraxy-propyl)-pyrrolidine-2(S)-carboxylic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 376.1 (MH"); RT = 2.10; purity (UV, BLSD): 99%, 98%; yield: 4.3mg.

1ar 1-(2(R/5)-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propyl}-pyrrolidine-2(5)-
carboxylic acid

from 1-(2(R/S)-Hydroxy-propyl)-pyrrolidine-2(S)-carboxylic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 392.2 (MH"); RT = 2.23; purity (UV, ELSD): 94%, 88.9%; yield:
2.1mg,

las ({2-[2-(4-tert-Buiyl-phenylsulfonyl)-phanoxy]-athyl}-N-ethyl-amino)-acetic acid
Jfrom [Ethyl-(2-hydroxy-ethyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 388.2 (MH); RT =2.53; purity (UV, ELS.D): 94%, 95%; yield: 5.6mg

1at 2-{3-[2-(4-teri-Butyl-phenyisulfanyl)-phenaxy]-pyrrolidin-1-yl}-propionic acid
from 2-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-propionic acid tert-butyl ester
LCMS (m/z) 400.0 (MH'); RT = 2.40; purity (UV, ELSD): 94%, 100%; yield: 4.2mg

lau ({2-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-sthyl}-N~methyl-amino)-acetic acld
Jrom [(2-Hydroxy-ethyl)-methyl-aminoJ-acstic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 351.9 (MH*); RT = 2.02; purity (UV, ELSD): 98%, 100%; yield: 9.9mg

1av ({2-[2-(3-Chloro4-fluoro-phenylsulfanyl)-phanaxy]-ethyl})-N-methyl-aming)-
acetic acid

from [(2-Hydroxy-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 370.0 (MH"); RT = 2.07; purity (UV, ELSD): 93%, 100%; yield: 6.7mg

law {2-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenaxymethyl]-piperidin-1-yl}-acetic acid
Jrom (2-Hydroxymethyl-piperidin-1-yl)-acetic acid teri-bulyl ester

LC/MS (m/z) 414.4 (MA'); RT 2.52=; purity (UV, ELSD): 100%, 100%; yield:
2.6mg
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lax ({2-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-sthyl}-N-methyl-amino)-acetic acid
Jrom [(2-Hydroxy-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (mfz) 336.2 (MH'); RT = 1.96; purity (UV, ELSD): 96%, 95%; yield: 1.8mg

lay {4-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phanoxy]-piperidin-1-yl}-acetic acid
Jrom (4-Hydroxy-piperidin-1-yl)-acetic acid tert-butyl ester
LGC/MS (m/z) 400.0 (MH); RT = 2.48; purity (UV, ELSD): 89%, 100%,; yield: 5.5mg

1ax (N-2-propyl-{2-[2-(4-trifluorometiyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-amino)-
acetic acid

from [(2-Hydroxy-ethyl)-isopropyl-amino]-acetic acid tert-butyl aster

LC/MS (m/z) 414.2 (MB*); RT = 2.26; purity (UV, BLSD): 95%, 100%; yield: 2.4mg

1ba ({2-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-N-ethyl-amino)-acetic acid

Jfrom [Ethyl-(2-hydroxy-ethyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 400.1 (MH*); RT =2.27; pwity (UV, ELSD): 99%, 100%; yield: 8.3mg

1bb (N-Ethyl-{2-[2-(4-methylsulfanyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-amino)-acetic
acid

Jrom [Ethyl-(2-hydroxy-ethyl)-amino]-acetic acld tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 378.3 (MHY); RT = 2.13; purity (UV, ELSD): 99%, 100%; yield: 8.5mg

1be 2-{3-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-propionic acid
Jrom 2-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-propionic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 412.0 (MH"); RT = 2.25; purity (UV, ELSD): 100%, 100%; yield:
7.5mg

15d (8)-{3-[2-(4-tert-Butyl-phenylulfanyl)-phenaxy]-pyrrolidin-1-yi}-acetic acid
Jrom (R)-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-acetic acid teri-butyl ester
LC/MS (m/z) 386.0 (MH"); RT = 2.42; purity (UV, ELSD): 90%, 95%; yield: 2.2mg

1be ({2-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-N-ethyl-amino)-acetic
acid
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from [Ethyl-(2-hydroxy-ethyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 384.2 (MH"); RT = 2.15; purity (UV, ELSD): 97%, 100%; yield: 8.2mg

1bf (N-2-propyl-{2-[2-(#-methylsulfasyl-phenylsulfanyl)-phenaxy]-ethyl}-amino)-
acetic acid

Jrom [(2-Hydroxy-ethyl)-isopropyl-amino]-acetic acid tart-butyl ester

LC/MS (m/z) 392.2 (MH"); RT = 2.17; purity (UV, ELSD): 97%, 99%; yield: 9.9mg

1bg {3-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-acetic acid
Jrom (3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 386.0 (MA™); RT = 2.38; purity (UV, ELSD): 96%, 100%; yield: 3.1mg

1bh ({2-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenaxy]-ethyl}-N-ethyl-amino)-acetic acid
Jrom [Ethyl-(2-hydroxy-ethyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 366.2 (MH'); RT = 2.10; purity (UV, ELSD): 100%, 100%; yiecld:
11.5mg

1Bl ({2-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenaxy]-ethyl-}N-methyl-amino)-acetic acid
Jrom [(2-Hydroxy-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 352.2 (MH™); RT = 2.12; purity (UV, ELSD): 78%, 97%; yield: 2.2mg

1bj {4-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfmyl)-phenoxy]-piperidin-1-yl}-acetic acid
Jfrom (4-Hydroxy-piperidin-1-yl)-acetic acld tert-tnityl ester
LC/MS (m/z) 412.1 (MHE"); RT = 2.32; purity (UV, BLSD): 99%, 100%; yield: 5.9mg

1bk 2-(3-{2-(4-Trifluoromethyi-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-propionic
acid

Jfrom 2-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-propionic acid tert-butyl ester

LC/MS (mvz) 412.1 (MH"); RT = 2.17; purity (UV, ELSD): 99%, 100%; yield: 6.1mg

1Bl ({2-[3-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenaxy]-ethyl}-N-2-propyl-amino)-acetic
acid
Jrom [(2-Hydroxy-ethyl)-isopropyl-amino]-acetic acid teri-butyl ester
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LC/MS (mv/z) 402.2 (ME"); RT = 2.57; purity (UV, ELSD): 90%, 98%; yield: 8.3mg

1bm ({2-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-N-methyl-amino)-acetic
acid

Jfrom [(2-Hydroxy-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-buty! ester

LC/MS (mvz) 373.8 (MH'); RT = 2.34; purity (UV, ELSD): 91%, 100%; yield: 8.9mg

1bn {2-[2-(4-Methylsulfanyl-phenylsulfanyl)-phenoxymethyl]-piperidin-1-yl}-acetic
acid

Jfrom (2-Hydroxymethyl-piperidin-1-yl)-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 404.2 (MH"); RT = 2.21; purity (UV, ELSD): 98%, 100%; yield: 2.6mg

1bo ({2-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-N-methyl-amino)-acetic
acid

from [(2-Hydraxy-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 385.8 (ME"); RT = 2.19; purity (UV, ELSD): 95%, 100%; yicld: 8.1mg

1bp (N-Methyl-{2-[2-{4-triflucromethyl-phenylsulfanyl)-phencxy]-stiyl)-amino)-
acetic acid

from [(2-Hydroxy-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid teri-buiyl ester

LC/MS (m/z) 386.0 (MH"); RT = 2.13; purity (UV, ELSD): 95%, 100%; yield: 5.3mg

1bq -2-{3(R)-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-propionic
acid

Jrom (8)-2-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-propionic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 400.1 (MH"); RT = 2.44; purity (UV, ELSD): 97%, 100%; yield: 9.2mg

1br 2-{3(R)-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl}-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-propionic
acid

Jrom (5)-2-(3-Hydraxy-pyrrolidin-1-yl)-propionic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 412.1 (MH"); RT = 2.26; purity (UV, ELSD): 100%, 98%; yicld: 9.4mg
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155 2-[3(R)-(2-(4-methylphenyl)-sulfanyl-phenoxy)-pyrrolidin-1-yl]-propionic acid
Jrom (§)-2-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-propionic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 358.2 (MHE*); RT = 2.06; purity (UV, ELSD): 98%, 98%; yield: 8.1mg

1b¢ (3(R)-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)}-phenaxy]-pyrrolidin-1-yl}-acetic acid from
(S)-(3-Hydraxy-pyrrolidin-1-yl)-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 386.2 (MH'); RT =2.38; purity (UV, BLSD): 94%, 99%; yield: 3.0mg

1bu 2-{3(R)-[2-(4-Triflucromethyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-
propionic acid

from (8)-2-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-propionic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 412.2 (MH"); RT = 2.20; purity (UV, ELSD): 98%, 100%; yield: 9.5Smg

Iby 2-{300-[7—(4—C7dorﬂ-phmylru!farwl)-phmmy]-pyn:olidin-1 -yl)-prapionic acid
from (5)-2-(3-Hydraxy-pyrrolidin-1-yl)-propionic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 378.1 (ME'); RT =2.13; purity (UV, ELSD): 91%, 100%; yield: 6.3mg

1bw ({1-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxymethyl]-propyl)-N-ethyl-amino)-acetic
acid

from [Ethyl-(I-hydroxymethyl-propyl)-amino]-acetic acid teri-butyl ester

LC/MS (m/z) 394.2 (MED); RT =2.29; purity (UV, ELSD): 97%, 99%; yield: 4.8mg

1bx ({1-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy)-butan-2-yl}-N-ethyl-amino)-acstic
acid
from [Ethyl-(1-hydroxymethyl-propyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester

_ LC/MS (w/z) 428.1 (MH'"); RT =2.46; purity (UV, ELSD): $4%, 100%; yield: 4.6mg

16y ({1-[2-(3,4-Dichloro-phenyisulfanyl)-phenoxy]-butan-3-methyl-2-yl}-N-ethyl-
amina)-acetic acld

from [Ethyl-(1-kydroxymethyl-2-msthyl-propyl)-amino]-acetic acld tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 442.2 (MH"); RT = 2.56; purity (UV, BLSD): 96%, 100%; yield: 1.0mg
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1bz ({1-{2-(3-Chloro-4-flucro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-butan-2-yi)-N-ethyl-amino)-
acetic acid
Jrom [Ethyl-(1-kydroxymethyl-propyl)-amino]-acetic acid tert-butyl asiar
LC/MS (mvz) 412.1 (MH"); RT = 2.32; purity (UV, BLSD): 99%, 100%; yield: 4.7mg

Ica ({1-[1-(3-Chioro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yl}-N-ethyl-aming)-acstic
acid

Jrom [Ethyl-(2-kydroxy-1-methyi-ethyl)-amino]-acetic acid iert-butyl ester

LC/MS (m/z) 380.1 (MH"); RT = 2.18; purity (UV, ELSD): 99%, 100%; yiald: 4.8mg

Icb ({1-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy] -butan4-methyl-2-y) }-N-
ethyl-amino)-acetic acid

from [Ethyl-(1-kydraxymethyl-2-methyl-propyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (su/z) 426.2 (MEL); RT = 2.42; pusity (UV, ELSD): 90%, 100%; yield: 0.9mg

Ice ({1-[2-(3-Chioro4-fiuoro-phenylsslfanyl)-phenoxy]propan-2-yl}-N-sthyl-amino)-
acetic acid

Jrom [Ethyl-(2-kydroocy-1-methyl-ethyl}-amino]-acetic acld tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 398.2 (MH"); RT = 2.12; purity (UV, ELSD): 96%, 100%; yield: 3.1mg

Ied (8)-{1-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yl }-N-methyl-amino)-
acelic acid

from (5)-{(2-Hydroxy-I-methyl-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 366.2 (ME"); RT = 2.08; purity (UV, ELSD): 98%, 97%; yield: 4.4mg

lee (8)-({1-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yl)-N-ethyl-amina)-
acelic acld

Jrom (S)-[Ethyl-(2-hydroxy-1-methyl-ethyl)-amino]-acstic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 380.2 (MHE™); RT = 2.18; purity (UV, ELSD): 72%, 100%; yield: 1.3mg

Icf ({1-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yl}-N-ethyl-umino)-
acetic acid
Jrom [Ethyl-(2-hydroxy-1-methyl-ethyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester

12
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LC/MS (m/z) 416.2 (MH"); RT = 2.34; purity (UV, ELSD): 100%, 100%; yield:
49mg -

1cg ({1-[2-(4-Chloro-phenylnulfanyl)-phenaxy]-propan-2-yi}-N-sthyl-amino)-acetic
acid

Jrom [Ethyl-(2-lpdroxy-1-methyl-ethyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 380.3 (MH"); RT =2.19; purity (UV, ELSD): 94%, 100%; yield: 3.9mg

Ick ({1-2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenaxymethyl]-propyl)-N-methyl-aminc)-
acetic acid

Jrom [(1-Hydroxymethyl-propyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LCO/MS (m/z) 380.2 (MH"); RT =2.21; purity (UV, BLSD): 98%, 100%; yield: 3.6mg

1d ({1-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenaxymethyl]-propyl}-N-ethyl-aminc)-acetic
acid

Jrom [Ethyl-(1-hydroxymethyl-propyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 394.3 (MH'); RT =2.33; purity (UV, RLSD): 96%, 100%; yield: 4.5mg

1¢ (N-Ethyl-{1-{2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxymethyl]-propyl}-aminoj-acetic
acid

Jrom [Ethyl-(1-hydroxymethyl-propyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 378.3 (ME"); RT = 2.16; purity (UV, ELSD): 99%, 100%; yield: 5.7mg

ek (R)-((2-{2-(3,4-Dichloro-phenylsuifanyl)-phenoxy]-1-methyl-ethyl)-N-ethyl-
amino)-acetic acid .

Jrom (R)-[Ethyl-(2-kydroxy-1-methyi-ethyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 416.0 (MHE"); RT = 2.35; purity (UV, ELSD): 92%, 100%; yield: 1.5mg

1l (8)-(2{2-[2-(4-Chloro-phenoxy)-phenoxy]-propyl-N-methyl-amino)-acetic acid
Jfrom (S)-[(2-Hydroxy-1-methyl-sthyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 350.1 (MH'); RT = 2.00; purity (UV, ELSD): 96%, 97%; yield: 2.6mg
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1em (R)-(2{2-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenaxy]-}-propyl-N-methyl-amino)-
acetic acid
Jrom (R}-[(2-Hydraxy-1-methyi-ethy)-methyl-amina]-acetic acid tert-butyi ester
LC/MS (m/z) 366.1 (MH"); RT = 2.10; purity (UV, ELSD): 98%, 98%; yield: 6.1mg

Icn ({2-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propyl}-N-methyl-amino)-acetic acid
Jrom [(2-Hydroxy-propylj-methyl-aminoj-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 350.1 (MH"); RT = 1.97; purity (UV, ELSD): 81%, 99%; yield: 2.2mg

Ieo ({2-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-1yl}-N-ethyl-amino)-acetic
acld

Jrom [Ethyl-(2-hydroxy-propyl}-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 380.3 (MH"); RT = 2.19; purity (UV, ELSD): 97%, 98%; yield: 2.9mg

Iep ({I-[2-(3-Chloro-phenylsulfunyl)-phenaxy]-3-methyl-butan-3-yl)-N-methyl-
amino)-acetic acid

from [(1-Hydroxymethyl-2-methyl-propyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-buty! ester
LC/MS (m/z) 394.2 (MH'); RT =2.31; purity (UV, ELSD): 93%, 100%; yield: 2.3mg

log ({3-methyl-1-[2-(4-trifluoromethyl-phenyisulfanyl)-phenoxy]-butan-2-yl}-N-ethyl-
amino)-acetic acid

Jrom [Ethyl-(1-hydroxymethyl-2-methyl-propyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 442.3 (MH"); RT = 2.46; purity (UV, ELSD): 98%, 100%; yicld: 1.7mg

Xer ({1-[2-(3-Chloro-4-flucro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-butan-2-yl}-N-methyl-
amino)-acetic acid

Jrom [(1-Hydroxymethyl-propyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 398.1 (MH"); RT =2.24; purity (UV, ELSD): 96%, 98%; yield: 8.1mg

Tes (8)-(1{2-[2-(3-Chloro4-flucro-phenylsulfanyl)-phenaxy]-propan-2-y))N-methyl-
aminoj-acetic acld

Jrom (8)-[(2-Hydroxy-1-methyl-athyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 384.1 (MH"); RT =2,16; purity (UV, ELSD): 97%, 100%; yield: 3.7mg
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1et (8)-(2-(2-[2-(3-Fiuoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propyl}-N-methyl-amino)-acetic
acid
from (S)~{(3-Hydraxy-1-methyl-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyl ester
LC/MS (m/z) 350.1 (MH); RT = 1.97; purity (UV, ELSD): 91%, 97%; yield: 5.5mg

1en ({1-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-3-methyl-butan-2-yl}-N-sthyl-
amino)-acetic acld

from [Ethyl{1-hydraxymethyi-2-methyl-propyl)-amino]-acetic acid tert-butyl estar
LC/MS (m/z) 430.2 (MH"); RT =2.73; purity (UV, ELSD): 83%, 100%; yield: 1.0mg

Tev (S)H{{1-{2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-ylj-N-methyl-
amino)-acetic acid

Jrom (S)-[(2-Bydroxy-1-methyl-ethyl)-methyl-amino]-acetic acid tert-butyi ester
LC/MS (m/z) 400.0 (MH"); RT =2.27; purity (UV, ELSP): 100%, 98%; yield: 3.5mg

Tew ({1-[2-(3-Chloro4-fiuoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-3-methyl-butan-2-y})-N-
methyl-amino)-acetic acid

Jrom [(1-Hydroxymethyl-2-methyl-propyl)-methyl-amino]-acetic acld teri-butyl ester
LC/MS (m/z) 412.0 (ME); RT = 2.35; purity (UV, ELSD): 87%, 97%; yield: 3.0mg

lex ({1-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenaxy]-3-methyl-propan-2-yl}-N-ethyl-
amino)-acetic acid

Jrom [Ethyl(2-kydroxy-1-methyl-ethyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 402.2 (MA"); RT = 2.53; purity (UV, BLSD): 90%, 99%; yield: 3.4mg

Icy ({2-[2~(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-1-yl}-N-ethyl-
aming)-acetic acid _

Jrom [Ethyl-(2-hydroxy-propyl)-amino]-acstic acid tert-buiyl ester

LC/MS (m/z) 398.1 (MH"); RT = 2.24; purity (UV, ELSD): 86%, 96%; yield: 2.3mg

1cz ({2-[2-(4-methoxy-phenylsulfanyl)-phenaxy]-propan-1-yl}- N-Cyclohexyl -
aming)-acetic acid

Jfrom [Cyclohexyl-(2-hydroxy-propyl)-amino]-acetic acid tert-busyl ester
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LC/MS (m/z) 430.3 (MH*); RT = 2,32; purity (UV, ELSD): 83%, 80%; vield: 1.5mg

1da { [2-(2-(4-meathylsulfanyl-phenaxy)-propan-1-yl-]-N-cyclohexyl-amino}-acetic
acid

Jrom [Cyclohexyl-(2-hydraxy-propyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 414.4 (MH"); RT =2.50; purity (UV, ELSD): 79%, 100%; yield: 1.1mg

1db ({2-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-1-yi}-N-cyclohexyl-amino)-
acetic acid

Jrom [Cyclohexyl-(2-kydroxy-propyl)-amino]-acetic acid tert-butyl ester

LC/MS (m/z) 434.9 (MH"); RT = 2,50; purity (UV, ELSD): 98%, 84%; yiold: 2.1mg

Example 2

(8)-1-(3-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-propyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid
hydrochloride -

1<(3-Iodo-propyl)-2-(3-fluro-phenyisulfanyl)-benzene (48 mg, 0.13 mmol) was
dissolved in DMF (0.4 mL). S-Pyrrolidine-2-carboxylic acid fert-butyl ester (22 mg,
0.13 mmol) and diisopropylethylamine (25 pL, 0.14 mmol) were added. The mixture
was stirred at 50 °C for 6 h and then st room temperature ovemight. The solvent was
removed in wacuo. The residue was dissolved in HC/AcOH (3.1 mL) and stirred
overnight. The solvent was removed in vacuo. The crude product was purified by

preparative LC-MS.
Yield: 16.2mg, 34%
LC/MS (m/z) 360.3 (MH'"); RT = 2.18; purity (UV, ELSD): 89%, 100%

2b (8)-2-({2-[3-(3-Fluoro-phenylsulfanyi)-biphenyl-4-yloxy]-ethyl}-methyl-amino)-
propionic acid lrydrochloride

2-[3-(3-Fluoro-phenylsulfnyl)-biphenyl-4-yloxy]-ethanol (0.493 mg, 1.45 mmol)
was dissolved in dichloromethane, cooled to —78°C and placed under an inert
atmosphere. To the solution was added N-ethyldiisopropylamine (0.63 mL, 3.62
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mmol) and then triflic anhydride (0.32 mL,, 1.90 mmol), dropwiss. The solution was
allowed to stir for 40 minutes and then warmed to room temperature. L-N-methyl-
alanine tertbutyl ester (435 mg, 2.22 mmol) was added and the mixture was atirred for
16 hours. Silica gel was added to the mixture and the solvent was removed in vacuo.
The products wers absorbed onto silica gel and then purified by flash chromatography
cluting with heptane/othyl acetate (90;10). The intermediate butyl ester was isolated
after evaporation of relevant fractions. Yisld 403mg, 58% This was them dissolved in
1M HCV/AcOH (15mL) and stirred at room temperature for 16 hours. The solvent was
then removed in vacuo to give the title compound as a white solid.

Yield: 235 mg, 60%

'H NMR (DMSO, 500 MHzZ) 1.33 (d, 3H), 2.33 (s, 1H), 2.64 (s, 3H), 3.35 (m, 2H),
4.1 (m, 1H), 4.4 (m, 2H), 6.9 (m, 3H), 7.1-7.2 (m, 2H), 7:2 (m, 2H), 7.37 (m, 3H),
7.55 (m, 1K)

and the following compound was prepared in an anslogous fashion

2c ({2-[3-(3-Fiuoro-phenylisulfanyl)-biphenyl4-yloxy]-ethyl}-methyl-amino)-acetic
acid from 2-[3-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-biphenyl4-yloxy]-ethanol

Yield: 282mg, 54% over two steps

'H NMR (CHCl;, 500 MHz) 2.45 (s, 1), 2.7 (s, 2H), 3.45 (m, 2H), 3.98 (s, 2H), 4.42
(m, 2H), 6.92 (m, 3H), 7.15 (m, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.4 (dd, 3H), 7.55 (44, 1H)

LC/MS (m/z) 412.5 (MH"); RT = 2.53; purity (UV, ELSD): 95.1%, 99.6%
Example 3

3a (5)-1-{2-[4-Chloro-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-
caerboxylic acid hydrochloride
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A solution of 4-Chloro-2(3-fluoro-phemylsulfanyl)-phenol (290 mg, 1.14 mmol),
PPh; (398 mg, 1.52 mmol) in dry THF (6 mL) was cooled to 0 °C. DEAD (0.25 mL,
1.59 nmmol) was added dropwise and the solution was stirred for 20 min. A solution of
1-(2-hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-2-(§)-carboxylic acid terf butyl ester (370 mg, 1.72
mmol) in THF (4 mL) was added via canmlation. The mixture was stirred for 40 min
at 0 °C then for 1.5 h at room temperature and finaily for 3 h at 50 °C. The mixture
was diluted with heptanes (100 ml.), washed with water (4x 25 mL), dried over
Na;S0, and gvaporated onto silica gel. After flagh chromatography using ailica gel,
eluting with heptmes/BtOAc, 9:1, the intermediate tert buty! cster was obtained as &
colorless oil (393 mg, 76%). To a solution of the ester (380 mg, 0.84 mmol) in glacial
HOAc (10 mL) was added HCl in HOAc (1M, 10 mL). The mixtare was stirred at
room temperature overnight. The solution was eveporated to dryness to give the title
compound as a colourless foam
Yield: 367 mg, 100%.

"H NMR (CDCls, 500 MHz) 2.01 (br, 2H), 2.19 (br, 1H), 2.44 (br, LH), 3.21 (br, 1H),
3.57 (br, 1H), 3.94 (br, 2H), 4.42 (br, 2H), 4.67 (br, 1H), 6.92-7.00 (m, 3H), 7.03-7.06
(m, 1H), 7.11 (br, 1H), 7.21-7.25 (m, 1H), 7.28-7.33 (m, 1H).

LC-MS (m/z) 396.0 (MH"); RT = 2.31; purity (UV, ELSD): 97.1%, 97.9%.

The following compounds were prepared in an analogous fashion:

3b (5)-1-{2-[3-Chloro-2-(3-fluoro-phenylsulfunyl)-phenoxy]-ethyl}pyrrolidine-2-
carbaxylic acid kydrochloride

Jrom of 3-Chloro-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenol

Yield 452mg

"H NMR (CDCl, 500 MHz) 1.86-1.94 (br, 2H), 2.18 (br, 1H), 2.34 (br, 1H), 3.11 (br,
1H), 3.50 (br, 1H), 3.74 (br, 1H), 3.89 (br, 15), 4.39 (br, 2H), 4.65 (br, 1H), 6.67 (d,

1H), 6.76-6.79 (m, 2H), 6.98-7.00 (m, 1H), 7.18-7.21 (m, 2H), 7.33-7.36 (i, 1H).

LC-MS (m/z) 396.1 (MH"); RT =2.21; purity (UV, ELSD): 95.1%, 98.7%.;
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3¢ (§)-1-{2-[5-Chloro-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl)pyrrolidine-2-
carboxylic acid hydrochloride
Jrom of 5-Chloro-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenol

Yicid: 539 mg

'H NMR (CDCls, 500 MHz) 2.01 (br, 2H), 2.21 (br, 1H), 2.41 (br, 1H), 3.19 (br, 1H),
3.57 (br, 1H), 3.90 (br, 1H), 4.41 (br, 2H), 4.65 (br, 2H), 6.92-6.96 (m, 3H), 7.01-7.06
(m, 2H), 7.14-7.29 (m, 2H).

LC-MS (m/z) 396.1 (MH"); RT =2.28; purity (UV, ELSD): 93.7%, 99.9% yicld 539
mg

3d (5)-1-{2-[4-Cyano-2-(3-fiuoro-phenylsulfanyl)-phenoxy] -ethyl}-pyrrolidine-2-
carboxylic acid

Jrom 4-cyano-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenol
Yield: 257 mg, 100%

'H NMR (CDCls, 500 MHz) 1.82 (m, 1H), 1.97 (m, 2H), 2.35 (m, 1H), 3.13 (dd, 1H),
3.3 (m, 2H), 3.68 (d, 1H), 4.3 (t, 1H), 4.5 (m, 2H), 7.2 (m, 2H), 7.3 (4, 1H), 7.45 (m,
1H), 7.55 (s, 1H), 7.88 (d, 1H)

LC-MS (mv/z) 387 (MH"); RT=1.98 ;purity (UV/ELSD) 98.4%, 91.7%

Example 4

4a (5)-1-{2-(5-Chloro-2-phenylsulfanyl-phenoxy)-ethyl]pyrrolidine-2-carboxylic acid
hydrochloride

A dry round bottomed flagk was charged with 1-{2-(5-Chloro-2-iodo-phenoxy)-ethyl]-
pyrrolidine-2-(S)-carboxylic acid tert-butyl ester (301 mg, 0.666 mmof), toluene (4.5
mL), KO'Bu (100 mg, 0.89 mmol), thiophenol (78 mg, 0,708 mmol). The mixture was
evacuated and backfilled with argon three times. A separate dry round-bottomed flask
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was charged with Pdzdba;y (9.6 mg, 0.010 mmol) and DPEPhos (16 mg, 0.030 mmol),
evacuated and backfilled with argon three times. Toluene (1.5 mL) was added and the
mixture stirred at room tempereture for 10 min. 1.0 mL of the catalyst mixture was
added to the reaction mixture via syringe, and the reaction mixture was heated to 90
¢C for 3 h. The mixture was diluted with heptane (6 mL), filtered and adsorbed onio
silica gel. After purification by flash chromatography using silica gel, cluting with
heptane/BtOAc, 92:8, the tert-butyl ester was obtained as a yellow oil (209 mg, 72%).
To a solution of the tert-butyl ester (200 mg) in glacial HOAc (10 mL) was added
HCl in HOAc (1M, 10 mL). The mixture was stirred at room temperature overnight.
The solution was evaporated to dryness to give the titlecor_npoundas a colorless
foam. Yield: 136 mg, 54%
"H NMR (500 MHz, CDCls) 2.05 (br, 2H), 2.27 (br, 1H), 2.45 (br, 1H), 3.24 (br, 1H),
3.58 (br, 1H), 3.95 (br, 2H), 4.43 (br, 2H), 4.66 (br, 1H), 6.85-7.00 (m, 2H), 7.13 (br,
1H), 7.26-7.38 (m, 5H). LC-MS (x/z) 377.9 (MH'); RT = 2.20 min; purity (UV,
ELSD): 99.9%, 96.4%,;yield 136mg

and the following compound was prepared in an analogous fashion

4b (8)-1-(2-[3-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-biphenyl-4-ylaxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-
carboxylic acid kydrochloride

from (5)-1-[2-(3-Todo-biphenyl-4-yloxy)-sthyl]-pyrrolidine-2-carbaxylic acid tert-
butyl ester and 3-fluoro-thiophenol

Yield 63mg, 13%

'H NMR (500 MHz, CDCly) 1.82 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.3 (m, 1H),
3.02 (m, 1H), 3.46 (br m, 1H), 3.73 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 4.1-4.4 (br m, 2H), 4.65
(m, 1H), 6.7 (dd, 2H), 6.85 (d, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.2 (mw, 1H), 7.26 (dd,
1H), 7.32 (m, 2H), 7.4 (m, 2H)

LC-MS (m/z) 438.5 (MH"); RT=2.51 ;purity (UV/ELSD) 94.0%, 99.3%
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Example 5

Sa (8)-{2-[4'-Methaxy-3-(3-fiuoro-phenylsulfanyl)-biphenyl-4-yloxy]-ethyl}-
pyrrolidine-2-carboxylic acid kydrochloride

1- {2~[4-Bromo-2-(3-flucro-phenylsulfanyl}-phenoxy]-ethyl} -pymolidine~2(S)-
carboxylic acid tert-butyl ester (387 mg, 0.78 mmol), 4-methoxyphenyl boronic acid
(202 mg, 1.33 mmol) and K,COs (296 mg, 2.14 mmol) was dissolved in
dimethoxyethane (6 mL) and water (3 mL) and solution was degassed with nitrogen
for 10 minutes. Bis(triphenylphosphine)palladium (II) chloride (29 mg, 0.041 mmol)
was added and the mixture was beated at 85 °C for 2 hours. The mixture was then
cooled to room temperature and dituted with diethylether. The crganic layer was
separated and then washed with saturated aqueous sodium bicarbonate (10 ml) and
then dried (MgSQ,). To the filtrate was added silica gel and the product was absorbed
on to the silica gel during evaporation of the solvent in vacuo. The product was then
purified by flagh chromatography using & gradient of heptane/ethyl acetate 92:8 to
heptane/ethyl acetate 85:15 on a Flashmaster silica gel column. Concentration in
vacuo of relevant fractions afforded the intermediate butyl ester. Yield. 300 mg, 73%.
This was then dissolved in 1M HCV/AcOH (10mlL) and the solution was stirred at
room tempexature for 16 hours. The solution was then ovaporated to drynezs and the
product dried in a vacuum oven. Yield 299 mg, 104%.

TH NMR (500 MHz, CDCls) 1.93 (br m, 1H), 2.05 (br m, 1H), 2.35-2.45 (br m, 2H),
3.11 (br m, 1H), 3.5 (br m, 1H), 3.8 (g, 3H), 3.9 (br m, 2H), 4.3 (br m, 1H), 4.45 (br
m, 1H), 4.7 (br m, 1H), 6.87 (m, 2H), 6.94 (m, 3H), 7.0 (br m, 1H), 7.2 (br m, 1H),
7.39 (d, 2H), 7.49 (m,1H), 7.55 (m, 1H)

LC-MS (m/z) 468.5 (MH"); RT =2.51 min; purity (UV, ELSD): 86.9%, 98.4%
and the following compourxs were prepared in an analogous fashion

5b (5)-{2-[4'-Cyano-3-(3-fluoro-phenylsulfarnyl)-biphenyl-4-ylaxy] -ethyl}-
pyrrolidine-2-carboxylic acid kydrochloride
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Jfrom (5)- 1-{2-{4-Bromo-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-
carbaxylic acid tert-butyl ester

Yield: 274 mg

'H NMR (500 MHz, DMSO) 1.78 (m, 1H), 1.95 (m, 2H), 2.28 (m, 1H), 3.11 (dd, 1H),
3.5 (m, 2H), 3.7 (d, 1H), 4.38 (m, 1H), 4.5 (m, 2H), 7.09 (m, 3H), 733 (d, 1H), 7.4
(m'l 2H)l 1.7 (’: ]H)| 7.7-7.8 (ml SH)

LC-MS (m/z) 463 MH"); RT=2.2 (UV,ELSD): 93.7%, 89.5%

Sc (85)-1-{2-[4'-Cyano-4-(3-flucro-phenylsulfanyl)-biphenyl-3-yicxy]-sthyl)-
pyrrolidine-2-carboxylic acid hydrochloride

Jrom (5)-1 -{2—[5—Bromo-2-(3;fham—phmylmb’dnyl)—ph.mazy]-¢thyl}fyrrolidine-2-
carboxylic acid tert-butyl ester

Yield: 285 mg, 56% over two stops

'H NMR (500 MHz, DMSO0) 1.8 (m, 1H), 2.0 (m, 28), 2.4 (m, 1H), 3.2 (m, 1H), 3.6
(m, 2H), 3.72 (m, 1H), 3.75 (4, 1H), 4.4 (¢, 1H), 4.5 (m, 2H), 7.12 (e, 3H), 7.3 (d,
1H), 7.42 (m, 2H), 7.5 (s, 1H), 7.9 5 (s, 4H)

LC-MS (m/z) 463 (MH"); RT=2.2 (UV,ELSD): 90%, 100%

TH NMR (500 MHz, DMS0)

5d (5)-1-{2-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-S-thiophen-3-yl-phenaxy]-ethyl}-
pyrrolidine-2-carbaxylic acid hydrochloride

Jrom 1-{2-[5-Bromo-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-

carboxylic acid tert-butyl ester

Yield: 330 mg, 62% over two stops

&)
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'"H'NMR (500 MEz, DMSO) 1.8 (m, 1H), 1.95 (m, 2H), 2.35 (m, 1H), 3.12 (m, 1H),
3.55 (m, 2H), 3.7 (d, 1H), 4.35 (m, 1B), 4.5 (m, 2H), 6.52 (4, 1H), 7.0 (d, 1H), 7.05
(dd, 1H), 7.35-7.5 (m, 4H), 7.68 (m,2H), 5.06 (s, 1H)

LC-MS (m/z) 444 (MH'); RT=2.45 (UV,ELSD) 93%, 100%

Se (S)-I-{2-(2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-4-pyrimidin-3-yl-phenoxy]-ethyl}-
pyrrolidine-2-carboxylic acid hydrochloride

from 1-{2-[4-Bromo-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy] -sthyl}-pyrrolidine-2-
carboxylic acid tert-butyl ester

Yield : 251 mg, 57% over two steps

'HNMR (500 MHz, DMSO) 1.8 (m, 1H), 1.9-2.0 (m, 2H), 2.4 (m, 1H), 3.1 (m, 1F),
3.5 (m, ZH), 3.7 (m, 1H), 4.4 (m, 1H), 4.5 (d, 2H), 7. 05 (0, 3H), 7.35 (m, 2H), 7.8 (s,
1H)

LC-MS (m/z) 439.971 (MHE"); RT=1.78 (UV,BLSD) 98%, 99%

51 (8)-1-{2-[3-(3-Fiuoro-phenylsulfanyl)-3-methanesulfonyl-biphenyl4-yloxy]-ethyl}-
pyrrolidine-2-carboxylic acid hydrochloride

Jfrom 1-{2-[4-Bromo-2-(3-fluoro-phenylsulfunyl)-phenaxy]-ethyl)-pyrrolidine-2-
carboxylic acid butyl ester

Yield 390 mg, 61% over two steps

'H NMR (500 MHz, DMSO) 1.8 (m, 1H), 1.9 (m, 2H), 2.4 (m, 1H), 3.2 (d, 1H),3.25
(s, 3H), 3.6 (m, 2H), 3.72 (d, 1H), 4.35 (t, 1H), 4.4 (m, 1H), 7.05 (m, 3H), 7.38 (m,
2H), 7.73 (dd, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.85 (d,1H), 7.96 (d, 1H), 8.12 (s, 1H)

LC-MS (m/z) 515.9410 (MH"); RT=2.05 (UV/ELSD) 94%, 94%
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Example 6

68 (85)-1~(2-[2-(3-Fluoro-phenylnulfanyl)4-morpholin4-yl-phenoxy] -ethyl}-
myrrolidine-2-carboxylic acid hydrochlorids

1-{2-[4-Bromo-2-(3-flucro-phenylsulfenyl)-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-2(S)-
carboxylic acid tert-butyl ester (497 mg, 1.0 mmol) was dissolved in dry
tetrahydrofuran (1 mL). Then palladium(IT)dibenzylidne acetone (Pdxdbe;) (15 mg,
0.016 mmol , 2<(di-tertbutyiphosphino)biphenylphosphine (21 mg, 0.07 mmol) and
potassium ter¢-butoxide (159 mg, 1.42 minol) were added to the vessel placed under
an argon atmosphere. Morpholine (0.11 mL, 1.26 mmol) was added to the mixture
which was then stirred overnight . The mixture was then diluted with ethyl acetate (25
mL), filtered and then evaporated to dryness. The residus was taken up in acetic acid
(10 mL) and 1M HCI/AcOH (10 mL) was added. The solution was stirred at room
temperature for 16 hours before baing evaporated to dryness. The arude product was
then purified by preparative 1.C-MS. The purified compound was dissolved in acetic
acid (30 mL) annd 1M HCL/AcOH was added (10 mL). The solvent was removed in
vacuo and after reevaporation from dichloromethane the title compound was isolated
as a colourleas foam.

Yield:162 mg, 34% over two steps,
"H NMR (500 MHz, DMSO) 1.8 (m, 1H), 1.9-2.0 (m, 2H), 2.4 (m, 1H), 3.1 (m,1H),
3.2 (br s, 4H), 3.5 (m, 2H), 3.7 (d, 1H), 3.83 (m, 4H), 4.4 (m, 3H), 6.97 (d, 1H), 7.0

(d.1H), 7.08 (dd, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.33 (m, 3H)

LC-MS (m/z) 447.5 (MH"); RT=1.76 (UV/ELSD)=99.8%, 96.4%

6b (5)-1-(2-[2-(3-Fluorg-phenylsulfanyl)-4-piperidin-1-yl-phenoxy]-ethyl)-
pyrrolidine-2-carbaxylic acid hydrochloride

(8)-1- {2-[4-Bromo-2~(3-flucro-phemylsul fanyl)-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-2-
carboxylic acid tert-butyl ester (990 mg, 1.99 mmol) was dissolved in toluene (4 mL).
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To the solution was palladiom(II)trig(dibenzylidnsacetone) (Pdadbas), sodium tert-
butoxide (270 mg, 2.81 mmol) and 2{dicyclohexyiphosphino)biphenyl {15 mg, 0.043
mmol) under an inert atmosphere. To the mixture was addad piperidine (0.24 mL,
2.43 mmol) and the mixture was beated to 80 °C for 16 hours. The mixturo was
allowed to cool to room temperature. The mixture was then diluted with diethyl ether
(35 mL) filtered and evaporated to dryness.The residue was then dissolved in sthyl
acetate/diethyl ether, silica gel was added and the solvent removed in vacuo. The
product absorbed on to silice gel was then placed on a silica cartridge and then eluted
with heptane/ (heptane:ethyl acetate:triethylamine) 70/30 to 50/50. The intermediate
butyl ester was isolated from relevant fractions (244 mg,0.487 mmol) and then
dissolved in acetic acid (10 mL). To the solution was added 1M HCI/AcOH (10 mL)
and the solution was stirred for 16 hours. The title compound was isolated after

evaporation to dryness.

Yield: 301mg, 32% over two steps
LC-MS (m/z) 445.0908 (ME"); RT=1.44 (UV/ELSD)~88%, 98%

Pharmacological testing
The compounds of the invention were tested in & well-recognised and reliablo test
measuring glycine uptake:

[’H]-Glycine uptake

Cells transfected with the human GlyT-1b were seeded in 96 well plates, Prior to the
experiment the cells were washed twice in FIBS (10 mM Hepes-iris (pH 7,4), 2,5 mM
KCl, 1 mM CaCl;, 2,5 mM MgSO,,) and pre-incubated with test compound for 6
mimutes. Afterwards, 10 oM *H-glycine was added to each well and the incubation
was continued for 15 minutes. The cells were washed twice in HBS. Scintillation Auid
was added and the Plates were counted on & Trilux (Wallac) scintillation counter.

The test resuits showed, that the prepared compounds of the invention all showed
inhibition below 10000 nM as ICsg in the above-mentioned agsay.

8s



= eliuk e CE—— . ey

10

15

20

30

WO 2004096761 PCT/DK2004/000290

n
The compounds of the invention were also tested in a well-recognised and relisble

Method .

Maele Sprague-Dawley rats, initially weighing 275 - 350 g, were used. Tho animals
were housed under a 12-hr light/dark cycls under controlled conditions for regular in-
door temperature (21+2°C) and humidity (55+5%) with food and tap water available
ad libitwn.

Rats were maesthetized with hypnorm/dormicum (2ml/kg) and intracerebral guide
cammulas (CMA/12) were stereotaxically implanted info the brain positioning the
dialysis probe tip in the ventral hippocampus (co-ordinates 5.6 mm posterior to
bregma, lateral -5.0 mm, 7.0 mm ventral to dure). The rats were allowed to recover
from surgery for at least 2 days. On the day of the experiment, a microdialysis probe
(CMA/12, 0.5 mm diameter, 3 mm length) was inserted through the guide cannuls.
The probes were connected via & dual channel swivel to a microinjection pump.
Perfusion of the microdizlysis probe with filtered Ringer solution (145 mM NaCl, 3
mM KCl, 1 mM MgCl, 1.2 mM CaCl;) was begun shortly before insertion of the
probe into the brain and continued for the duration of the experiment at a constant
flow of 1 pl/min, After 165 min of stabilization, the experiments were initiated. A 20
or 40 min sampling regime was used throughout the experimental period. Time points
were corrected faor lag time of the parfusate from the microdialysis site to the probe
outlet.

After the experiments, the rats were sacrificed by decapitation. The brains were
removed, frozen and sectioned (20 pm), and the position of the probes waa verified.

Analyxis of glycine in the dialysates
The concentration of glycine in the dialysstes was analyzed by means of HPLC with
fiuorescence detection after precolumn online derivatisation with o-phatalaldehyds.
The system consisted of a Hypersil AA-ODS colurn (5 pm, 2.1 x 200 mm, Agilent)
with a Agilent 1100 fluoresence detector {excitation, 266-340 nm; emission, 305-340
nm). Mobile phases consisted of A: 20 mM sodium acetate, (.018% triethylamine, 0.3

86
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% tetrahydrofuran, pH 7.2. B: 20 mM sodium scetste, 40% acetonitrile and 40%
methanol, pH 7.2. The oven tempersture was sct at 40 °C and flow rate was 0.45
ml/min. Data were collected and analysed using ChemStation software (Agilent) after
calibration with a range of standard glycine solutions (0.1 10 uM).

Datn presentation

The mean value of 3 consecutive glycins samples immediately preceding compound
administration served as the basal level for each experiment and data were converted
to percentage of basal (mean basal pre-injection values normalized to 100%).

&%
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Claims:

1. A compound of the genersl formula I

wherein

X is O, S or CR"RY, wherein R'! end R"? independently are selected fram H or Ci.4
alkyl; )

YisQorS;

R, R? R® and R* are independently selected from hydrogen; halogen; cyano; nitro;
Cis-alk(en/yn)yl; Ci¢-alk({en/yn)yloxy; Ci.s-alk(en/yn)ylsulfanyl; hydroxy; hydroxy-
Cisalk(en/yn)yl;  halo-Cis-alk{enyn)yl;  bhalo-Ciealk(enfyn)yloxy; Cse-
cycloalk(en)y}; Cascycloalk(en)yl-Cy ¢-alk{en/yn)yl; acyl; Cis
alk{en/yn)yloxycarbonyl; C;.s-alk{en/yn)ylsulfonyl; eryl optionally substituted with a
halogen, cyano, mitro, Cisalk(en/yn)yl, Cicalk(en/yn)yloxy, Cis
alk(en/yn)ylsuifanyl, hydroxy, hydroxy-Cis-alk(en/yn)yl, halo-C;.s-alk(en/yn)yl,
halo-Cy.¢-alk(enfyn)yloxy, Cis-cycloalk{en)yl, Css-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
acyl, Cigalk(en/yn)yloxycarbonyl or - Cieelk(en/yn)ylsulfonyl; monocyclic
heteroaryl optionally substituted with a halogen, cyano, nitro, C,.s-alk{en/yn)yl, C;—¢
alk(en/yn)yloxy, C).s-alk(en/yn)yisulfanyl, hydroxy, hydroxy-C,.¢-alk{en/yn)yl, halo-
Cis-alk(co/yn)yl, halo-C,.¢-elk(en/yn)yloxy, Css-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk(en)yl-
Cis-alk{en/yn)yl, acyl, C,.¢-alk(en/yn)yloxycarbonyl or C;.s-8lk(en/yn)ylsulfonyl; or
~NRPR“ wherein R and R independently are selected from hydrogen, C.¢-
alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Cs-cycloalk(en)yl-Ci.s alk(en/yn)yl or aryl, or R™

88
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and R™ together with the nitrogen form a 3-7-membered heterocyclic ring which
optionally contains one further heteroatom selected from O, S or N;

R’ iz aryl or monocyclic heteroeryl, optionally substituted with a halogen, cyano,
nitro, Cys-alk{en/yn)yl, Ci—c-alk{en/yn)yloxy, C\-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy,
hydroxy-C,.s-alk(an/yn)y, halo-C ¢-alk{en/yn)yl, halo-Ci-alk(en/yn)yloxy, Cs-
cycloalk(en)yl, Cs4-cycloalk(en)yl-Cy.s-2lk(en/yn)yl, acyl, Ci.¢-
alk(en/yn)yloxycarbonyl, C; g-alk{en/yn)ylsulfony! or -NR'*R'S wherein R end R'
independently are selected from hydrogen, C,.s-alk(en/yn)yl, Cy.ecycloalk{an)yl, C;.
g-cycloalk(en)yl-C\.s alk{en/yn)y! or ary], or R"* and R'® together with the nitrogen
form a 3-7-membered heterocyclic ring which optionally conteins one further
heteroatom selected fram O, S or N;

R° is selected from H, C)-g-alk(en/yn)yl, Ci-s-slk(en/yn)yloxy, Ci¢-
lk(en/yn)ylsulfamyl or Cy.g-cycloalk(en)yl, provided that when R is selected from
C\s-alk({en/yn)yloxy, or Ci s-alk{en/yn)ylsulfany! then X is CR"'R'?, wherein R"! and
R" independently are selected from H or C;.4 alky};

R’ end R* ure independently selected from H, C)¢-alk{en/yn)yl or Cs g-cycloalk(en)yl;

R’ and R are independently selected from H, C).¢-alk{en/yn)yl, hydroxy-Ci.-
alk(en/yn)yl, C;.s alk(en/yn)ylsulfanyl-Cy¢-alk(en/yn)yl or Cys-cycloalk{en)yl; or

R® and R® together with the nitrogen form a saturated 3-7 membered heterocyclic ring,
and R is selacted from H, €, s-alk{en/yn)yl or Csg-cycioalk(en)yl, and R® and R are
independently selected from H, Cy.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-C; s-alk(en/yn)yl, Ci.¢
alk(en/yn)ylsulfany}-Ci.¢-alk(en/yn)yl or Cyy-cycloalk(en)yl; or

R’ and R® together with the nitrogen form a saturated 3-7 membered haterocyclic ring,
and R® is selected from H, Ci.-2lk(en/yn)yl, Ci-s-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-
alk(en/yn)ylsulfanyl or Cs.g-cycloalk{en)yl, provided that when RS is selected from
Cye-alk{en/yn)yloxy or Ci.¢-elk{en/yn)ylsulfanyl then X is CR''R'3, wherein R"' and
R™ independently are selected from H or Cy.5 alkyl, and R® and R are independently
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selected from H, C,s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.¢-alk{en/yn)yl, C1.
alk(en/yn)ylsulfanyl-C;.¢-alk(en/yn)yl or C3 g-cycloalk{en)yl; or

R® and R’ together with the nitrogen form a saturated 3-7 membered heterocyclic ring,
and R* is selected from H, C,.s-alk(en/yn)yl, Ci_s-alk(en/yn)yloxy, Cis-
alk(en/yn)ylsulfanyl or Csg-cycloalk(en)yl, provided that when RE is selected from
Cs-alk(en/yn)yloxy or Cy.s-alk(en/yn)ylsulfanyl then X is CR''R'?, wharein R'! and
R'? independently are selected from H or C;.4 alkyl, and R’ is selected from H, Cy.4-
alk(en/yn)yl or Cs.g-cycloalk(en)yl, and R” is selected from H, C, s-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C).¢-alk{en/yn)yl, Ci.s alk{en/yn)ylsulfanyl-C;.s-alk{en/yn)yl or Css-
cycloalk(en)yl;

R" is H, Cy.selk(on/yn)yl, aryl, aryl-Cyg-alk(en/yn)yl, wherein aryl is optionally
substituted with a halogen, CF3, OCF,, CN, NO; ar C,¢-alk{en/yn)yl; or an alkali
metal; '

or a salt thereof, such as a pharmaceutically acceptable salt,

2. The compound of ciaim 1 wherein X is selected from O or CH;.
3. The compound of any one of claims 1-2 wherein Y is O.
4. The compound of any one of claims 1-2 wherein Y is S.

5. The compound of any one of the preceding claims wharein R is selected from
hydrogen, Cisalkyl, balogen, phenyl, or phenyl substituted with one or two
subtituents selected from C,s-alkyl or C;.¢-alkoxy.

6. The compound of any one of the preceeding claims wherein R? is selected from
hydrogen; cyano; Ci¢-alkyl; halogen; phemyl; phenyl substituted with one or two
subtituents selected from cyano, Ci.selkyl, Cigalkoxy, or Cig-alkylsulfonyl; —
NRPR™ wherein R'® and R'* together with the nitrogen form a 3-7-membered
heterocyclic ring which optionsally contains one further hateroatom selected from O, S
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or N, such as morpholinyl, or piperidinyl; or movocyclic heteroaryl, such as
pyrimidinyl.

7. The compound of any one of the preceeding claims wherein R’ is selected from
hydrogen; C,.¢-alkyl; halogen; phenyl; phenyl substituted with one or two subtituents
selected from cyano, C;¢-alkyl, or Ci.¢alkoxy; or monocyclic heteroaryl, such as
thiophenyl.

B.Ihewmpomdofanyomofthspreceedingdnimwhuahk‘isulectedﬁvm'

hydrogen, Cis-alkyl, hslogen, phenyl or phenyl substituted with one or two
subtituents salected from C;.s-alkyl or C;.s-alkoxy.

9. The compound of uny one of the preceeding claims wherein R® is phenyl,
optionally substituted with a halogen, C,¢-alkyl, C;_¢-alkyloxy, Ci.s-alkylsulfimyl,
halo-C).¢-alkyl.

10. The compound ofnnyoneofﬂiepmceedingclaimwhmaink‘ is selected from H
or C;.4-alkyl.

11. 'The compound of any one of the preceeding claims wherein R is selected from H
01'C1.¢-l.|kyl.

12. The compound of any one of the preceding claims wherein R® is selscted from H,
Ci-g-alkyl or C3 g-cycloalkyl.

13. The compound of any one of the preceding claims wherein R? and RY are
independently selested from H or Cy.¢-alkyl.

14. 'I‘hecompolmdofanyoneofthoptecedingolaimwha:inkwisl-l
15. The compound of any one of claims 1-9 or 14 wherein R® and R® together with the

nitrogen form a 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl or 1-azepinyl, optionally substituted with
a C;.¢-alkyl, and R’ is selected from H, C;_g-alk{en/yn)yl or Cs g-cycloalk{en)yl, end

qL
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R’ end R” are independently selscted from H, C; ¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cy.¢-
alk(en/yn)yl, Cy.s alk{en/yn)ylsulfanyl-C; s-alk(en/yn)yl or Cse-cycloalk{en)yl.

16. The compound of any one of claims 1-9 or 14 wherein R’ and R* together with the
nitrogen form a 1-pyrrolidiny}, 1-piperidinyl or 1-azepinyl, optionally substituted with
a Ci.s-alkyl, and R’ is selected from H, C, s-alk(en/yn)yl, Cs-2lk(en/yn)yloxy, Ci.c-
alk(en/yn)ylsulfanyl or Cs.g-cycloalk(en)yl, provided that when R® is selected from
Ci-¢-alk{en/yn)yloxy or C;.s-alk({en/yn)ylsulfanyl then X is CR''R'?, wherein R"! and
R'? independently are selected from H or Cy.q alkyl, and R® and R* are independently
selected from H, C,.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-C;.¢-alk(en/yn)yl, Ci¢
alk(en/yn)ylsuifimyi-C,¢-alk(en/yn)yl or Cyg-cycloali(en)yl.

17. The compound of any one of claims 1-9 or 14 wherein R® and R’ togother with the
nitrogen form a 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl or 1-azepinyl, optionally substituted with
a Cy.g-alkyl, and R* is selected from H, C;.s-alk(ea/yn)yl, Cys-alk{en/yn)yloxy, Ci-
alk{en/yn)ylsulfinyl or Cs g-cycloalk({en)yl, provided that when R® is selected from
C)-¢-alk(en/yn)yloxy or C.¢-alk(en/yn)ylsulfany! then X is CR''R'2, wherein R'! and
R" independently are selected from H or Cy.¢ alkyl, and R’ is selected from H, C.¢~
alk{en/yn)yl or Cs.s-Cycloalk{en)yl, and R” is selected from H, C, s-alic(en/yn)yl,
bydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cy.5 alk(en/yn)ylsulfanyl-C,.¢-alk{en/yn)yl or Cs4-
cycloalk(en)yl

18, The compound of claim 1 selected from

{S)-1- {2-[2(4-Fluoro-phenylsulfanyl}-phenoxy)-ethyl }-pyrrolidine-2-carboxylic acid,
(8)-1-{2-[2~(4-tert-Butyl-phenylsuifamyl)-phenoxy]-ethyl}-pymolidine-2-carboxylic
acid,

(8)-1-{2-{2-(4- Trifluoromethyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-cthyl} -pyrrolidine-2-
carboxylic acid,

(8)- 1-{2-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic
acid, .
(S)-{2-{2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-2-carboxylic acid,
(8)-1-{2-[24(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-2-carboxylic
acid,
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(S)-1-{2-[2<3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl} -pymrolidine-2-carboxylic
acid,

(8)-1-{2-{2~(3-Chloro-4-fluoro-phenylaulfinyl)-phenoxy]-sthyl}-pyrrolidine-2-
carboxylic acid,

(S)-1-{2-[2(3-Chloro-phenoxy)-phenoxy]-ethyi} -pyrrolidine-2-carboxylic acid,
(S)-1-{2-[2-(4-Chloro-phenoxy)-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-2-carboxylic acid,
(8)-1-{2-[2-(4-Methoxy-phenoxy)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid,
(S)-1-{2-[2-(3,4-Difluoro-phenoxy)-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-2-carboxylic acid,
1-{2(R/S)-[2~(4-Chloro-phenoxy)-phenoxy]-propyl}-pyrrolidine-2(S)-carboxylic acid,
1-{2(R/S)-[2<(3,4-Difluoro-phenoxy)-phenoxy}-propyl}-pyrrolidine-2(S)-carboxylic
acid,

(S)-1-{2-[2(3-Fluoro-phenoxy)-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-2-carboxylic acid,
1-{2(R/S)-[2-(3-Fluoro-phenoxy)-phenoxy]-propyl}-pyrrolidine-2(S)-carboxylic acid,
1-{2(R/S)-[2-(3-Fluoro-phenylsul fanyl)-phenoxy]-propyl}-pymolidine-2(S)-
carboxylic acid, '
1-{2(R/S)-[2-(3-Chlaro-phenylsul fanyl)-phenoxy]-propyl}-pyrrolidine-2(S)-
carboxylic acid,
({2-[2-(4-text-Butyl-phenylsulfunyl)-phenoxy]-ethyl}-N-ethyl-emino)-acetic acid,
2-{3-[2(4-tert-Butyl-phenylsulfany{)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-propionic acid,
({2-[2-(3-Chloro-phenylsulfinyl)-phanoxy]-ethyl}-N--methyl-amino)-acetic acid,
({2-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl}-N-methyl-amino)-acetic
acid,

{2-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxymethyl}-piperidin-1-yl} -acetic acid,
({2-[2~(3-Fluoro-phenylsulfimyl)-phenoxy]-ethyl}-N-methyl-amino)-acetic acid,
{4-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-piperidin-1-yl}-acetic acid,
(N-2-propyl-{2-[2-(4-triflucrometiryl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl} -amino)-acatic
acid,

({2-12-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-cthyl}-N-ethyl-amino)-acetic acid,
(N-Bthyl-{2-[2-(4-methylsulfanyl-phenylsul fany1)-phenoxy]-ethyl}-amino)-acetic
acid, .
2-{3-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfany])-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl}-propionic acid,
(S)-{3-[2(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-y1}-acetic acid,
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({2-[2<(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy}-ethyl}-N-ethyl-amino)-acetic
acid,

(N-2-propyi- {2-[2<(4-methylsulfanyl-phenylsnifimyl)-phenoxy]-ethyl}-amino)-acetic
acid, :
{3-12-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrmrolidin-1-yl}-acetic acid,
({2-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-cthyl} -N-ethyl-aminc)-acetic acid,
({2-[2-(4-Chlaro-phenylsulfunyl}-phenoxy]-cthryl-} N-methyl-amino)-acetic acid,
{4-[2(3,4-Dichioro-phenylsulfanyl)-phencxy)-piperidin-1-yl}-acetic acid,
2-{3-[2<(4-Trifluoromethyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin- 1-yl}-propionic
acid,
({2-{2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyi}-N-2-propyl-emino)-acetic acid
({2-]2-(4-tert-Butyl-phenylsulfanyl}-phenoxy]-ethyl}-N-methyl-amino)-acetic acid,
{2-[2-(4-Methyisulfanyl-phenylsulfanyl}-phenoxymethyl]-piperidin-1-yl}-acetic acid,
({2-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl} -N:methyl—amino)—aceﬁc acid,
(N-Methyl- {2-[2-(4-trifluoromsthyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl} -amino)-acetic
acid,

2-{3(R)-{2-(4-tert-Butyl-phenylsulfinyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-y1}-propionic acid,
2-{3(R)-[2+3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl} -propionic acid,
2-[3(R)-(2~(4-msthylphenyl)-sulfanyl-phenoxy)-pyrrolidin-1-yl]-propianic acid,
{3(R)-[2-(4-tert-Butyl-phenylsulfemryl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl} -acetic acid,

2~ {3(R)-{2+(4-Trifluoromethyl-phenylsulfanyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl} -propionic
acid,

2-{3(R)-[2-(4-Chlaro-phenylsulfinyl)-phenoxy]-pyrrolidin-1-yl} -propionic acid,
({1-[2~(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxymethyl}-propyl} -N-ethyl-amino)-acetic
acid,

({1-[2-(3,4-Dichloro-phenylgul fanyT}-phenoxy)-butan-2-y1} -N-ethyl-amino)-acetic
acid,

({1]2+3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-butan-3-methyl-2-yl}-N-ethyl-
amino)-acetic acid,
({1-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl}-phenoxy]-butan-2-y1}-N-ethyl-amino)-
acetic acid,
({1-[1-(3-Chloro-phenyisulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yl}-N-ethyl-amino)-acetic acid,
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({1-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy}-butan-4-methyl-2-y1)} -N-ethyl-
amino)-acetic acid,
({1-{2-(3-Chloro-4-fluaro-phenylsulfanyl)-phenoxylpropan-2-yl}-N-ethyl-amino)-
(8)-{1-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yl }-N-methyl-amino)-acetic
acid ,
(8)({1-{2-(3-Chloro-phenylsulfanyi)-phenoxy}-propan-2-yl)-N-ethyl-amino)}-acetic
acid,
({1-[2<3,4-Dichloro-phenyisulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yl}-N-cthyl-smino)-acetic
acid,
({1-{2-(4-Chioro-phenrylsulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yi}-N-othyl-amino)-acetic acid,
({1-[2-(3-Chloro-phenylsul farryl)-phenoxymethy!}-propyi} -N-moethyl-amino)-acetic
acid,

({1-[2-(4-Chlom-phenylsulfany1)—phnnoxymethy1]—propy.l} -N-¢thyl-aminc)-acetic
acid,
(N-Ethyl-{1-[2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxymethyl]-propyl}-amino)-scetic
acid,

(R)({2-[2(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)}-phenaxy]-1-methyl-ethyl} -N-ethyl-amino)-
acetic acid,

(S)H2 {2-[2+(4-Chloro-phenoxy)-phenoxy)-propyl-N-methyl-amino)-acetic acid,
(R)H2 {2-[2(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-}-propyl-N-methyl-aminc)-acatic
acid,

({2-{2-(3-Fluoro-phenylsulfany!)-phenoxy]-propyl} -N-methyi-amino)-acetic acid,
({2-[2~{3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-1yl}-N-ethyl-amino)-acetic acid,
({1-2-(3-Chloro-phenylsulfany])-phenoxy]-3-methyl-buten-2-y1}-N-methyl-amino)-
acetic acid,
({3-methyl-1-[2-(4-triflnoromethyi-phenylsulfanyl)-phenoxy]-butan-2-yl} -N-ethyl-
amino)-acetic acid,
({1-[2-(3-Chloro4-fluoro-phenylsulfany[)-phenoxy]-buten-2-yl}-N-methyl-amino)-
acetic acid, .

(SH(1 {2-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenyisulfanyl)-phenoxy]-propan-2-yl} N-msthyi-
amino)-acetic acid,
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(S}(2-{2-[2-(3-Fiuoro-phenylsulfamyl)-phenoxy]-propyl}-N-methyl-amino)-acetic
acid,
({1-[2-(4-text-Butyl-phenylsulfanyi)-phenoxy]-3-methyl-butan-2-yi} -N-ethyl-amino)-
acetic acid,
(SH({1-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfnyl)-phenoxy]-propan-2-yl}-N-methyl-amino)-
acetic acid,
({1-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenyisuifanyl)-phenoxy]-3-mettryl-butan-2-yi)-N-methyl-
({1-{2-(4-tert-Butyl-phenylsulanyl)-phenoxy}-3-methyl-propan-2-y1}-N-ethyl-
amino)-acetic acid,
({2-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-1-yl} -N-ethiyl-amino)-
acetic acid,

({2-[2~(4-methoxy-phenylsulfaryl)-phenoxy]-propan-1-y1}- N-Cyclohexyl -amino)-
acetic acid,

{ [2-(2-(4-methylsulfamyl-phenaxy)-propan-1-yl- - N-cyclohexyl-amino} -acetic acid,
({2-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-propan-1-y1}-N-cyclohexyl-amino)-acetic
acid,

(8)-1-{3-[2«(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-pheayll-propyl} -pyrrolidine-2-carboxylic acid,
(8)-2-({2-[33-Fluoro-phenylsulfunyl)-biphenyi-4-yloxy]-ethyl}-methyl-amino)-
propionic acid,

({2-[3~(3-Fluoro-phenylgulfanyl)-biphemyl-4-yloxy]-cthyl} -methyl-amino)-acetic
acid, .

(8)-1- {2-{4-Chloro-2~(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-2-
carboxylic acid,
(S)-1-{2-[3-Chloro-2~(3-fluoro-phenylsulfimyl)-phenoxy]-ethyl} pymrolidine-2-
carboxylic acid,

(8)-1- {2-[5-Chloro-2~(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenoxy]-ethyl} pyrrolidine-2-
carboxylic acid,

(S)-1- {2-[4-Cyano-2-(3-fivoro-phenylsul fanryl)-phenoxy]-ethyi}-pyrrolidine-2-
carboxylic acid .
(8)-1-[2«(5-Chloro-2-phenyisulfanyl-phenaxy)-ethyllpyrrolidine-2-carboxylic acid,
(8)-1-{2-[3-(3-Fluoro-phenylsulfenyl)-biphenyl-4-yloxy]-ethyl} -pymrolidine-2-
carboxylic acid,
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(S)-{2-[4'-Methoxy-3-(3-fluoro-pherrylsulfinyl)-biphenyl-4-yloxy]-ethyl} -
pyrrolidine-2-carboxylic acid,
(S)-{2-[4'-Cyano-3-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-biphenyl-4-yloxy]-ethyl}-pymolidine-2-
carboxylic acid,
(S)-1-{2-[4-Cyano-4-(3-fluoro-phenylsulfinyl)-biphenyl-3-yloxy]-ethyl}-pyrrolidine-
2-carboxylic acid,
(S)-1-{2-[2(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-5-thiophen-3-yl-phenoxy}-ethyl}-pyrrolidine-
2-carboxylic acid,

(S)-1-{2-[2-(3-Fluoro-phenylsul fany])-4-pyrimidin-5-yl-phenoxy]-ethyl} -pyrrolidine-
2-carboxylic ecid,
(S)-1-{2-[3-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-3-methanesulfonyl-bipheayl-4-yloxy]-ethyl} -
pymolidine-2(S)-carboxylic acid,
(5)-1-{2-{2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-4-morpholin-4-yi-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidine-
2-carboxylic acid,
(S)-1-{2-[2(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-4-piperidin-1-yl-phenoxy}-ethyl} -pyrrolidine-
2-carboxylic acid,

or a phermaceutically acceptable salt thereof.

19. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of
claims 1-18 and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

20. The use of a compound according to any one of claims 1-18 for the preparation of
a medicament for the treatment of post-traumatic stresa disorder or a dissase selected
from the group consisting of schizophrenia, including both the positive and the
nogative gymptoms of schizophrenia and other psychoses, and in the improvement of
cognition in conditions where the cognitive processes are diminished, i.e. Alzheimer's
diseass, multi-infarct dementia, AIDS dementia, Huntington's disease, Parkinson's
disease, amyotrophic lateral sclerosis or diseases wherein the brain is damaged by
inner or outer influence, such as trauma to the head or stroke, and convulsive
disorders such as epilepsy, spasticity or myoclonus.

21. A method for the treatment of & disease or disorder selected from the group
congisting of post-traumatic stress disorder, the positive and the negative symptoms of

9.



10

98.

WO 2004096761 PCT/DK1004/000290
B

schizophrenis, including both the positive and the negative symptoms of
schizophrenia and other psychoses, and in the improvement of cognition in conditions
where the cognitive processes are diminished, i.e. Alzheimer’s disease, multi-inferct
dementia, ATDS dementia, Huntington’s disease, Parkinson’s disease, amyotrophic
lateral sclerosis or diseases wherein the brain is damaged by inner or outer influence,
such as trauma to the head or stroke, and convulsive disorders such as epilepsy,
spasticity or myoclonus in 2 living animal body, including a human, comprising
administering to a subject in need thereof a therapeutically affective amount of a
compound according to any one of claims 1-18.



. 19

DERIVADOS DE OXIFENILO AROMATICOS Y DE SULFANILFENIL
AROMATICOS

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que son inhibidores de
transportadores de glicina y como tales son efectivos en el tratamiento de trastomos
en el SNC, tales como la esquizofrenia.

Fundamento de la Invencién

El acido glutamico es el pﬁl';cipal aminoécido excitatorio en el sistema nervioso
central (SNC‘) de los mamiferos, y actia a través de dos clases de recsptores, los
receptores ionotrépicos y metabotrdbicos, respectivamente. Los receptores
ionotrépicos de. glutamato se dividen en tres sub-tipos basados en las afinidades de
los agonistas por estos receptores, es decir receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA). acido (R,S)-2-amino-3-(3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-il)propancico (AMPA) y
acido calnico (o cainato).

El receptor de NMDA contiene sitios de unién para compuestos moduladores
tales como la glicina y poliaminas. La unién de la glicina a su receptor potencia la
activacién del receptor de NMDA. Dicha activacion del receptor de NMDA puede ser
beneficiosa para el tratamiento de la esquizofrenia y otras enfermedades ligadas a fa
disfuncién del receptor de NMDA. Puede lograrse una activacién a través de un
inhibidor del transportador de glicina.

La clonacibn molecular ha revelado la existencia de dos tipos de
transportadores de glicina, GlyT-1 y GlyT-2, en los cuales GlyT-1 puede sub-dividirse
ademas en GlyT-1a, GlyT-1b y GlyT-1c.

El bloqueo del receptor de NMDA es a través de compuestos tales como [a
fenilciclidina que inducen un estado psicético que se asemeja a la esquizofrenia. Del
mismo modo, los antagonistas de NMDA, tales como la cetamina, inducen sintomas
negativos y cognitivos similares a la esquizofrenia. Esto indica que la disfuncién del

€210832D.P.G. receptor de NMDA esta involucrada en la fisiopatologla de la esquizofrenia.

Se ha asociado al receptor de NMDA con una cantidad de enfermedades,
tales como el dolor (Yaksh Pain 1989, 37, 111-123), la espasticidad, el mioclono y la
epilepsia (Truong et. al. Movement Disorders 1988, 3, 77-87), aprendizaje y memoria

(Rison et. al. Neurosci. Biobehav. Rev. 1995, 19, 533-552), frastomo de estrés post-
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traumético (abreviado: TEPT) (Heresco-levy et. al. The International Joumal of
Neuropsychopharmacology, 2002, 5:301-307, titulado: “Pllot-controlled trial of D-
cycloserine for the treatment of post-traumatic stress disorder®).

Se considera que los antagonistas o inhibidores de los transportadores de
glicina son altamente beneficiosos en el tratamiento de la esquizofrenia (Javitt WO
97/20533).

Los antagonistas o inhibidores de los transportadores de glicina podrian ser
utiles para el tratamiento de los sintomas tanto positivos como negativos de la
esquizofrenia y otras psicosis, y en la mejora de la cognicion en los casos en que se
reducen los procesos cognitivos, es decir enfermedad de Alzheimer, demencia por
infartos maltiples, demencia por SIDA, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica o enfermedades en las cuales el cerebro
resulta dafiado por influencia intema o extemna, tales como traumatismo de craneo o
infarto. Del mismo modo, los trastomos convulsivos tales como la epilepsia,
espasticidad o mioclono pueden beneficiarse con los antagonistas del transportador
de glicina.

Se ha informado sobre ensayos clinicos con glicina, Javitt et. al. Am. J.
Psychiatry 1994, 151, 1234-1236 y Leiderman et. al. Biol. Psychiatry 1996, 39, 213-
215. Se informa que el tratamiento con altas dosis de glicina mejora los sintomas de
la esquizofrenia. Existe una necesidad de obtener compuestos mas eficientes para el
tratamiento de enfermedades asociadas con el NMDA.

Breve Descripcién de la Invenclon

La presente invencioén se refiere a compuestos de férmula | que son potentes

inhibidores del transporte de glicina. En un aspecto, la presente invencion se refiere a

un compuesto de férmula general |
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en la cual los sustituyentes son como se los define méas adelante.

Ademads, la invencién provee un compuesto de férmula | como se indico con
anterioridad para usar como medicamento.

Mas aun, la invencién provee una composicién famrmacéutica que comprende
un compuesto de férmula | como se indicé con anterioridad o una de sus sales
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, por ej. una de sus sales de adici6n
con Acido aceptables para uso farmacéutico, y por lo menos un vehiculo o diluyente
aceptable para uso farmacéutico.

La invencién provee, ademas, el uso de un compuesto de férmula | como se
indicd con anterioridad o una de sus sales de adicién con acido aceptables para uso
farmacéutico para la preparacibn de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades seleccionadas del grupo formado por la esquizofrenia, incluyendo los
sintomas tanto positivos como negativos de la esquizofrenia y otras psicosis, y en la
mejorfa de la cognicién en afecciones en las cuales estan dafiados los procesos
cognitivos, es decir enfermedad de Alzheimer, demencia por infartos miuitiples,
demencia por SIDA, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotrdfica o enfermedades en las cuales el cerebro resulta dafiado
por influencia intema o externa, tales como traumatismo de craneo o infarto, y los
trastomos convulsivos tales como epilepsia, espasticidad o mioclono.

La invencion provee, ademas, el uso de un compuesto de férmula | como se
indicd con anterioridad o una de sus sales de adicién con acido aceptables para uso
farmacéutico para la preparacién de un medicamento para el tratamiento del
trastormno de estrés post-traumatico.

La invencibn provee, ademas, un método para el tratamiento de
enfermedades seleccionadas del grupo formado por la esquizofrenia, incluyendo los
sintomas tanto positivos como negativos de la esquizofrenia y otras psicosis, y en la
mejoria de la cogniciébn en afecciones en las cuales estan dafiados los procesos
cognitivos, es decir enfermedad de Alzheimer, demencia por infartos mdltiples,
demencia por SIDA, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotréfica o enfermedades en las cuales el cerebro resulta dafiado

por influencia intema o externa, tales como traumatismo de créneo o infarto, y los
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trastomos convulsivos tales como epilepsia, espasticidad o mioclono en el cuerpo de
un animal vivo, incluyendo un humano, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula | como se indicd con
anterioridad o una de sus sales de adicibn con acido aceptables para uso
farmacéutico.

La invencién provee, ademas, un método para el tratamiento del trastomo de
estrés post-traumatico en el cuerpo de un animal vivo, incluyendo un humano, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula | como se indicd con anterioridad o una de sus sales de adicién con &cido
aceptables para uso farmacéutico.

Definiciones

El término "haldégeno” significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

La expresién “alqu(en/in)ilo C+.¢" significa un grupo alquilo C..g, alquenilo C2.5 0
alquinilo C24. La expresién “cicloalqu(en)ilo Cas" significa un grupo cicloalquilo Cas 0
cicloalquenilo.

El término “alquilo C4.4” se refiere a un grupo alquilo ramificado o no ramificado
que tiene desde uno hasta seis 4&tomos de carbono inclusive, incluyendo, sin caracter
limitativo metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo y 2-metil-
1-propilo.

El término "alquenilo C2¢" designa grupos tales que tienen desde dos hasta
sois dtomos de carbono, incluyendo un enlace doble, incluyendo, sin carécter
limitativo etenilo, propenilo, y butenilo.

El término "alquinilo C2¢" designa grupos tales que tienen desde dos hasta
seis atomos de carbono, incluyendo un enlace triple, incluyendo, sin carécter
limitativo etinilo, propinilo y butinilo.

El término “cicloalquilo C34” designa un carbociclo monociclico o bicliclico que
tiene tres hasta ocho atomos C, incluyendo, sin caracter limitativo, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

El término “cicloalquenilo Ca¢” designa un carbociclo monociclico o biclclico

que tiene tres hasta ocho 4tomos C e incluye un enlace doble.
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En el término “cicloalqu{en)il Csg-alqu(en/in)ilo Ci¢°, el cicloalqu(en)ilo Cas ¥
alqu(en/in)ilo C1.5 son como se los definié con anterioridad.

Los téminos  “alqu(en/in)iloxi Cis, “alqu(en/in)ilsulfanilo  Cis",
“hidroxialqu{en/injilo Ci4", “haloalqu{en/injilo Cis", “haloalqu(en/injiloxi Cig",
“alqu{en/in)ilsulfonilo C1¢" otc. designan grupos tales en los cuales el alqu(en/in)ilo
C1.s ©s como se definié con anterioridad, y “halo” significa halégeno.

El término “alqu(en/in)ilsulfanil C4g-alqu{en/in)ilo C4¢" designan aquel grupo en
el cual el alqu{en/fin)ilsulfanilo C.¢ y alqu{en/in)ilo C14 son como se los definié con
anterioridad.

Segln se utiliza aquf, el término "alqu{en/in)iloxicarbonilo C+¢" se refiere a
grupos de férmula alqu(en/in)il C1.g-O—CO-, en los cuales el alqu{en/in)ilo Ci¢ es
como se lo definié con anterioridad.

Segln se utiliza aqul, el tdmino “acilo” se refiere a formilo, alqu{en/in)il Cy.
gcarbonilo, arilcarbonilo, aril-alqu{en/in)ilcarbonilo C., cicloalqu{en)il Csg-carbonilo o
un grupo cicloalqu{en)ilo Cag-alqu(en/in)il C,g-carbonilo, en el cual el arilo se define
mas adelante.

El término “junto con el nitrdgeno forman un anillo heterociclico saturado de 3-
7 miembros™ segln se utiliza aqul se refiere a sistemas anulares saturados que
tienen desde 2 hasta 6 4tomos de carbono y un nitrégeno, tales como 1-pirolidinilo,
1-piperidinilo o 1-azepinilo, todos los cuales pueden estar sustituidos en forma
adicional con alquilo C1..

El término “junto con el nitrégeno forman un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros que contiene en forma opcional un heteroatomo adicional seleccionado de
0O, S, o N" segln se utiliza aqul se refiere sistemas anulares saturados o insaturados
saturados que tienen desde 2 hasta 8 atomos de carbono y un nitrdgeno, o0 2 hasta 5
atomos de carbono y dos nitrégenos, un nitrdgeno y un oxigeno, o un nitrégeno y un
azufre, tales como 1-morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-pimolidinilo, 1-azepinilo, 1-
piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pimmolilo o 1-pirazolilo, todos los
cuales pueden estar sustituidos en forma adicional con alquilo C1..

El término “arilo” se refiere a sistemas carboclclicos arométicos, tales como
fenilo y nattilo.
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El término “heteroarilo monociclico® se refiere a sistemas aromaticos de 5 a 6
miembros que contienen 1 hasta 5 4tomos de carbono y uno o mas heteroatomos
seleccionados de O, S o N, tales como anillos monociclicos de 5 miembros tales
como oxatiazoles, dioxazoles, ditiazoles, oxadiazoles, tiadiazoles, triazoles,
isoxazoles, oxazoles, isotiazoles, tiazoles, imidazoles, pirazoles, pirroles, furano(s) o
tiofeno(s), por ej., 3H-1,2,3-oxatiazol, 1,3,2-oxatiazol, 1,3,2-dioxazol, 3H-1,2,3-
ditiazol, 1,3,2-ditiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1H-1,2,3-triazol, isoxazol,
oxazol, isotiazol, tiazol, 1H-imidazol, 1H-pirazol, 1H-pirrol, furano o tiofeno, o anillos
monociclicos de 6 miembros tales como oxatiazinas, dioxazinas, ditiazinas,
oxadiazinas, tiadiazinas, triazinas, oxazinas, tiazinas, pirazinas, piridazinas,
pirimidinas, oxatiinas, dioxinas, ditiinas, piridinas, piranos o tiinas, por ej., 1,2,3-
oxatiazina, 1,2,4-oxatiazina, 1,2,5-oxatiazina, 1,4,2-oxatiazina, 1,4,3-oxatiazina,
1,2,3-dioxazina, 1,2,4-dioxazina, 4H-1,3.2-dioxazina, 1.4,2-dioxazina, 2H-1,5,2-
dioxazina, 1,2,3-ditiazina, 1,2,4-ditiazina, 4H-1,3,2-ditiazina, 1,4,2-ditiazina, 2H-1,5,2-
ditiazina, 2H-1,2,3-oxadiazina, 2H-1,2,4-oxadiazina, 2H-1,2,5-oxadiazina, 2H-1,2,6-
oxadiazina, 2H-1,3,4-oxadiazina, 2H-1,2,3-tiadiazina, 2H-1,2,4-tiadiazina, 2H-1,2,5-
tiadiazina, 2H-1,2,6-tiadiazina, 2H-1,3,4-tiadiazina, 1,2,3-triazina, 1,24-triazina, 2H-
1,2-oxazina, 2H-1,3-oxazina, 2H-1,4-oxazina, 2H-1,2-tiazina, 2H-1,3-tilazina, 2H-1,4-
tiazina, pirazina, piridazina, 1,3-pirimilina, 4H-1,3-oxatiina, 1,4-oxatiina, 4H-1,3-
dioxina, 1,4-dioxina, 4H-1,3-ditiina, 1,4-ditiina, piridina, 2H-pirano o 2H-tiina.

El tdrmino “metal alcalino® se refiere a litio, sodio, potasio y cesio.

Descripclén de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de férmula | que son potentes
inhibidores de los transportadores de glicina y en consecuencia son (tiles en el
tratamiento de enfermedades asociadas con la disfuncién de NMDA, tales como la
esquizofrenia.

En un aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de fdrmula
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en el cual
X es O, S o CR''R'?, donde R"' y R' se seleccionan, en forma independiente, de H
o alquilo Cy.g;
YesOQo0S;
R', R4 R® y R* se seleccionan en forma independiente de hidrégeno; halégeno;
ciano; nitro; alqu(en/in)ilo C1s; alqu(en/in)iloxi C,s; alqu{en/in)ilsulfanilo C4g; hidroxi;
hidroxialqu(en/in)ilo Cig  haloalqu(enfin)ilo Cis  bhaloalqu{en/in)iloxi Cis;
cicloalqu(en)ilo Cag; cicloalqu{en)ilo Cag-alqu{en/in)ilo Cie; acilo; alqu(en/in)il Cie-
oxicarbonilo; alqu(en/in)ilo Ci.e-sulfonilo; arilo sustituido en forma opcional con un
halégeno, ciano, nitro, alqu(enfin)ilo Csg, alqu{en/in)iloxi Cis, alqu(enfin)il Cie-
sulfanilo, hidroxi, hidroxialqu(en/in)ilo C4.4, haloalqu{en/in)ilo C+¢, haloalqu{en/in)iloxi
Cis. cicloalqu(en)ilo Cs, cicloalqu(en)ilo Cag-alqu{en/in)ilo Csg, acilo, alqu(en/in)il
Ci.g-oxicarbonilo o alqu(en/in)ilo C4.g-sulfonilo; heteroarilo monociclico sustituido en
forma opcional con un halégeno, ciano, nitro, alqu(en/in)ilo Cy., alqu({en/in)iloxi C1.,
alqu(en/in)ii C..g-sulfanilo, hidroxi, hidroxialqu(en/in)ilo C.g, haloalqu(en/in)ilo Cis,
haloalqu(en/injiloxi C1, cicloalqu{enjilo Csg, cicloalqu({en)ilo Cag-alqu(en/inj)ilo Ci.g,
acilo, alqu(en/in)il Cy.g-oxicarbonilo o alqu(en/in)ilo Cy.s-sulfonilo; o -NR'*R™ en que
R'? y R se seleccionan, en forma independiente, de hidrégeno, alqu(en/in)ilo Ci.s,
cicloalqu(en)ilo Css, cicloalqu(en)ilo Css-alqu{en/in)ilo C1g 0 arilo, o R™ y R junto
con el nitrtégeno forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros que contiene en
forma opcional un heterodtomo adicional seleccionado de O, So N;

R® es arilo o heteroarilo monociclico, sustituido en forma opcional con un
halégeno, ciano, nitro, alqu{enfin)ilo Cis, alqu{enfin)iloxi Cia, alqu{enfin)ii Ci¢
sulfanilo, hidroxi, hiciroxialqu(enlin)ilo C..s, haloalqu{en/in)ilo C4, haloalqu(en/in)iloxi

Ci.e, cicloalqu(en)ilo Cas, cicloalqu(en)ilo Css-alqu{en/in)ilo Cis, acilo, alqu{en/in)il
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Cye-oxicarbonilo, alqu(enfin)ilo Cig-sulfonilo, 0 -NR'®R™ en que R y R'® se
solaccionan, en forma independiente, de hidrdgeno, alqu{enfinjilo Cius,
cicloalqu(en)ilo Css, cicloalqu(en)ilo Cag-alqu(en/in)ilo C15 o arilo, o R'® y R junto
con el nitrégeno forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros que contiene en
forma opcional un heteroatomo adicional seleccionado de O, So N;

R® se selecciona de H, alqu{en/in)ilo C1., alqu{en/in)iloxi C1.s, alqu(en/in)il Cs.
¢-sulfanilo, o cicloalqu(en)ilo Cas, Siempre que cuando R® se selecciona de
alqu(en/in)iloxi C1.s, 0 alqu{en/in)il C1.¢-sulfanilo entonces X es CR''R'?, donde R"' y
R'2 se seleccionan, en forma independients, de H o alquilo C1.;

R’ y R® se seleccionan en forma independiente de H, alqu(en/injilo Cys ©
cicloalqu(en)ilo Cag;

R? y R¥ se seleccionan en forma independiente de H, alqu(enfin)ilo Ci.,
- hidroxialqu(en/in)ilo Cs.s, alqu{en/in)il Cs-sulfanil-alqu(en/in)ilo C4s 0 cicloalqu(en)ilo
Cag; 0

R® y R® junto con el nitrgeno forman un anillo heterociclico saturado de 3-7
miembros, y R’ se selecciona de H, alqu(en/in)ilo Cy.s, 0 cicloalqu(en)ilo Cae, y R® y
RY se seleccionan en forma Independiente de H, alqu(en/in)lo Cis,
hidroxialqu(en/in)ilo C4., alqu{en/in)il C,g-sulfanil-alqu{en/in)ilo C14 o cicloalqu(en)ilo
Cze; 0

R y R® junto con el nitrdgeno forman un anillo heterociclico saturado de 3-7
miembros, y R® se selecciona de H, alqu(en/in)ilo Chi.e. alqu{en/in)iloxi Ci.s,
alqu(en/in)il Cig-sulfanilo, o cicloalqu(en)ilo Csa, siempre que cuando R® se
salacciona de alqu(en/in)iloxi Cig, 0 alqu{enfin)ii Cigs-sulfanilo entonces X es
CR''R'2, donde R'" y R'? se seleccionan, en forma independiente, de H, o alquilo C;.
s ¥ R? y R¥ se seleccionan en forma independiente de H, alqu(en/in)ilo Cis,
hidroxialqu(en/in)ilo C1.g, alqu(en/in)il C4¢-sulfanil-alqu{en/in)ilo C.5 o cicloalqu(en)ilo
Cig 0

R® y R® junto con el nitrtgeno forman un anillo heterociclico saturado de 3-7
miembros, y R® se selecciona de H, alqu({en/inj)ilo C,g, alqu(en/in)iloxi Ci.s,
alqu(en/in)il Ci.e-sulfanilo, o cicloalqu(en)ilo Csa, siempre que cuando R® se

selecciona de alqu(en/in)iloxi Cse, 0 alqu{en/in)ii Cig-sulfanilo entonces X es
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CR''R™, donde R y R'? se selaccionan, en forma independiente, de H o alquilo C..
e. Y R7 se selecciona de H, alqu(en/in)ilo Cis, o cicloalqu(en)ilo Css, y R se
selecciona de H, alqu{enfin)ilo C.s, hidroxialqu(en/in)ilo Cig, alqu(en/in)il Cie-
sulfanil-alqu{en/in)ilo C1 o cicloalqu(en)ilo C3 g;

R es H, alqu(en/in)ilo Cis, arilo, aril-alqu(en/in)ilo C+.s, donde el arilo esta
sustituido en forma opcional con un halégeno, CF3, OCF3, CN, NO2 o alqu{en/in)ilo
C1.s; 0 un metal alcalino, tal como sodio, potasio o litio;

o una de sus sales, tales como una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.

En una realizacién de la férmula |, X es O. En otra realizacién de la férmula |,
X es S. En una realizaci6n adicional, X es CR''R'2, donde R!' y R'2 se seleccionan,
en forma independiente, de alquilo C.g, tales como metilo. En una realizacion
adicional, X es CHR'!, donde R'' se selecciona de alquilo Ci.¢, tal como metilo. En
una realizacion adicional, X es CHa.

En una realizacién adicional de la formula |, Y es O. En una realizaci6n
adicional, Y es S.

En una realizacién adicional de la formula |, Xes O e Y es S.

En una realizacién adicional de la férmula |, R' es hidrégeno. En una
realizacion adicional, R' se selecciona de alquilo C1.g, tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo o t-butilo. En una realizacién adicional, R! se selecciona de un halégeno,
tal como Cl, F, Br o |, por ej., Cl. En una realizacién adicional de la férmula |, R! es —
NR™R'" donde R' y R se seleccionan, en forma independiente, de hidrégeno,
alqu(en/in)ilo C4¢, cicloalqu(en)ilo Cag, cicloalqu(en)ilo Css-alqu{en/in)ilo Cyg 0 arilo.
En una realizacién adicional de la formula |, R! es -NRR™ donde R" y R™ junto
con el nitrdgeno forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros seleccionado de 1-
morfolinilo, 1-piperidinilo,  1-pimolidinilo,  1-azepinilo,  1-piperazinilo, 1-
homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolilo o 1-pirazolilo, sustituido en forma opcional
con un alquilo C1.5. En una realizacién adicional de la fdrmula |, R es fenilo sustituido
en forma opcional con un halégeno, ciano, nitro, alqu(en/in)ilo C1.s, alqu(en/in)iloxi C;.
e alqu{en/in)il Csg-sulfanilo, hidroxi, hidroxialqu{en/in)ilo C4.s, haloalqu(en/in)ilo Ci.g,

haloalqu{er/in)iloxi Ci, cicloalqu{en)ilo Cs4, cicloalqu{en)ilo Cas-alqu(en/in)ilo Ci.s,
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acilo, alqu{en/in)il C,s-o0xicarbonilo o alqu{en/in)ilo Ci.g-sulfonilo, tales como fenilo
sustituido con uno o dos sustituyentes, noralmente uno, seleccionados de alquilo
C1.s, 0 alcoxi Cy.g, por ej., metoxi.

En una realizacion adicional de la formula |, R? es hidrégeno. En una
realizacién adicional, R? se selecciona de alquilo Ci.e, tales como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo o t-butilo. En una realizacién adicional, R? se selecciona de un
haldgeno, tal como CI, F, Br o |, por €j., Cl. En una realizacién adicional de la férmula
I, R? es ciano. En una realizacién adicional de la férmula I, R? es -NR'*R" donde R*®
y R" se seleccionan, en forma independiente, de hidrégeno, alqu{en/in)ilo Cis,
cicloalqu(en)ilo Cs.4, cicloalqu(en)ilo C3g-alqu(en/in)ilo C+ 0 arilo. En una realizacién
adicional de la formula |, R? es -NR™R™ donde R' y R* junto con el nitrdgeno
forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros seleccionado de 1-morfolinilo, 1-
piperidinilo, 1-pimolidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-
imidazolilo, 1-pirrolilo o 1-pirazolilo, sustituido en forma opcional con un alquilo Cy.s.
En una realizacién adicional de la férmula I, R? se selecciona de 1-morfolinilo, o 1-
piperidinilo. En una realizacion adicional de la formula |, R? es fenilo. En una
realizacion adicional de la férmula |, R? es fenilo sustituido con un halégeno, ciano,
nitro, alqu{enfin)ilc C.g, alqu(en/in)iloxi Cis, alqu(enfin)ii Cye-sulfanilo, hidroxi,
hidroxialqu(en/in)ilo Cis, haloalqu{enfin)ilo Cig, haloalqu(enfin)iloxi Cis,
cicloalqu{en)ilo Cys, cicloalqu{en)ilo C3g-alqu(enfin)ilo Cig, acilo, alqu(en/in)il Cis-
oxicarbonilo o alqu{en/in)ilo Ce-sulfonilo, tales como fenilo sustituido con uno o dos
sustituyentes, normalmente uno, seleccionados de alquilo C1¢ 0 alcoxi Cqg, por ej.
metoxi, 0 uno seleccionado de ciano o alquil C4.s-sulfonilo, tal como metansulfonilo.
En una realizacién adicional de la férmula |, R? es un heteroarilo monociclico, tal
como pirimidinilo. -

En una realizacién adicional de la formula I, R?® es hidrogeno. En una
realizacion adicional, R® se selecciona de alquilo C.s, tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo o t-butilo. En una realizacién adicional, R® se selecciona de un halégeno,
tal como Cl, F, Bro |, por ej., Cl. En una realizaci6n adicional de la férmula |, R® es —
NR"R™ donde R y R™ se seleccionan, en forma independiente, de hidrégeno,

alqu(en/in)ilo C4.s, cicloalqu(en)ilo Cas, cicloalqu(en)ilo Cs¢-alqu{en/in)ilo Cy¢ 0 arilo.
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En una realizacién adicional de la férmula |, R® es -NR™*R' donde R y R™ junto
con el nitrébgeno forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros seleccionado de 1-
morfolinilo,  1-piperidinilo, 1-pimolidinilo,  1-azepinilo,  1-piperazinilo, 1-
homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolilo o 1-pirazolilo, sustituido en forma opcional
con un alquilo C4. En una realizacién adicional de la formula |, R3 es fenilo. En una
realizacion adicional de la férmula |, R? es fenilo sustituldo con un haldgeno, ciano,
nitro, alqu(en/in)ilo Cig4, alqu{enfin)iloxi Cie, alqu(enfin)il C,e-sulfanilo, hidroxi,
hidroxialqu(en/in)ilo Csa, haloalqu(enfin)ilo Cis  haloalqu{enfin)iloxi C,s,
cicloalqu(en)ilo Css, cicloalqu(en)ilo Cys-alqu(en/in)ilo Cis, acilo, alqu{en/in)il Cio-
oxicarbonilo o alqu(en/in)ilo Ci.g-sulfonilo, tal como fenilo sustituido con uno o dos
sustituyentes, nommalmente uno, seleccionados de alquilo Ci.¢ 0 alcoxi Cys, por 6.
metoxi, 0 uno seleccionado de ciano. En una realizacién adicional de la formula |, R®
es un heteroarilo monociclico, tal como tiofenilo.

En una realizacién adicional de la fdrmula |, R* es hidrégeno. En una
realizacion adicional, R* se selecciona de alquilo C1.¢, tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo o t-butilo. En una realizacién adicional, R* se selecciona de un halégeno,
tal como Cl, F, Br o |. En una realizacién adicional de la férmula |, R* es ~NR"R"
donde R™ y R' se seleccionan, en forma independiente, de hidrégena, alqu{en/in)ilo
Cis. cicloalqu(en)ilo Csga, cicloalqu(en)ilo Csg-alqu{en/in)ilo Cis 0 arilo. En una
realizacién adicional de la fdrmula I, R* es -NR'R™ donde R'® y R™ junto con el
nitrtbgeno forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros seleccionado de 1-
morfolinilo,  1-piperidinilo,  1-pimolidinilo,  1-azepinilo,  1-piperazinilo, 1-
homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pimolilo o 1-pirazolilo, sustituido en forma opcional
con un alquilo C1s. En una realizacion adicional de la férmula | R* es fenilo sustituido
en forma opcional con un halégeno, ciano, nitro, alqu(en/in)ilo Cy.s, alqu(en/in)iloxi C,.
o, alqu(en/in)il Cy¢-sulfanilo, hidroxi, hidroxialqu{en/in)ilo Cys, haloalqu(en/in)ilo C,.,
haloalqu(en/in)iloxi C+.g, cicloalqu(en)ilo Cs4, cicloalqu{en)ilo Csgalqu{en/in)ilo C.s,
acilo, alqu(enfin)il Cq.e-oxicarbonilo o alqu{en/in)ilo Cie-sulfonilo, tal como fenilo
sustituido con uno o dos sustituyentes, normalmente uno, seleccionados de alquilo

Cs.s 0 alcoxi Cy.g, por ej. metoxi.
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En una realizacion adicional de la férmula |, RS es fenilo. En una realizacion
adicional, R® es fenilo sustituido con un halégeno, alquilo Cy.g, alquiloxi C+.e, alquil C;.
g-sulfanilo, haloalquilo C+.. El anillo fenilo puede contener 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes,
normalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados en forma independiente de los
anteriores, tales como Cl, F, metilo, t-butilo, metoxi, metilsuifanilo o CFa. Para ilustrar
esto, sin limitar la invencién bajo ningin concepto, la siguiente sub-estructura de

formula | es una realizacién de la invencion:

R20
RW
R2‘|

R xj)\N’R. (1)
8

R’ Rm/o

R1U

donde R', R, R?, R, R®, R’, R®, R®, R?, R, X e Y son como se los defini6 en la
formula | anterior, incluyendo las realizaciones descritas anteriormente y mas
adelante, y R, R'®, R"®, R? y R? se seleccionan en forma independiente de H,
halégeno, alquilo Cys, alquiloxi Ci4, alquil Cig-sulfanilo, haloalquilo Cis. En una
realizacion R es H. En una realizacién R'® se selecciona de H; haldgeno, tal como
Cl, o F; haloalquilo C4s, tal como CF;; o alquilo Ci6, tal como metilo. En una
realizacion R'® se selecciona de H; halégeno, tal como Cl, o F; haloalquilo Cq, tal
como CFj3; alquilo C1¢, tal como metilo, o t-butilo; alquil C+g-sulfanilo, tal como -
SCHs3; o alquiloxi C1.¢, tal como metoxi. En una realizacion, RZ se selecciona de H;
halégeno, tal como Cl o F; haloalquilo Cy4, tal como CFa; o alquilo Ci4, tal como
metilo. En una realizacion R*' es H. Normalmente, R y R?' son ambos H, y uno o
dos de R™, R™ y R® es H, y el(los) sustituyente(s) restante(s) es{son) como se
definid con anterioridad. En una realizacién adicional, R, R'™® y R?! son todos H, y

uno de R" y R% es haldgeno, tal como F, y el otro es hidrégeno.
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En una realizacién adicional de la formula I, R® es naftilo, tal como 1-nattilo, o
2-naftilo. En una realizaci6n adicional, R® es naftilo sustituido con un halégeno,
alquilo Cig, alquiloxi Cig, alquil Cyg-sulfanilo, haloalquilo Cig. El naftilo puede
contener 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, normalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados
en forma independiente de los anteriores, tal como CI, F, metilo, t-butilo, metoxi,
metilsulfanilo o CFa. En una realizacién adicional de la férmula I, R® es heteroarilo
monociclico, sustituido en forma opcional con un halégeno, ciano, nitro, alqu{en/in)ilo
C1.s, alqu{en/in)iloxi C14, alqu(en/in)il C,s-sulfanilo, hidroxi, hidroxialqu{en/in)ilo Cs.s,
haloalqu(en/in)ilo Ci.s, haloalqu{en/in)iloxi Css, cicloalqu(en)ilo Cse, cicloalqu(en)ilo
Csg-alqu(en/in)ilo C.g, acilo, alqu{en/in)il Cg-oxicarbonilo, alqu(en/in)ilo Ce-sulfonilo
o -NR'™R'® donde R' y R se seleccionan, en forma independiente, de hidrégeno,
alqu{en/in)ilo C,.g, cicloalqu(en)ilo Ca, cicloalqu(en)ilo Csg-alqu{en/in)ilo Cs4 o arilo,
o R™ y R junto con el nitrdgeno forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros
que contiene en forma opcional un heterodtomo adicional seleccionado de O, S o N.
Normalmente dicho heteroarilo monociclico se selacciona de oxatiazoles, dioxazoles,
ditiazoles, oxadiazoles, tiadiazoles, triazoles, isoxazoles, oxazoles, isotiazoles,
tiazoles, imidazoles, pirazoles, pirroles, furano(s), tiofeno(s), oxatiazinas, dioxazinas,
ditiazinas, oxadiazinas, tiadiazinas, triazinas, oxazinas, tiazinas, pirazinas,
piridazinas, pirimidinas, oxatiinas, dioxinas, ditiinas, piridinas, piranos o tiinas.

En una realizacidn adicional de la férmula I, R® es H. En una realizacién
adicional, R® es alquilo C.s, tal como metilo. En una realizacién adicional de la
férmula 1, R® es alqu(en/in)iloxi C1.s, tal como alquiloxi C1.¢, por ej., metoxi, siempre
que X es CR''R', donde R'' y R'? se seleccionan, en forma independients, de H, o
alquilo C1s. En una realizacién adicional de la formula |, R® es alqu{en/in)il Ci¢-
sulfanilo, tal como alquil Csg-sulfanilo, por ej., metilsulfanilo, siempre que X es
CR'R™, donde R'' y R' se seleccionan, en forma independiente, de H o alquilo C.
. :

En una realizacién adicional de la fdrmula I, R’ es H. En una realizacién
adicional R’ es alquilo C1.¢, tal como metilo, etilo o isopropilo. En una realizacién
adicional, R” es cicloalqu(en)ilo Csa, tal como cicloalquilo Css, por ej., ciclopropilo,

ciclopentilo o ciclohexilo.
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En una realizacién adicional de la formula I, R® es H. En una realizacién
adicional R® es alquilo Ci.¢, tal como metilo, etilo o isopropilo. En una realizacién
adicional, R® es cicloalqu(en)ilo Css, tal como cicloalquilo Cas, por €., ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo.

En una realizacion adicional de la férmula |, R? es H. En una realizacién
adicional, R® es alquilo Cys, tal como metilo, etilo o isopropilo. En una realizacién
adicional, R® es hidroxialqu(en/injilo Cis, tal como hidroxialquilo Cig, por ej.,
hidroximetilo. En una realizacién adicional, R® es alqu(en/n)il C,.e-sulfanil-
alqu({en/in)ilo C.s, tal como alquil C.g-sulfanil-alquilo C4., por ej. metilsulfaniletilo.

En una realizacién adicional de la férmula I, RY es H. En una realizacién
adicional, R¥ es alquilo C1.¢, tal como metilo, etilo o isopropilo. En una realizacién
adicional, R¥ es hidroxalqu(en/in)ilo Cig, tal como hidroxialquilo Ci.s, por ej.,
hidroximetilo. En una realizacién adicional, R¥ es alqu(en/in)il Cig-sulfanil-
alqu(en/in)ilo C4., tal como alquil Cye-sulfanil- alquilo C4., por ej., metilsulfaniletilo.

Normalmente, uno de R® y R¥ es un hidrégeno; sin embargo, ambos pueden
selaccionarse en forma ind_ependiente de alquilo Cys, tal como metilo, etilo o
isopropilo; hidroxialqu(en/in)ilo C+s, tal como hidroxialquilo Ci; © alqu{en/in)il Ci.¢-
sulfanil-alqu(en/in)ilo Cs., tal como alquil Cyg-sulfanil- alquilo Ci.s.

En una realizacién adicional de la formula |, R' es H.

En una realizacion adicional de la formula I, R? y R® junto con el nitrégeno
forman un anillo heterociclico saturado de 3-7 miembros, y R’ se selecciona de H,
alqu(envin)ilo Cis 0 cicloalqu(en)ilo Cas, ¥ R® y R¥ se seleccionan en forma
independiente de H, alqu(en/in)ilo Cs.s, hidroxialqu{en/in)ilo Cis, alqu(en/in)il Ci.¢
sulfanil-alqu{en/in)ilo Cis o cicloalqu(en)ilo Cas. Para ilustrar esto, sin limitar la
invencién bajo ningin concepto, las siguientes sub-estructuras de fdrmula | son

realizaciones independientes de la invencion:

R\ R
R1
Leda -
R? R*
R R 1“’
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R R* o R ?19 (Ic)

en las cuales R, R, R?, R, R%, R, R%, R?, R", X e Y son como se los defini6 en la
formula | anterior, incluyendo las realizaciones descritas.

En una realizacién adicional de la fdrmula I, R” y R® junto con el nitrdgeno
forman un anillo heterocliclico saturado de 3-7 miembros, y R® se selecciona de H,
alqu(en/in)ilo C1.g, alqu(en/in)iloxi C4.s, alqu(en/in)il Cy¢-sulfanilo o cicloalqu(en)ilo Cs.
s. Siempre que cuando R® se selecciona de alqu{en/in)iloxi C1.s 0 alqu{en/in)il Cy¢-
sulfanilo entonces X es CR''R'?2, donde R y R'? se seleccionan, en forma
independiente, de H o alquilo C1.s, y R® y R¥ se seleccionan en forma independiente
de H, alqu(en/in)ilo Cie, hidroxialqu(enfinjilo Cis, alqu{en/in)ii Cig-sulfanil-
alqu{en/fin)ilo C14 o cicloalqu(en)ilo Css. Para ilustrar esto, sin limitar la invencion

bajo ningtin concepto, la siguiente sub-estructura de formula | es una realizacion de

la invencion:
RS
Sy
R} X
. N
, ) RS o (Id)
R R R’ Rg
R’ Rw/o

en la cual R', R%, R3, R4, R%, R®%, R®, R%, R, X e Y son como se los definié en la
férmula | anterior, incluyendo las realizaciones descritas.

En una realizacién adicional de la férmula |, R® y R® junto con el nitrdgeno
forman un anillo heterociclico saturado de 3-7 miembros, y R® se selecciona de H,
alqu(en/in)ilo C4.s, alqu(en/in)iloxi C4., alqu(en/in)il C4.¢-sulfanilo o cicloalqu(en)ilo Cs.
s, siempre que cuando R® se selecciona de alqu(en/in)iloxi C.s o alqu{en/in)il C1¢-
sulfanilo entonces X es CR''R'?, donde R y R'" se seleccionan, en forma
independiente, de H o alquilo C1q, y R’ se selecciona de H, alqu{en/in)ilo Ci. 0
cicloalqu(en)ilo Cz.s, y R¥ se selecciona de H, alqu(en/in)ilo C.g, hidroxialqu(en/in)ilo

C1s, alqu{en/in)il Cs¢-sulfanil-alqu{en/in)ilo C+s o cicloalqu(en)ilo C3¢. Para ilustrar
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esto, sin limitar la invencién bajo ninglin concepto, la siguiente sub-estructura de

férmula | es una realizacién de la invencion:

R
\Y R7
R! X
N
]
R3 R1Q___o

en la cual R', R% R3, R*, R% R%, R, R%, R', X e Y son como se los defini6 en la
férmula | anterior, incluyendo las malizacioﬁes descritas, y el asterisco significa que
el 4tomo de carbono al que R? esta unido es un centro quiral. En una realizacién de
formula le, el * designa una mezcla racémica del isémero R- y S-. En una realizacién
adicional de la férmula le, el * designa el isbmero R. En una realizacién adicional de
la férmula le, el * designa el isbmero S.

En realizaciones adicionales de férmula I, el compuesto es cualquiera de:
&cido (S)-1-{2-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,
acido (S)-1{2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico,
acido (S)-1{2-[2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil}-fenoxil-efil}-pirrolidin-2-carboxilico,
acido (S)- 1{2-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,
acido (S)-{2-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-fenoxi}-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,
acido (S)-1-{2-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico,
acido (S)-1{2-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,
acido (S)-14{2-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,
acido (S)-14{2-[2-(3-Cloro-fenoxi)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico,
acido (S)-1-{2-[2-(4-Cloro-fenoxi)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico,
acido (S)-1-{2-[2-(4-Metoxi-fenoxi)-fenoxi]-etil}-pimolidin-2-carboxIlico,
acido (S)-1{2-[2«(3,4-Difluoro-fenoxi)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico,
acido 1{2(R/S)-[2-(4-Cloro-fenoxi)-fenoxi]-propil}-pirrolidin-2(S }-carboxilico,
acido 1-{2(R/S)-[2-(3,4-Difluoro-fenoxi)-fenoxi}-propil}-pirrolidin-2(S)-carboxflico,
acido (S)-1-{2-[2-(3-Fluoro-fenoxi)-fenoxi]-etil}-pimolidin-2-carboxllico,
acido 1-{2(R/S)-[2-(3-Fluoro-fenoxi)-fenoxi]-propil}-pirrolidin-2(S)-carboxdilico,
acido 1-{2(R/S)-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil}-fenoxi]-propil}-pirrolidin-2(S }-carboxllico,
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acido 1-{2(R/S)-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil}-fenoxi)-propil}-pirrolidin-2(S)-carboxllico,
acido ({2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-etil-amino)-acético,

acido 2-{3-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propiénico,

acido ({2-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)}-fenoxi]-etil}-N—metil-amino)-acético,

acido ({2-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)}-fenoxi]-etil}-N-metil-amino)-acético,
acido {2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil }-fenoximetil]-piperidin-1-il}-acético,

acido ({2-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-metil-amino)-acético,

acido {4-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxi]-piperidin-1-if}-acético,

acido (N-2-propil-{2-[2-(4-trifluorometil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}~amino)-acético,
acido ({2-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-N-etil-amino)-acético,

acido (N-Etil-.{2-[2-(4-metilsuIfanil-fenilsuIfanil)-fenoxl']-etil}-amino)-aoétioo.
acido 2-{3-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propiénico,

acido (S){3-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-acético,

acido ({2-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-N-etil-amino)-acético,
acido (N-2-propil{2-[2-(4-metilsulfanii-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-amino)-acético,
acido {3-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi}-pirrolidin-1-il}-acético,

acido ({2-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)}-fenoxi]-etil}-N-etil-amino)-acético,

acido ({2-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil-}N-metil-amino)-acético,

acido {4-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil }-fenoxi]-piperidin-1-il}-acético,

acido 2-{3-[2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil}-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propiénico,
acido ({2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-2-propil-amino)-acético
acido ({2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-metil-amino)-acético,

acido {2-[2-(4-Metilsulfanil-fenilsulfanil)}-fenoximetil]-piperidin-1-il}-acético,
acido ({2-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil)}-fenoxi]-etil}-N-metil-amino)-acético,
acido (N-Metil-{2-[2-(4-trifluorometil-fenilsulfanil)}-fenoxi}-etil}-amino)-acético,
acido 2-{3(R)}{2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxil-pirrolidin-1-il}-propidnico,
acido 2-{3(R)-{2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil }-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propidnico,
acido 2-[3(R)-(2-(4-metilfenil)-sulfanil-fenoxi)-pirrolidin-1-il}-propiénico,

acido {3(R)-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-acético,

acido 2-{3(R)-[2-{4-Trifluorometil-fenilsulfanil}-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propiénico,
acido 2{3(R)}-{2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propidnico,

11s.
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acido ({1-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil}-fenoximetil}-propil}-N-etil-amino}-acético,

acido ({1-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil)}-fenoxi)-butan-2-il}-N-etil-amino)-acético,

acido ({1-]2-(3.4-Dicloro-fenilsulfanil)}-fenoxi}-butan-3-metil-2-il}-N-etil-amino})-acético,
acido ({1-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-fenoxil-butan-2-il}-N-etil-amino)-acético,
&cido ({1-[1-(3-Cloro-fenilsulfanil}-fenoxi}-propan-2-il}-N-etil-amino}-acético,

acido  ({{1-[2«(3-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-butan-4-metil-2-il)}-N-etil-amino)-
acético,

acido ({1-[2«3-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-fenoxijpropan-2-il}-N-etil-amino}-acético,
acido (S)H{1{2-(3-Cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-2-il}-N-metil-amino}-acético,
&cido (S)}{{1-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-2-il}-N-etil-amino)-acético,

acido ({1-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil)}-fenoxi}-propan-2-il}-N-etil-amino)-acético,

acido ({1-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-propan-2-il}-N-etil-amino)-acético,

acido ({1-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)}-fenoximetil]-propil}-N-metil-amino}-acético,

acido ({1-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-fenoximetil]-propil}-N-etil-amino}-acético,

acido (N-Etil-{1-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil}-fenoximetil}-propil}-amino)-acético,

acido (R)-{{2-]2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil)}-fenoxi]-1-metil-etil}-N-etil-amino)-acético,
acido (S)-(2{2-[2{(4-Cloro-fenoxi)-fenoxi]-propil-N-metil-amino)-acético,

acido (R)-{2{2-{2-(3-Cloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-}-propil-N-metil-amino)-acético,

acido ({2-]2<(3-Fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propil}-N-metil-amino)-acético,

acido ({2-]2<(3-Cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-1il}-N-etil-amino)-acético,

&cido ({1-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)-fenoxi}-3-metil-butan-2-il}-N-metil-amino)-acético
acido ({3-metil-1-[2-(4-trifluorometil-fenilsulfanil}-fenoxi]-butan-2-il}-N-etil-amino})-
acético,

dcido ({1-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-butan-2-il}-N-metil-amino}-acético,
écido (S)-(1{2-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil }-fenoxi}-propan-2-il}N-metil-amino)-
acético,

acido (S)-(2-{2-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propil}-N-metil-amino)-acético,

acido ({1-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxi]-3-metil-butan-2-il}-N-etil-amino)-acético,
acido (S)-{{1-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil}-fenoxil-propan-2-il}-N-metil-amino)-acético,
acido ({1-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-fenoxi]-3-metil-butan-2-il}-N-metil-amino)-

acético,
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acido ({1-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-3-metil-propan-2-if}-N-etil-amino}-acético,
cido ({2-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-1-il}-N-etil-amino)-acético,
acido ({2-[2-(4-metoxi-fenilsulfanil}-fenoxi]-propan-1-il}-N-ciclohexil-amino)}-acético,
acido { [2-(2-(4-metilsulfanil-fenoxi)}-propan-1-il-]-N-ciclohexil-amino}-acético,

#cido ({2-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-1-il}-N-ciclohexil-amino)-acético,
écido (S)-1-{3-[2«(3-Fluoro-fenilsulfanii)-fenil]-propil}-pirrolidin-2-carboxIlico,

acido (S)-2-({2-[3«3-Fluoro-fenilsulfanil)}-bifenil-4-iloxi]-etil}-metil-amino}-propitnico,
&cido ({2-[3+3-Fluoro-fenilsulfanil}-bifenil-4-iloxi]-etil}-metil-amino)-acético,

écido (S)-1-{2-[4-Cloro-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,
&cido (S)-14{2-[3-Cloro-2-(3-fluocro-fenilsulfunil}-fenoxi]-etil}pirrolidin-2-carboxllico,
acido (S)-1-{2-[5-Cloro-2-(3-flucro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}pirrolidin-2-carioxliico,
acido (S)-1-{2-[4-Ciano-2-(3-flucro-fenilsulfanil }-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico
acido (S)-1-[2-(5-Cloro-2-fenilsulfanil-fenoxi)-etil]pirrolidin-2-carboxllico,

acido (S)-1-{2-[3-(3-Fluoro-fenilsulfanil}-bifenil-4-iloxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,

acido (SH2-[4"-Metoxi-3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-bifenil-4-itoxi]-etil}-pirrolidin-2-
carboxllico,
acido (S){2-[4'-Ciano-3-(3-fluoro-fenilsulfanil}-bifenil-4-iloxi]-etil}-pirrolidin-2-
carboxilico,
4acido (S)-1{2-[4"-Ciano4-(3-fluoro-fenilsulfanil}-bifenil-3-iloxi]-etil}-pirrolidin-2-
carboxllico,
acido (S)-1-{2-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-5-tiofen-3-il-fenoxil-etil}-pirrolidin-2-
carboxflico,
écido (S)-1<{2-[2<(3-Fluoro-fenilsulfanil }-4-pirimidin-5-il-fenoxi}-etil}-pirrolidin-2-
carboxilico,

acido  (S)-1-{2-{3-(3-Fluoro-fenilsulfanil)}-3-metansulfonil-bifenil-4-iloxi]-etil}-pirrolidin-
2(S)-carboxilico,

acido (S)}-1-{2-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil}4-morfolin-4-il-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-
carboxllico,
acido (S)-1-{2-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil}4-piperidin-1-il-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-

carboxllico,
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o una de sus sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Cada uno de
estos compuestos se considera una realizacién especifica y puede ser tema de
reivindicaciones individuales.

La presente invencibn comprende, ademas, sales de los presentes
compuestos, normalmente sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico.
Dichas sales incluyen sales de adicién con acido aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, sales metdlicas, de amonio y alquilamonio aceptables desde el punto
de vista farmacéutico. Las sales de adicién con &cido incluyen sales de acidos
inorganicos como asl también de acidos organicos.

Ejemplos representativos de écidos inorganicos apropiados incluyen acido
clorhidrico, bromhidrico, yodhldrico, fosférico, sulfirico, sulfamico, nitrico y similares.
Ejemplos representativos de aciklos orgédnicos apropiados incluyen el acido férmico,
acético, tricloroacético, trifluoroacético, propiénico, benzoico, cinamico, citrico,
fumarico, glicdlico, itacénico, lactico, metansulfénico, maleico, maldnico, mandélico,
oxalico, picrico, pinivico, salicllico, succlnico, metansulfénico, etansulfonico, tartarico,
ascorbico, pamoico, bismetilen salicllico, etandisulfénico, glucénico, citraconico,
aspartico, estedrico, palmitico, EDTA, glicélico, p-aminobenzoico, glutamico,
bencensulfénico, p-toluensulfénico, acidos teofilin acéticos, como también las 8-
haloteofilinas, por ejemplo 8-bromoteofilina y similares. Ejemplos adicionales de
sales de adicidbn con acidos orgdnicos o inorganicos aceptables desde el punto de
vista farmacéutico incluyen las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico
mencionadas en J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2, que se incorpora aqul a modo de
referencia.

Ejemplos de sales metalicas incluyen sales de litio, sodio, potasio, magnesio y
similares.

Ejemplos de sales de amonio y alquilamonio incluyen sales de amonio, metil-,
dimetil-, trimetil-, etil-, hidroxietil-, dietil-, n-butil-, sec-butil-, ter-butil-, tetrametilamonio
y similares.

Ademas, los compuestos de esta invencién pueden existir en formas no
solvatadas como también en formas solvatadas con solventes aceptables desde el

punto de vista farmacéutico tales como agua, etanol y similares. En general, las
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formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas solvatadas a los fines de
esta invencion.

Los compuestos de la presente invenciébn pueden tener uno o mas centros
asimétricos y se aspira a que cualquier isomero 6ptico (es decir, enantibmeros o
diasterebmeros), como los isébmeros Opticos separados, puros o parciaimente
purificados y cualquiera de sus mezclas incluyendo mezclas racémicas, se incluya
dentro del alcance de la invencion.

Las formas racémicas pueden resolverse en antipodas épticas a través de
métodos conocidos, por ejemplo por separacion de sus sales diasteredmeras con un
acido opticamente activo, y liberando el amino compuesto épticamente activo por
tratamiento con una base. Otro método para resolver los racematos en antlpodas
dpticas se basa en la cromatografia en una matriz dpticamente activa. Los
compuestos racémicos de la presente invencién pueden resolverse también en sus
antipodas Opticas, por e]., por cristalizacién fraccionada de las sales d- o |- (tartratos,
mandelatos o alcanforsulfonatos). Los compuestos de la presente invencién pueden
resolverse, ademas, por formacién de los derivados diastereoméricos.

Pueden utilizarse métodos adicionales para la resolucién de isémeros 6pticos,
conocidos por aquellos expertos en el arte. Dichos meétodos incluyen aquellos
descritos por J. Jaques, A. Collet and S. Wilen en "Enantiomers, Racemates, and
Resolutions®, John Wiley and Sons, New York (1881).

Los compuestos dpticamente activos pueden prepararse, ademas, a partir de
materiales de partida épticamente activos.

En forma adicional, cuando se encuentra un enlace doble o un sistema anular
total o parcialmente saturado en la molécula pueden formarse isémeros geométricos.
Se aspira a que cualquier iIsémero geométrico, como isdbmeros separados, puros o
parciaimente purificados, o sus mezclas, se incluyan dentro del alcance de la
invencién. Del mismo modo, las moléculas que tienen un enlace con rotacién
restringida pueden formar isémeros geométricos. Ademés, se aspira a que estos se
incluyan dentro del alcance de la presente invencién.

En forma adicional, algunos de los compuestos de la presente invencién

pueden existir en diferentes formas tautoméricas y se aspira a que cualquier forma
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tautomérica que son capaces de formar los compuestos estén incluidas dentro del
alcance de la presente invencion.

La invencién abarca, ademas, los profarmacos de los presentes compuestos,
que luego de la administracién sufren conversién quimica por procesos metabdlicos
antes de convertirse en sustancias farmacoldgicamente activas. En general, dichos
profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos de férmula general (1),
que son ampliamente convertibles in vivo en el compuesto requerido de formula (1)
Los procedimientos convencionales para la seleccién y preparacion de los derivados
de profarmacos apropiados se describen, por ejemplo, en "Design de Prodrugs®, ed.
H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

La invencién abarca, ademés, los metabolitos activos de los presentes
compuestos.

Como se menciondé con anterioridad, los compuestos de férmula | son
potentes inhibidores del transportador de glicina, y en consecuencia pueden
aplicarse para el tratamiento, incluyendo la prevencién, de la esquizofrenia,
incluyendo los sintomas tanto positivos como negativos de la esquizofrenia y otras
psicosis, y en la mejoria de la cognicién en afecciones en las cuales estan dafiados
‘los procesos cognitivos, es decir, enfermedad de Alzheimer, demencia por infartos
multiples, demencia por SIDA, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotréfica o enfermedades en las cuales el cerebro esta dafiado
por influencia intema o extema, tal como traumatismo de craneo o infarto, y
trastornos convulsivos tales como epilepsia, espasticidad o mioclono.

En consecuencia, en un aspecto adicional la invencion se refiere a un
compuesto de férmula | para usar como medicamento.

La presente invencidon se refiere, ademas, a una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de férmula | y a vehiculo o diluyente aceptable para
uso farmacéutico. La composicibn puede comprender cualesquiera de las
realizaciones de férmula | descritas con anterioridad.

En una realizaciéon de la composicién farmacéutica, el compuesto de férmula |
estd presente en una cantidad de desde aproximadamente 0,001 hasta

aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia.
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La presente invencién se refiere, ademas, al uso de un compuesto de férmula
| para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o
un trastorno, en los cuales un inhibidor del transporte de glicina resulta beneficioso.
El medicamento puede comprender cualesquiera de las realizaciones de férmula |
descritas con anterioridad.

En particular, la presente invencion se refiere, ademas, al uso de un
compuesto de férmula | para la preparacién de un medicamento para el tratamiento
de la esquizofrenia. Dicha esquizofrenia incluye los sintomas tanto positivos como
negativos de la esquizofrenia y otras psicosis.

En una realizacidn adicional, la presente invencién se refiere al uso de un
compuesto de férmula | para la preparacién de un medicamento para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer. En una realizacién adicional, la presente invencién
se refiere al uso de un compuesto de formula | para la preparacibn de un
medicamento para el tratamiento de la demencia por infartos mdltiples. En una
realizacion adicional, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
férmula | para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento del SIDA. En
una realizacién adicional, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
formula | para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de la demencia.
En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto
de férmula | para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la
enfermedad de Huntington. En una realizacién adicional, la presente invencién se
refiere al uso de un compuesto de formula | para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. En una realizacion adicional, la
presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula | para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de la esclerosis lateral
amiotréfica. En una realizacion adicional, la presente invencién se refiere al uso de
un compuesto de férmula | para la preparacibn de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades en las cuales el cerebro estd dafiado por influencia
interna o externa. En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere al uso
de un compuesto de féormula | para la preparacién de un medicamento para el

tratamiento del traumatismo de craneo. En una realizacién adicional, la presente
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invencién se refiere al uso de un compuesto de férmula | para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento del infarto. En una realizacién adicional, la presente
invencién se refiere al uso de un compuesto de férmula | para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de trastomos convulsivos. En una realizacién
adicional, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de férmuia | para
la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la epilepsia. En una
realizacién adicional, la presents invencién se refiere al uso de un compuesto de
formula | para la preparacibn de un medicamento para el tratamiento de la
espasticidad. En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere al uso de
un compuesto de férmula | para la preparacibn de un medicamento para el
tratamiento del mioclono. En una realizacion adicional, la presente invencién se
refiere a el uso de un compuesto de fdrmula I‘ como se indico con anterioridad o una
de sus sales de adicibn con Acido aceptables para uso farmacéutico para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento del trastomo del estrés post-
traumético. El medicamento puede comprender cualesquiera de las realizaciones de
formula | descritas con anterioridad.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a un método para el
tratamiento de una enfermedad o un trastomo seleccionados del grupo formado por
los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia, incluyendo los sintomas tanto
positivos como negativos de la esquizofrenia y otras psicosis, y en la mejoria de la
cognicion en afecciones en las cuales estan daflados los procesos cognitivos, es
decir, enfermedad de Alzheimer, demencia por infartos miultiples, demencia por
SIDA, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotrdfica 0 enfermedades en las cuales el cerebro estd dafiado por influencia
intema o externa, tales como traumatismo de craneo o infarto, y los trastomos
convulsivos tal como epilepsia, espasticidad o mioclono, en el cuerpo de un animal
vivo, incluyendo un humano, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula I.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a un método para el
tratamiento del trastomo de estrés post-traumético en el cuermpo de un animal vivo,

incluyendo un humano, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
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efectiva de un compuesto de férmula | como se indicd con anterioridad o una de sus

sales de adicién con acido aceptables para uso farmacéutico.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un método para

preparar un compuesto de fdrmula |, que comprende el acoplamiento de un alcohol

de formula Il

(N

5
TR
Y "
2
R R

(I

en las cuales R', R, R?, R* R5, R%, R?, R%, R®, R¥, R'°, X e Y son como se los definié

en la fbrmula | anterior.

La reacciébn se realiza normaimente en un solvente apropiado tal como

tetrahidrofurano o dietil éter que contiene un agente de acoplamiento tal como

trifenilfosfina y dietilazodicarboxilato o 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina a temperatura

ambiente.

En forma altemativa, la presente invencién se refiere a un método para

preparar un compuesto de formula |, que comprende la alquilacién de una amina de

formula IV

(v)
con un agente alquilante de férmula V
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en las cuales R, R% R?, R*, R%, R%, R”, R®, R®, R¥, R", X e Y son como se los defini6
en la formula | anterior, y L es un grupo saliente apropiado tal como halégeno,
mesilato o tosilato.

La reaccidn se realiza normalmente en un solvente apropiado tal como etanol,
N,N-dimetilformamida o acetonitrilo que contiene una base organica tal como
carbonato de potasio 0 cesio 0 una base organica tal como N-etil diisopropilamina a
una temperatura elevada de 40-80°C.

En forma altemativa pueden prepararse compuestos de formula | por
acoplamiento de los intermediarios de férmula VI donde Z es un yoduro, R'-R™ son

como se los describié con anterioridad e Y es azufre.

vn

con intermediarios de férmula VI
RS/Y\H

(i)

La reaccibn de acoplamiento cruzado se realiza normalmente como se
describié en Schopfer (Tetrahedron, 2001, 57, 3069-3073), donde se acopla un
yoduro de formula IV a un tiol de férmula R®-S-H usando catalizadores de paladio en

tolueno a temperaturas elevadas.
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Los compuestos de férmula | en los cuales R' es hidrégeno pueden
prepararse por hidrélisis de los ésteres correspondientes COOR'? donde R™ es un
polimero insoluble o por ej. alquilo C4.¢, arilo o aril-C4 e-alquilo. Esto puede realizarse
en condiciones alcalinas, por ejemplo usando hidréxido de sodio acuoso en un
solvente alcohdlico o en condiciones 4cidas en la hidrélisis de un butil éster terciario
o la disociacién de un polimero insoluble. Este método es, ademas, un aspecto de la
presente invencion.

Composlclones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién pueden administrarse solos o combinados
con vehiculos o excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en una
sola dosis 0 en dosis miltiples. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
invencién puede formularse con vehliculos o diluyentes aceptables desde el punto de
vista farmacéutico como asl también cualquier otro adyuvante y excipiente conocido
de acuerdo con técnicas convencionales tales como aquellas descritas en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition, Gennaro, Ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA, 1995.

La composicion famacéutica puede formularse especlficamente para
administrar por cualquier via apropiada tal como la via oral, rectal, nasal, pulmonar,
tépica (incluyendo bucal y sublingual), transdémmica, intracistemnal, intraperitoneana,
vaginal y parenteral (incluyendo la via subcutanea, intramuscular, intratecal,
endovenosa e intradérmica), prefiriéndose la via oral. Se apreciara que la via
preferida dependera de la condicibn general y la edad del sujeto a tratar, la
naturaleza de la afeccion a tratar y el ingrediente activo elegido.

Las composiciones farmacéuticas para administracién oral incluyen formas de
dosificacion sdlidas tales como capsulas, comprimidos, grageas, plldoras, pastillas,
polvos y granulos. Siempre que sea apropiado, se las puede preparar con
recubrimientos tales como recubrimientos entéricos o se las puede formular para
proveer una liberacién controlada del ingrediente activo, tales como liberacién
prolongada o sostenida de acuerdo con métodos conocidos en el arte.

Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral incluyen

soluciones, emulsiones, suspensiones, jarabes y elixires.
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Las composiciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen
soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones estériles inyectables acuosas y
no acuosas como también polvos estériles para reconsfituir en soluciones o
suspensiones inyectables estériles antes de usar. Se contemplan, ademas, dentro
del alcance de la presente invencién las formulaciones de depdsito.

Otras formas apropiadas de administracion incluyen supositorios, aerosoles,
unglentos, cremas, geles, inhalantes, parches dérmicos, implantes, etc.

Una dosificacién oral tipica se encuentra comprendida dentro del rango de
desde aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal
por dia, con preferencia desde aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 50
mg/kg de peso corporal por dia, y con mayor preferencia desde aproximadamente
0,05 hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia administrados en
una o mas dosis tales como 1 a 3 dosis. La dosificacién exacta dependera de la
frecuencia y el modo de administracién, el sexo, la edad, el peso y la condicién
general del sujeto tratado, la naturaleza y la gravedad de la afeccion tratada y
cualquier enfermedad concomitante a tratar y otros factores evidentes para aquellos
expertos en el arte.

Las formulaciones pueden presentarse en forma conveniente en formas de
dosificacion unitaria por métodos conocidos por aquellos expertos en el arte. Una
forma de dosificacion tipica para administracién oral una o mas veces por dla tal
como 1 a 3 times por dia puede contener desde 0,01 hasta aproximadamente 1000
mg. con preferencia desde aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 500 mg,
y con mayor preferencia desde aproximadaments 0.5 mg hasta aproximadamente
200 mg.

Para vias parenterales tales como la administracibn endovenosa,
intramuscular, y una administracién similar, normalmente las dosis se encuentran en
el orden de aproximadamente la mitad de la dosis empleada para administracién
oral.

Los compuestos de esta invencién se utilizan, en general, como sustancia
libre 0 como una de sus sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Un

ejemplo es una sal de adicién con base de un compuesto que tiene la utilidad de un
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Acido libre. Cuando un compuesto de férmula (l) contiene un acido libre dichas sales
se preparan en un modo convencional tratando una solucion o suspensién de un
4cido libre de férmula (f) con un equivalente quimico de una base aceptable desde el
punto de vista farmacéutico. Anteriormente se mencionaron ejemplos
representativos.

Para administracién parenteral, pueden emplearse soluciones de los nuevos
compuestos de fdrmula (1) en solucién acuosa estéril, polietilenglicol acuoso, vitamina
E acuosa o aceite de sésamo 0 mani. Dichas soluciones acuosas deben tener el pH
sustancialmente regulado si es necesario y primero tomar isotdnico el diluyente
liquido con suficiente solucién salina o glucosa. Las soluciones acuosas son
particularmente apropiadas para administracion endovenosa, intramuscular,
subcutinea e intraperitoneana. Aquellos expertos en el arte encontraran disponibles
ampliamente los medios acuosos estériles mediante el uso de técnicas estandar
conocidas.

Los vehiculos farmacéuticos apropiados incluyen diluyentes o rellenos sélidos
inertes, solucién acuosa estéril y varios solventes orgénicos. Algunos ejemplos de
vehiculos sdlidos son la lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina, talco, gelatina,
agar, pectina, estearato de magnesio, acido estearico y ésteres de celulosa de
alquilo inferior. Algunos ejemplos de vehliculos liquidos son el jarabe, el aceite de
manl, aceite de oliva, fosfollpidos, acidos grasos, aminas de é&cido graso,
polioxietiieno y agua. En forma similar, el vehiculo o el diluyente pueden' incluir
cualquier material de liberacion prolongada conocido en el arte, ta! como
monoesterato de glicerilo o diesterato de glicerilo, solos 0 mezclados con una cera.
La composicion farmacéutica formada por combinacién de los nuevos compuestos
de formula (1) y los vehiculos aceptables desde el punto de vista farmacéutico se
administran, entonces, ampliamente, en una variedad de formas de dosificacion
apropiadas para las vias de administracion descritas. Las formulaciones pueden
presentarse en forma conveniente en forma de dosificacién unitaria a través de
métodos conocidos en el arte de la farmacia.

Las formulaciones de la presente invencién apropiadas para administracion

oral pueden presentarse como unidades individuales tales como cépsulas o
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comprimidos, cada una con una cantidad predeterminada de componente activo, y
las cuales pueden incluir un excipiente apropiado. En forma adicional, las
formulaciones para administracién oral pueden encontrarse en forma de polvo o
granulos, una solucién o suspensién en liquido acuoso o no acuoso, © una emulsién
de aceite en agua o de agua en aceite.

Si se usa un vehiculo sdlido para administracion oral, la preparacion puede ser
una tableta, colocada en una capsula dura de gelatina en forma de polvo o pellet o
puede terier la forma de gragea o pastilla.

La cantidad de vehlculo sélido variard ampliamente aunque usualmente sera
desde aproximadamente 25 mg hasta aproximadamente 1 g.

Si se usa un vehiculo liquido, la preparacién puede presentarse en forma de
jarabe, emulsién, cépsula blanda de gelatina o liquido inyectable estéril tal como una
suspension o solucién acuosa o no acuosa.

Método para preparar los compuestos de férmula |

Los compuestos de la invencidn se preparan mediante los siguientes métodos

generales.

Acoplamiento del alcohol de férmula Il con un fenol de férmula lli

R® 4
] 8 [ R
O R R Y
R"’ | 3
v - jr)\OH ~x
R . R?

() ()

Los sustituyentes R'-R'® son como se los defini6 con anterioridad, X es
oxigeno e Y es oxigeno o azufre. La reaccion se realiza normalmente en un solvente
apropiado tal como tetrahidrofurano o dietii éter que contiene un agente de
acoplamiento tal como una combinacién de una triaril fosfina y dietilazodicarboxilato
o 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina a temperatura ambiente como se describidé en
Mitsunobu (Synthesis, 1981.,1)

En forma altemativa los compuestos de la invencién pueden prepararse por

alquilacién de aminas de férmula IV con agentes alquilantes de formula V.
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Los sustituyentes R'-R'%, X e Y son como se los definié con anterioridad. L es
un grupo saliente apropiado tal como halégeno, mesilato o tosilato. La reaccion se
realiza normalmente en un solvente apropiado tal como etanol, N,N-
dimetilformamida o acetonitrilo que contiene una base orgénica tal como carbonato
de cesio o potasioc 0 una base organica como N-etil diisopropilamina a una
temperatura elevada de 40-80°C.

En forma alternativa, los compuestos de la invencion pueden prepararse por
acoplamiento de los intermediarios de férmula VI en los cuales Z un yoduro, R'-R™

son como se los describié con anterioridad e Y es azufre.
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La reaccibn de acoplamiento cruzado se realiza normalmente como se
describi6 en Schopfer (Tetrahedron, 2001, 57, 3069-3073), donde se acopla un
yoduro de férmula VI con un tiol de férmula VII, R®-S-H usando catalizadores de
paladio en tolueno a temperaturas elevadas.
Los compuestos de fdrmula | donde R es hidrdgeno pueden prepararse por
hidrélisis de los ésteres comespondientes COOR'™ donde R' es un polimero
insoluble o alquilo C.s, arilo o aril-alquilo C,5. Esto se realiza en condiciones

alcalinas, por ejemplo usando hidréxido de sodio acuoso en un solvente alcohélico o
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en condiciones acidas en la hidrélisis de un butil éster terciario o disociacién a partir
de un polimero insoluble.

Los compuestos de formula Il pueden prepararse como se indica en el

Esquema 1.
o R R®
RY | L
o"H(NH + o-P
IR R" R
(ViIn (1X) \
R R
10 |
RN N\‘)\OH
Rg R' R7
R® 8 (1)
R\ L H'L' I /
o R+ j/l\O-F’
R° R’
X) (X1
' Esquema 1

Un derivado de aminoécido de férmula VIl en la cual R", R¥, R®Y R® son
como se los definié con anterioridad puede alquilarse con un reactivo alquilante de
férmula IX. En forma altemativa puede hacerse reaccionar un derivado del acido
acético de formula X donde R, R¥, R® son como se los definié con anterioridad y L
es un halégeno, mesilato o tosilato con una amina de fdrmula X! en la cual R%, R®YR’
se definen como se indicé con anterioridad. La reaccién se realiza normalmente en
un solvente apropiado tal como etanol, N,N- dimetilformamida, DMSO o acetonitrilo
que contiene una base organica tal como carbonato de cesio o potasio o una base
organica como N-etil diisopropilamina a una temperatura elevada de 40-150°C. P
puede ser hidrégeno o un grupo protector apropiado para un alcohol conocido para
aquellas personas expertas en el arte. Este podria ser, por ejemplo ter-butil dimetil
sililo o tetrahidropiranilo. Los métodos para la proteccién y desproteccién de los
alcoholes se describen en el libro de texto Protective Groups in Organic Synthesis, T.
W. Greene and P. G. M. Wuts, Wiley Interscience, (1991) ISBN 0571623016.
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Los intermediarios de férmula |ll se prepararon a partir de 2-ciclohexanona
como se describe en Samoshin et al. (Tet. Leit. 1994 , 35, 7413-7414). En forma
alternativa puede convertirse en compuesto organo-metalico un 2-halo-anisol
sustituido en forma apropiada con un metal alcalino tal como magnesio (Gilman,
Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1935, 588) o litio (Hader et al, J. Organomet. Chem.
1989, 364, 1-16) y puede hacerse reaccionar con bis-sulfuros de bis arilo. En forma
altemnativa, los 2-halo-anisoles, en el caso que el halégeno sea yoduro, pueden
acoplarse usando catalizadores de paladio/fosfina con un tiofenol como se describe
en el método general de Schopfer (Tetrahdron 2001, 57 , 3069-3073) para dar los
intermediarios, luego de la desmetilacién del anisol, de fédrmula lIl.

Los intermediarios de formula IV normalmente se encuentran disponibles en el
mercado o su sintesis se describe ampliamente en la literatura.

Los compuestos de fdrmula V en los cuales X es O pueden prepararse
haciendo reaccionar los intermediarios de férmula Ill con carbonato de etileno para
dar el derivado de O-hidroxietilo que luego puede convertirse en compuestos de
férmula V. En los casos en que L es Cl esto puede realizarse usando tetracloruro de
carbono y trifenilfosfina en diclorometano. En el caso del tosilato y el mesilato, puede
ser a través del uso de cloruro de tosilo o cloruro de metansulfonilo respectivamente
en un solvente tal como diclorometano o tetrahidrofurano. Estos métodos son
estandar para aquellas personas expertas en el arte. Los compuestos de férmula V
en los cuales X es carbono pueden prepararse por alquilacion de 2-yodo-
bencilhaluros sustituidos en forma aproplada con malonato de dietio en el
procedimiento general descrito por L. F. Fieser, E. Berliner, J. Am. Chem. Soc. 1952,
74, 536 para dar acidos 2-yodo-fenilpropiénicos. En el caso que X sea azufre, el
acoplamiento con un tiofenol apropiado usando catalizadores de cobre de acuerdo
con el método de Barll et al, Colflection Czechoslovak Chem. Commun, 1981, 46,
141 produce el acido 2-(arilsulfanil)fenil propiénico que puede reducirse usando
meétodos estandar tales como un complejo borano-tetrahidrofurano o un hidrure doble
de litio y aluminio a 2-(arilsulfanil)fenil propanol. La activacién del alcohol por

desplazamiento nucleofllico puede realizarse como se describié con anterioridad.
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Los compuestos de férmula VI pueden prepararse por reaccién de los
intermediarios de férmula Il con intermediarios de férmula XlI. Los sustituyentes R'-
R son como se los definié con anterioridad, X es oxigeno, azufre o CR''R'2, donde
R y R'2 son como se los definié con anterioridad, y Z es un yoduro. La reaccién se
realiza normalmente en un solvente apropiado tal como tetrahidrofurano o dietil éter
que contiene un agente de acoplamiento tal como trifenilfosfina y

dietilazodicarboxilato o 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina a temperatura ambiente.

10 Q $ R z 3
R N R
o] OH H\
RB R? X Rz
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Los intermediarios de férmula XIl en los cuales Z es un yoduro se encuentran
disponibles en el mercado o pueden obtenerse faciimente por desmetilacion del
correspondiente 2-yodo-anisol usando, por ejemplo, tribromuro de boro en tolueno o
métodos similares conocidos para aquellas personas expertas en el arte. En forma
altemativa el tratamiento del comrespondiente anisol con ter-butil lito y la
desactivacion con yodo como se describe en lwao (J. Org. Chem. 1990, 55, 3622-
3627) y la posterior desmetilacién proveera también los intermediarios de fdrmula XII.
Un tercer método es la conversién del derivado 2-metoxi anilina apropiado en el
yoduro en una reaccién de Sandmeyer como se describié en Still (J. Org. Chem.
1987, 52, 748-753), seguido de desmetilacién para dar los intermediarios de férmula
Xli. Estos métodos se describen ampliamente en la literatura.

Los ejemplos de férmula | pueden prepararse, ademés, por modificaciones de
la férmula | donde R'-R* puede ser bromuro o yoduro y R'® es como se definié con
anterioridad pero no es hidrégeno. En este método, puede hacerse reaccionar los
intermediarios como se describié, por ejemplo, con un &cido o éster aril o heteroaril
borbnico usando condiciones de Suzuki para obtener el aril o heteroaril derivado

sustituido en forma apropiada. En forma altemnativa la reaccién con una amina
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usando catalizadores de paladio permite el acceso a ejemplos en los.cuales se
reemplaza el bromuro o yoduro con la amina en los ejemplos de formula .
Ejemplos
Métodos Generales

Los datos analiticos de CL-EM se obtuvieron en un instrumento PE Sciex API
150EX equipado con fuente de lonSpray y sistema Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC.
Columna: 30 X 4,6 mm Waters Symmetry de C18 con tamafio de particula de 3,5 um;
Sistema de solventes: A = agua/acido trifluoroacético (100:0,05) v B =
agua/acetonitrilo/acido trifluoroacético (5:85:0,03); Método: Elucion lineal con
gradiente desde 90% de A a 100% de B en 4 min y con un caudal de flujo de 2

ml/min. La pureza se determiné por integracion del grafico UV (254 nm) y ELSD. Los
tiempos de retencién (TR) se expresaron en minutos.

La purificacién por CL Preparativa-EM se realiz6 en el mismo instrumento.
Columna; 50 X 20 mm YMC ODS-A con tamafio de particula de 5 pm; Método:
Elucién lineal con gradiente desde 80% de A a 100% de B en 7 min y con un cudal
de flujo de 22,7 mi/min. La recoleccién de fracciones se realizd por deteccion de EM
de flujo intermitente.

Los espectros de 'H RMN se registraron a 500,13 MHz en un instrumento
Bruker Avance DRX500 o a 250,13 MHz en un instrumento Bruker AC 250. Como
solventes se utilizaron cloruro de metileno (99,8%D), cloroformo (89,8%D) o dimetil
sulféxido (99,8%D) deuterados. Se utilizd TMS como estandar de referencia intemna.
Los valores de desviacién quimica se expresaron en valores en ppm. Se usaron las
siguientes abreviaturas para la multiplicidad de sefiales de RMN: s = singulete, d =
duplete, t = triplete, q = cuadruplete, qui = quintuplete, h = hepteto, dd = doble
duplete, dt = doble triplete, dq = doble cuadruplete, it = triplete de tripletes, m =
multiplete y b = singulete amplio.

Para la cromatografia por intercambio i6nico, se utilizd el siguiente material:
columnas SCX (1 g) de Varian Mega Bond Elut®, No. de catilogo de Chrompack
220776. Antes del uso, se preacondicionaron las columnas SCX con solucion al 10%
de acético acido en metanol (3 ml). Para la eliminacién de complejos por irradiaci6n,
se usé una fuente de luz ultravioleta (300 W) de Philipps.
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La PPhs unida a polimero (0,93 mmol/g, malla 100-200) se adquirié6 de Senn
Chemicals.

PraparacI'cSn de los Intermediarios de Férmula Xl
1-Ciclohexilamino-propan-2-ol

Se mezclaron ciclohexanona (0,98 g, 10 mmol) y 1-amino-propan-2-ol (0,75g,
10 mmol} y se agregaron MeOH (20 ml), acido acético (12 mg, 0,5 mmol), resina de
cianoborohidruro (7 g, 14 mmol, 2 mmol/g, preparada como se describié en A. R.
Sande et al, Teirahedron Leiters 1984, 3501). Se calentd la mezcla de reaccion a
reflujo durante 16 h. Se elimind la resina por filtracion y se evaporé el filtrado a/ vaclo.
Se uso el producto en bruto sin purificacién adicional.
2-(ter-butil-dimetil-silaniioxi)-propilamina

Se disolvié ter-butil-cloro-dimetil-silano (2,6 g 17 mmol) en DCM (20 ml). Se
agregaron 1-amino-propan-2-ol (1,2 g, 16 mmol), trietilamina (2,2 ml, 16 mmol) y una
cantidad catalitica de DMAP. Se agit6 la mezcla de reaccién durante 16 h. Se agregd
agua (10 ml) y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 100
ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre suifato de magnesio, se
fitraron y se evapord el filtrado a/ vaclo. Se aislé el producto como un aceite.
Rendimiento: 2,4 g, 80%.

Los siguientes intermediarios se prepararon de un modo analogo:
2-{ter-butil-dimetil-silaniloxi)- 1-metil-etilamina
1-{ter-butil-dimetli-silaniloximetil)-propilamina
1-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-metil-propilamina
1(S)-2-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-)-metil-etilamina
1-(R)-2-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)- metil-etilamina
Preparacién de los Intermediarios de Férmula Il
ter-butil éster del écido (2-hidroximetil-piperidin-1-il)-acético

Se disolvid el ter-butil éster del dcido bromo-acético (0,39 g, 2 mmol) en DMF
(1 ml). Se agregd una solucién de piperidin-2-i-metanol (0,25 g, 2,2 mmol) en DMF
(1 ml) y diisopropiletilamina (0,38 ml, 2,2 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
50°C durante 16 h. Se elimin6 el solvente al/ vacio. EtOAc (20 ml) y se agregé agua

(7 ml). Se separaron las dos fases. Se extrajo la fase acuosa dos veces con EtOAc
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(20 ml). Se secaron las fases combinadas de EtOAc sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporé el filtrado al/ vaclo. Se aisldé el producto como un aceite.
Rendimiento: 0,37 g, 80%.

Los siguientes intermediarios se prepararon de un modo analogo:
ter-butil éster del écido [(2-hidroxi-etil)-metil-aminoj-acético
ter-butil éster del dcido [etil-{2-hidroxi-eti)-aminoj-acético
ter-butil éster del dcido [(2-hidroxi-etil)-isopropil-amino]-acético
ter-butil éster del dcido (4-Hidroxi-piperidin-1-il}-acético
ter-butil éster del &cido (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-acético
ter-butil éster del dcido (R)-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-acético
ter-butil éster del dcido 2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propiénico
ter-butil éster del dcido (S)-{3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-acético
ter-butil éster del dcido (S)-2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propiénico
ter-butil éster del dcido [ciclohexil-{2-hidroxi-propil)-amino]-acético
ter-butil éster del dcido [2-{ter-bulil-dimetil-silaniloxi)-propilamino]-acético

Se disolvié 2-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-propilamina (6,0 g, 31,6 mmol) en
DMF (60 ml). Se agreg6 diisopropiletilamina (5,5 ml, 31,6 mmol) y ter-butil éster del
acido bromo-acético (3,6 g, 18,6 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50°C
durante 16 h. Se evaporé la mezcla sobre gel de silice y se purificé por cromatografia
en columna usando un gradiente, comenzando la elucibn con acetato de
etilo/heptano 20:80 hasta acetato de etilo/heptano 80:20. Se aislé el producto como
un aceite. Rendimiento: 4,0 g, 71%.

Los siguientes intermediarios se prepararon de un modo analogo:
ter-butil éster del dcido [2-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etilamino]-acético
ter-butil éster del écido [1-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-propilamino}-acético
ter-butil éster del &cido [1-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-metil-propilamino]-acético
dcido (S)-[2-(ter-butil-dimetil-silanitoxi)-1-metil-etilamino]-acético
ter-butil éster del écido (R)-[2-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etilamino]-acético
ter-butil éster del 4cido [Etil-{2-hidroxi-propil)-amino]-acético

Se disolvi6 el ter-butil éster del &cido [2-(ter-butildimetil-silaniloxi)-
propilamino]-acético (1,2 g, 4 mmol) y diisopropiletilamina (9,7 ml, 56 mmol) en DMF
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(20 ml). Se agregd yodo-etano (2,6 ml, 32 mmol). La reaccién se agitd a 50°C
durante 16 h. Se elimind el solvente al/ vacfo. Se disolvié el producto en bruto en
EtOAc (100 ml) y se lavo la solucién con agua (20 ml). Se secé la fase organica
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapor¢ el filtrado al vaclo.

Se disolvié el residuo en acetonitrilo (30 ml) y se agregd EtsN 3HF (1,3 ml, 8
mmol). La reaccién se agité durante 16 h. Se elimind el solvente al vaclo. Se disolvid
el producto en bruto en EtOAc (100 ml) y se lavd con solucién saturada de
bicarbonato de sodio (25 ml) y solucién saturada de cloruro de sodio (25 ml). Se secd
la fase orgénica sobre sulfato de magnesio y se filtrd lentamente la solucién a través
de 5 g de gel de silice. Sa avapord el filtrado al vacfo. Rendimiento: 0,17 g, 20%.

Los siguientes intermediarios se prepararon de un modo anéaiogo:
ter-butil éster del écido [etil-(2-hidroxi-1-metil-etil)-amino]-acético
ter-butil éster del écido [etil-(1-hidroximetil-propil)-aminoj-acético
ter-butil éster del dcido [etil-{1-hidroximetil-2-metil-propil}-amino]-acético
ter-butil éster del dcido (S)-[etil{2-hidroxi-1-metil-etil)-amino]-acético
ter-butil éster del dcido (R)-[elil-(2-hidroxi-1-metil-etil)-amino]-acético
Preparaclén de los Intermediarios de Férmula |l
ter-butil éster del écido [(1-hidroximetil-2-metil-propil)-metil-amino]-acético

Se disolvieron el ter-butil éster del acido {[1-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-
metil-propil]-amino}-acético (1,9 g, 6,1 mmol) y diisopropiletilamina (4,2 ml, 24 mmol)
en DMF (15 ml). Se agreg6 lentamente una solucién de Mel (0,45 ml, 7,3 mmol) en
DMF (100 ml) durante 15 min. La reaccién se agitdé durante 2% h. Se eliminé el
solvente al vaclo. Se disolvi6 el producto residual en EtOAc (100 ml) y se lavé la
solucién con agua (20 ml). Se secd la fase organica sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y se evaporo el filtrado &/ vaclo. Se disolvié el residuc en acetonitrilo (45 ml) y se
agrego EtaN 3HF (2 ml, 12,3 mmol). La reaccién se agité durante 16 h. Se eliminé el
solvente al vaclo. Se disolvi6 el praducto en bruto en EtOAc (100 ml) y se lavd con
solucion saturada de bicarbonato de sodio (25 ml) y solucién saturada de cloruro de
sodio (25 ml). Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio y se filtrd
lentamente la solucién a través de 5 g de gel de sllice. Se evapord el filtrado al vaclo.
Rendimiento: 1,1 g, 78%.
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Los siguientes intermediarios se prepararon de un modo anélogo:
ter-butil éster del écido [(2-hidroxi-1-metil-etil)-metil-amino]-acético
ter-butil éster del dcido [(1-hidroximetil-propil)-metil-amino]-acético
ter-butil éster del écido (S)-[{2-hidroxi-1-metil-etil}-metil-amino]-acético
ter-butil éster del dcido (R)-[(2-hidroxi-1-metil-etil)-metil-amino]-acético
ter-butil éster del dcido [(2-hidroxi-propil)-metil-amino]-acético
Preparacién de los Intermediarios de férmula Il usando Intermedlarios de
Férmula VIl e Intermediarios de Férmula IX
ter-butil éster del écido (S)-{2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxiliico

Se disolvid el ter-butil éster del acido L-pirrolidin-2-carboxllico (0,41 g, 2,4
mmol) en DMF (2 mi) que contiene diisopropiletilamina (1,25 ml, 7,2 mmol). Se
agregd una solucién de 2-bromo-etanol (0,34 mi, 4,8 mmol) en DMF (1 ml). La
mezcla de reaccién se agitdé a 70°C durante 16 h. Se eliminé el solvente a/ vaclo.
EtOAc (20 ml) y se agregé solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml). Se
extrajo la fase acuosa dos veces con EtOAc (20 ml). Se secaron las fases
combinadas de EtOAc sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evapor¢ el filtrado
al vaclo. Se aisld el producto como un aceite. Rendimiento: 0,37 g, 72%.

El siguiente intermediario se prepard de un modo anélogo:
ter-butil éster del cido (S)-1-(2-hidroxi-propil)-pirrolidin-2-carboxllico
Preparacién de los Intermediarios de Formula lll
2-{4-Cloro-fenoxi)-fenol

El compuesto se sintetizd como se describe en G. W. Yeager, D.N. Schissel,
Synthesis 1995, 28-30.

Los siguientes intermediarios se prepararon de un modo anélogo:
2+3,4-Difluoro-fenoxi}-fenol
2-(3-Fluoro-fenoxi)-fenol
2-(3-Cloro-fenoxi)-fenol
2-(4-Metoxi-fenoxi)-fenol
3-Cloro-2-yodoanisol

Una solucién de 3-cloroanisol (1,753 g, 12,3 mmol) en THF (60 ml) se enfrié
hasta —95°C. Se agregd gota a gota una solucién de sec-BuLi en ciclohexano (1,3M,
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9,5 ml, 12,4 mmol) manteniendo la temperatura intema por debajo de —-90°C. Luego
de 1h se agregé gota a gota una solucién de I2 (3,15 g, 12,4 mmol) en THF (5 ml). Se
permitié que la mezcla alcance la temperatura ambiente hasta la mafiana siguiente.
Se agrego6 dietil éter (100 ml). Se lavé la fase organica con NazS03 1M acuoso, H20,
salmuera y se secd sobre Na;SO4. Se adsorbié el producto en bruto sobre gel de
sllice. Luego de la purificacién por cromatografia flash usando gel de sllice, eluyendo
con heptanos/EtOAc, 98:2, se obtuvo el producto como cristales incoloros.
Rendimiento: 2,19 g, 66%.
4-Bromo-2-yodo-anisol

Se disolvié 4-bromo-anisol (4,417 g, 23,8 mmol) en acetonitrilo (200 ml) y se
. colocéd bajo atmésfera de argbn en ausencia de luz. Se agregd diacetato de
yodobenceno (9,18 g, 28,5 mmol) seguido de yodo (3,6 g, 14,2 mmol). Se agité la
mezcla durante 168 horas a temperatura ambiente. Luego se vertié la mezcla en
NazS;03 1M (200 ml) y se agitd hasta que la solucién resultd incolora. Luego se
extrajo la solucién con dietil éter (3 x 100 ml). Luego se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera, se secaron con Na;SQO,, se filtraron y se
evaporaron hasta la sequedad. Se filtré el producto en bruto a través de un taco de
gel de sllice eluyendo con heptano/ acetato de etilo (3:1) (200 ml). Se concentrd el
filtrado y se destild el residuo usando un aparato de Kugelrohr recolectando el
compuesto a 75°C, 1 Pa (0,01 mbar).
Rendimiento 4,092g, 55%.
5-Bromo-2-yodo-anisol

Se disolvié 4-bromo-2-metoxi-anilina (20 g, 99 mmol) en agua (695 ml) y &cido
sulfirico concentrado (113 ml). Se enfrié la solucién hasta 0°C y se agregd nitrito de
sodio (7,5 g, 109 mmol) disuelto en agua (32 ml) y se agitdé durante 1 hora a 5-10°C.
Se agregé lentamente yoduro de potasio (21,4g, 129 mmol) disuelto en agua (100
ml) mientras que la mezcla se agitaba vigorosamente. Luego del agregado, se dejé
entibiar la mezcla hasta alcanzar la temperatura ambiente. Se agregé acetato de etilo
y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (3 X). Luego
se lavaron las fases organicas combinadas con NaOH 1M, NazS2:03; 1M, HCI 1M,
NaHCO, 1M saturado y salmuera. Se sec6 la fase orgéanica separada (MgSQ,), se
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filtrd y se concentrd al vaclo. Se purificéd el producto por cromatografia flash usando
gel de sllice y eluyendo con heptano/acetato de etilo 1:1. Se identificd el producto a
partir de las fracciones relevantes que se combinaron y se concentraron al vaclo.
Rendimiento: 24,12g, 78%
3-Cloro-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenol

Se carg6 un balén seco con NaO'Bu (398 mg, 4,14 mmol), Cul (62 mg, 0,33
mmol), neocuproina (66 mg, 0,30 mmol), 3-fluoro-tiofenol (394 mg, 3,07 mmol) y 3-
cloro-2-yodoanisol (698 mg, 2,60 mmol). El balén se evacué y se llené nuevamente
con Ar tres veces. Se agregé tolueno anhidro (10 ml) y se agit la mezcla a 105°C
hasta la mafiana siguiente. Se diluyd la mezcla con tolueno (40 ml) y se filir6 a través
de un taco de gel de sllice y se evaporb hasta la sequedad para dar un rendimiento
cuantitativo de 1-Cloro-2-(3-fluoro-feniisulfanil)-3-metoxi-benceno en bruto. El
material se disolvié en tolueno (20 ml) y se enfrié hasta 0°C. Se agregd gota a gota
BBr; puro (0,38 mi, 4,02 mmol) y se permitié que la mezcla alcance la temperatura
ambiente hasta la mafiana siguiente. Se desactivd la mezcla mediante el agregado
de H20 / hielo (80 ml) y dietil éter (100 ml). Se lavé la fase organica con salmuera.
Luego de secar sobre Na; SO, se adsorbié el producto en bruto sobre gel de silice.
Luego de la cromatografia flash usando gel de sflice, eluyendo con heptanos/EtOAC,
96:4 se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite amarillo. Rendimiento: 642
mg, 97% en dos pasos.
4-Cloro-1-(3-fluoro-fenilsulfanil)-2-metoxibenceno

Se cargé un balén seco con KO'Bu (1,803 g, 17,0 mmol), 5-cloro-2-yodoanisol
(4,054 g, 15,1 mmol), Pdxdba; (144 mg, 0,16 mmol), DPEPhos (176 mg, 0,33 mmol)
y 3-fluoro-tiofenol (1,903 g, 17,0 mmol). El balén se evacud y se llend nuevamente
con Ar tres veces. Se agregé tolueno anhidro (80 ml) y se agité la mezcla a 95°C
durante 2 h. Se filtr6 la mezcla a través de un taco de gel de sllice seguido de
adsorcién sobre gel de sliice. Lusego de la purificacién por cromatografia flash usando
gel de sllice, eluyendo con heptanos/EtOAc, 97:3, se obtuvo el compuesto del titulo
como un aceite amarillo (3,41 g, 85%).
y los sigulentes compuestos se prepararon de un modo analogo:

4-Bromo-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-1-metoxi-benceno
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5-Bromo-2-{3-fluoro-fenilsulfanil)-1-metoxi-benceno
4-Fenil-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-1-metoxi-benceno
4-Ciano-2-{3-fluoro-fenilsulfanil)-1-metoxi-benceno
5-Cloro-2-(3-fluoro-fenilsulfanif)-fenol

Una solucién de 4-cloro-1-(3-fluoro-fenilsulfanil)-2-metoxibenceno (3,12 g, 11,6
mmol) en tolueno anhidro (60 ml) se enfrid hasta 0°C. Se agregd gota a gota BBr;
puro (1,50 ml, 15,8 mmol) y se pemitid6 que la mezcla alcance |la temperatura
ambiente hasta la mafiana siguiente. Se desactivé la mezcla mediante el agregado
de HxO/hielo (50 ml) y dietil éter (50 ml). Se extrajo la fase acuosa con dietil &ter (2x
50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre
NazS0, y se adsorbieron sobre gel de sllice. Luego de la cromatografia flash usando
gel de sllice, eluyendo con heptanos/EtOAc, 95:5, se obtuvo el compuesto del titulo
como un aceite amarillo (2,26 g, 77%).

Los siguientes fenoles se prepararon de un modo analogo:
2-Cloro-6-(3-fluoro-fenilsulfanif)-fenol
4-Cloro-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenol
4-Bromo-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenol
5-Bromo-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenol
4-Fenil-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenol
4-Ciano-2-{3-fluoro-fenilsulfanil)-fenol
Preparaclén de los Intermediarios V para el Ejemplo 2
Dietil éster del dcido 2H{2-yodo-bencil)-malbnico

Se disolvié sodio (0,19 g, 8,2 mmol) en etanol absoluto (12 ml). Se enfrié la
solucion sobre un bafio de hielo. Se agregé dietil éster del acido malénico (1,3 g, 8,1
mmol). Una solucién de 1-clorometil-2-yodo-benceno (2,0 g, 7.9 mmol) en etanol
absoluto (6 ml) enfriada sobre un bafio de hielo se agregé a la solucién de dietil ster
del acido mal6nico. La solucién, que depositd cloruro de sodio, se dej6 reposar a 0°C
durante 4 h y a temperatura ambiente hasta la mafiana siguiente. La solucién se
neutralizé con HCl! (4N). Se elimind el solvente al vaclo y se disolvié el residuo en
diclorometano (25 ml). Se agregd agua (15 ml) y se separaron las fases. Se extrajo

nuevamente la fase acuosa con diclorometano (10 ml). Se secaron las fracciones
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orgénicas combinadas (Na.SO,), se filtraron y se evaporaron. Rendimiento: 2,86 g,
92%.
Acido 3-(2-yodo-fenil)-propibnico

Se agregd HCI concentrado (2,3 ml) y agua (0,3 ml) al dietil &ster del acido 2-
(2-yodo-bencil}-malénico (1,4 g, 3.6 mmol) y se reflujé la mezcla hasta la mafiana
siguiente. El material de partida ain podia observarse sobre TLC. Se agregé mas
HCI concentrado (2 ml) y se reflujé la mezcla hasta la mafiana siguiente. A la mezcla
se agregod agua (20 ml) y éter (50 ml). Se separaron las dos fases. Se extrajo la fase
organica con una solucién de hidréxido de amonio (5N, 30 ml). La fase alcalina de
agua se agregé lentamente a HCl concentrado enfriado en hielo. Se filtrd el
precipitado blanco y se lavd con agua enfriada con hielo y se eliminé el solvente a/
vaclo. Rendimiento: 0,32 g, 32%.
acido 3-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenil]-propiénico

Se disolvi6 dcido 3-(2-yodo-fenil)-propiénico (0,3 g, 1,4 mmol) en agua (2,8
mi). Se agregé 3-fluoro-bencenotiol (0,13 g, 0,99 mmol), KOH (0,15 g, 2,6 mmol) y
Cu (13 mg, 0,2 mmol). Se refiujé la mezcla hasta la mafiana siguiente. Se filtré la
solucién caliente y se acidificé el filtrado con HCI concentrado. Se extrajo la mezcla
con diclorometano (2 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua
(15 ml), se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron. Rendimiento: 0,26 g, 96 %.
3-.12-(3-Fluom-fenilsulfanil)-fenil]—propan—1-ol

Se suspendié LiAlH, (46 mg, 1,22 mmol) en éter (1,7 ml). Se agregé
lentamente una solucién de acido 3-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenil]-propiénico (2,6 g,
0,94 mmol) en éter (1,7 ml). La reaccidbn se agité durante 4 h a temperatura
ambiente. Se hidrolizé el exceso de LiAlH, con agua. Se acidificd la mezcla usando
HCI (4N). Se agregd éter (20 ml). Se separaron las dos fases y se lavd la fase
organica con NaOH (2N) y Iuego.con agua. Se secé la fase organica (MgSQ,), se
filtré y se evaporé. Rendimiento: 0,14 g, 55%.
1-(3-Yodo-propii)-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-benceno

Se suspendié6 PPhj unido a polimero (0,48 g, 0,46 mmol) en diclorometano
(4,5 ml). Se agregd imidazot (0,03 g, 0,46 mmol) e I (0,12 g, 0,46 mmol) y se agité la

mezcla durante 5 minutos. Se agregd una solucién de 3-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-
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fenill-propan-1-ol {0,098 g, 0,37 mmol) en diclorometano (0,5 ml) y se agit6 la mezcla
durante 4 h a temperatura ambiente. Se elimind la resina por filtracién y se lavé con
diclorometano (2 ml). Se lavé el filtrado con Na2S203 (2X 2 ml) y agua (2 ml). Se secod
la fase orgénica (MgSO,), se filtrd y se evapord. Rendimiento: 0,096 g, 71%.
2-[3-(3-Filuoro-fenilsulfanil)-bifenil-4-iloxi]-etanol

Se disolvié 3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-bifenil-4-ol (2,65 g, 8,94 mmol) y carbonato
de potasio (2,113 g, 15,3 mmol) en DMF (30 ml). Se agregb carbonato de etileno
(1,601 g, 18,2 mmol) y se calentd la reaccién a 100°C durante 150 minutos. Se dejé
enfriar la solucidn antes de verter la solucién cuidadosamente en HCI 2M (50 ml). Se
extrajo el producto con dietil éter (50 ml). Se lavé la fase organica separada con agua
(4 X 50 ml), MgSO, acuoso al 4%, saimuera y luego se secd la fase organica
separada (MgSQ,). Se aislé el producto del titulo luego de concentrar al vaclo.
Rendimiento: 2,96g , 97%
Preparacién del Intermediario de Férmula V1 para el Ejemplo 4
ter-butil éster del cido (S)-1-[2-(5-cloro-2-yodo-fenoxi)-etil]-pirrolidin-2-carboxllico

Se disolvieron 5-cloro-2-yodofenol (801 mg, 3,15 mmol) y PPh; (1,15 g, 4.41
mmol) en THF (25 ml). Se agregdé DIAD (0,91 ml, 4,62 mmol) gota a gota y la
solucién se agitd durante 20 min. Una solucidén de fer-butil éster del acido 1-(2-
hidroxi-etil}-pirrolidin-2-(S)-carboxilico (816 mg, 3,79 mmol) en THF (4 ml) se agregé
a través de canulacion. Se agitd la mezcla durante 40 min a 0°C luego durante 1,5 h
a temperatura ambiente y finaimente durante 3 h a 50°C. Se diluyé la mezcla con
heptanos (100 ml), se lavd con agua (4x 25 ml), se seco sobre Na;SO, y se evapord
sobre gel de sflice. Luego de |la cromatografia flash usando gel de sllice, eluyendo
con heptanos/EtOAc, 9:1, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite incoloro
(1,023 g, 72%).

Y el siguiente intermediario se prepar de un modo analogo:
ter-butil éster del acido (S)-1-[2-{3-yodo-bifenil-4-iloxi)-etil]-pirrolidin-2-carboxilico
Preparacién de los Intermediarios de Férmula XII
3-Yodo-bifenil-4-ol

Se disolvi6é bifenil-4-ol (5,26 g, 30,9 mmol), yoduro de sodio (4,635 g, 30,9
mmol), hidréxido de sodio (1,276 g, 31,9 mmol) en metanol (85 ml) y se enfrié hasta
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0°C. A ia solucién se agregd hipoclorito de sodio al 12% (p/v) (20 ml) gota a gota
manteniendo la temperatura por debajo de 4°C. La solucidbn se agitd a esta
temperatura durante 1 hora y luego se agregé tiosulfito de sodio 2M (50 ml) y se
ajustd el pH de la solucién hasta >pH 7 con HCI 1M. Se filtrd la mezcla y se lavo el
filtrado con agua. Se secé el sdlido en un homo de vaclo y luego se obtuvo el
producto del titulo como cristales luego de la recristalizaciébn a partir de heptano.
Rendimiento 7,08g, 77%.
Preparacién de los Intermediarios de férmula | usados en la preparacion de los
EjJemplos 5-5f, 6 y 6b
ter-butii éster del é&cido (S)-1-{2-[4-bromo-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etif}-
pirrolidin-2-carboxllico

Se disolvi6 4-bromo-2-(3-fluoro-fenilsulfanil}-fenol (2,898 g, 9,69 mmol) y
trifenilfosfina (3,558 g, 13,6 mmol) en tetrahidrofurano (70 ml) y se enfrié hasta 0°C
bajo atmésfera inerte. A la solucién se agregé DEAD (2,81 ml, 14,27 mmol) gota a
gota. Luego de 25 minutos se agregd ferbutil éster del acido 1-(2-hidroxi-etil)-
pirmolidin-2-(S)-carboxllico (2,504 g, 1,163 mmol) en THF (15 ml) a través de
canulacion. Se agité la mezcla a terperatura ambiente durante 16 horas. Se agreg6
heptano (350 ml) y THF (100 ml). Luego se lavé la fase organica con agua (4 x 50
ml) y luego salmuera, se secd (NazSO,), se filtré y el filtrado se concentrd en
presencia de gel de sflice. Se absorbieron los productos brutos sobre gel de silice y
se eluyeron con un gradiente de heptano—-heptano:acetato de etilo (85:15). Se aislé
el producto luego del concentrado de las fracciones relevantss.
Rendimiento: 3,342 g, 69%

Y el siguiente intermediario se prepard de un modo anélogo:
ter-butil éster del &cido (S)-1-{2-[5-bromo-2-{3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxil-etil}-
pimrolidin-2-carboxllico
Preparacién de los compuestos de la Invencién
Ejemplo 1
1aa 4cido (S)-1-{2-[2-(4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carbox/lico

Una solucion del ter-butil éster del acido L-1-(2-Hidroxi-etil)-pirrolidin-2-
carboxllico (0,068 mmol) en THF (0,5 ml) se agregd a PPhs unido a polimero (75 mg,
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0,07mmol). Se agregaron una solucion de 2-(3-Fluoro-fenilsulfanil}-fenol (0,04 mmol})
en THF (0,5 ml) y una solucién de DEAD (0,068 mmol) en THF (0,5 ml). La reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Se eliminé la resina por filtracion y se
lavd con metanol (2 x 1 ml) y THF (1 ml). Se eliminaron los solventes por
evaporacion al vacio. Se agregdé HCI en acido acético (1 M, 1,5 ml) y se agitd la
mezcla durante 16 h. Se eliminé el solvente al/ vaclo. Se purificé el producto en bruto
por CL preparativa-EM.

CL/EM (m/z) 362,2 (MH'), TR = 1,97, pureza (UV, ELSD): 93%., 100%:
rendimiento: 7,5 mg.

Los siguientes compuestos se prepararon de un modo analogo:
1ab dcido (S)-1-{2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxlflico
a partir del ter-butil éster del dcido (S)-1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxllico

CL/EM (m/z) 400,1 (MH'); TR = 2,45; pureza (UV, ELSD): 96%, 100%;
rendimiento: 6,2 mg.
1ac d4cido (S)-1{2-[2-(4-trfluoromeiil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico
a partir del ter-butil éster del dcido (S)-1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxllico

CL/EEM (m/z) 412,0 (MH"); TR = 2,21; pureza (UV, ELSD): 99%, 100%;
rendimiento: 5,5 mg.
1ad dcido (S)- 1-{2-[2-(3-Ruoro-fenilsulfanil)-fenoxil-etif}-pirrolidin-2-carboxilico
a partir del ter-butil éster del écido (S)-1-{2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxflico

CL/EM (m/z) 362,2 (MH'); TR = 1,98; pureza (UV, ELSD). 95%, 100%;
rendimiento: 4,8 mg.
1ae écido (S)-{2-]2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etifl-pirolidin-2-carboxilico
a partir del ter-butil éster del dcido (S)-1-(2-hidroxi-etil)-pimrolidin-2-carboxl/lico

CL/EM (m/z) 378,14 (MH"); TR = 2,12; pureza (UV, ELSD): 93%, 100%;
rendimiento: 5,1 mg.
1af écido (S)-1-{2-[2-{3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico
a partir del ter-butil éster del dcido (S)-1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxflico

CL/EM (m/z) 378,1 (MH"); TR = 2,10; pureza (UV, ELSD): 98%, 100%;
rendimiento: 3,3 mg.

1ag écido (S)-1-{2-{2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico
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a partir del ter-butil éster del dcido (S)-1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxllico

CL/EM (m/z) 412,0 (MH"); TR = 2,28; pureza (UV, ELSD): 99%, 100%;
rendimiento: 5,2 mg.
1ah &cido (S)-1{2-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico
a partir del ter-butil éster del écido (S)-1-{2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxflico

CL/EM (m/z) 396,1 (MH"); TR = 2,15; pureza (UV, ELSD): 98%, 100%;
rendimiento: 4,5 mg.
1al dcido (S)-1-{2-[2(3-cloro-fenoxi)-fenoxi]-etif}-pirrolidin-2-carboxllico a partir del
ter-butil éster del dcido (S)-1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxliico

CL/EM (m/z) 362,1 (MH"); TR = 2,02; pureza (UV, ELSD): 96%, 100%:
rendimiento: 12,1 mg.
1aj dcido (S)-1-{2-[2-(4-cloro-fenoxi)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico a partir del
ter-butil éster del dcido (S)-1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxllico

CL/EM (m/z) 362,2 (MH"), TR = 2,12; pureza (UV, ELSD): 95%, 99%;
rendimiento: 12,7 mg.
1ak dcido (S)-1{2-]2-{4-metoxi-fenoxi)-fenoxi]-elif}-pirrolidin-2-carboxflico a partir del
ter-butil éster del dcido (S)-1-{2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxflico

CL/EM (m/z) 358,0 (MH"); TR = 1,83; pureza (UV, ELSD): 100%, 99%;
rendimiento: 13,8 mg.
1al écido (S)-1-{2-[2-(3,4-difluoro-fenoxi)-fenoxil-etil}-pirrolidin-2-carboxllico a partir
del ter-butil éster de! dcido (S)-1-(2-hidroxi-etil)-pimolidin-2-carboxllico

CUEM (m/z) 364,2 (MH'), TR = 1,95; pureza (UV, ELSD): 100%, 99%;
rendimiento: 13,8 mg.
1am écido 1-{2(R/S)-[2-(4-cloro-fenoxi)-fenoxi]-propil}-pirrolidin-2(S)-carboxllico
a partir del ter-butil éster del dcido (S)-1-(2(R/S)-hidroxi-propil)-pirrolidin-2-carboxflico

CL/EM (m/z) 376,1 (MH'); TR = 2,12; pureza (UV, ELSD). 99%, 99%;
rendimiento: 4,1 mg.
1an 4cido 1-{2(R/S)-[2-(3,4-difluoro-fenoxi)-fenoxil-propif}-pirrolidin-2(S)-carboxilico a
parlir del ter-butil éster del cido L-1-(2(R/S)-hidroxi-propil)-pirrolidin-2-carboxllico

CLEM (m/z) 378,1 (MH'); TR = 2,07; pureza (UV, ELSD): 96%, 99%;

rendimiento: 3,4 mg.



144

48

1ao dcido (S)-1-{2-[2-(3-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico a pertir del
ter-budtil éster del dcido (S)-1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxllico
CL/EM (m/z) 346,2 (MH*); TR = 1,99; pureza (ELSD): 95%; rendimiento: 3,44
mg.
1ap dcido 1-{2(R/S)-[2-(3-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-propil}-pirrolidin-2(S)-carboxflico
a partir del ter-bulii éster del écido L-1-{2(R/S)-hidroxi-propil)-pirrolidin-2(S)-
carboxiliico
CL/EM (m/z) 360,3 (MH'); TR = 2,02; pureza (UV, ELSD):. 70%, 98%:
rendimiento: 7,2 mg.
1aq édcido 1-{2(R/S)-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propil}-pirrolidin-2(S)-carboxlflico
& partir del ter-butil éster del dcido 1-(2(R/S)-hidroxi-propil)-pirrolidin-2(S)-carboxilico
CL/EM (m/z) 376,1 (MH'), TR = 2,10; pureza (UV, ELSD): 99%, 98%;
rendimiento: 4,3 mg.
1ar dcido 1-{2(R/S)-[2-(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propil}-pirrolidin-2(S)-carboxllico a
partir del ter-butil éster del écido 1-(2(R/S)-hidroxi-propil)-pirrolidin-2(S)-carboxilico
CLEM (m/z) 392,2 (MH*); TR = 2,23; pureza (UV, ELSD): 94%, 88,9%;
rendimiento: 2,1 mg.
1as dcido ({2-[2-(4-ter-bulil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-etil-amino)-acsético a parlir del
ter-butil éster del dcido [etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-acético
CL/EEM (m/z) 388,2 (MH'), TR = 2,563; pureza (UV, ELSD): 94%, 95%;
rendimiento: 5,6 mg
1at dcido 2-{3-[2-(4-ler-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-i}-propiénico a partir del
ter-butil éster del dcido 2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propibnico
CL/EM (m/z) 400,0 (MH*); TR = 2,40; pureza (UV, ELSD): 94%, 100%;
rendimiento: 4,2 mg
Tau écido ({2-[2-(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N—metil-amino)-acético a partir del
ter-butil éster del &cido [(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-acético
CL/EM (m/z) 351,9 (MH"); TR = 2,02; pureza (UV, ELSD): 98%, 100%;
rendimiento: 9,9 mg
1av écido ({2-[2-(3-cloro-4-fluoro-feniisulfanil)-fenoxij-etil}-N-metil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del &cido [(2-hidroxi-etif)-metil-amino]-acético
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CL/EM (m/z) 370,0 (MH'); TR = 2,07; pureza (UV, ELSD). 93%, 100%;
rendimiento: 6,7 mg
1aw dcido {2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoximetil]-piperidin-1-if}-acético a partir del
ter-butil éster del dcido (2-hidroximetil-piperidin-1-if)-aceético

CL/EM (m/z) 4144 (MH"); TR 2,52= ; pureza (UV, ELSD): 100%, 100%;
rendimiento: 2,6 mg
1ax écido ({2-]2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-metil-amino)-acético a partir de!
ter-butil éster del acido [(2-hidroxi-etil)-metil-aminoj-acético

CL/EM (m/z) 336,2 (MH");, TR = 1,96; pureza (UV, ELSD): 96%, 95%;
rendimiento: 1,8 mg
1ay dcido {4-[2-(4-ter-butil-feniisulfanil)-fenoxi]-piperidin-1-il}-acético
a partir del ter-butil éster del dcido (4-hidroxi-piperidin-1-il)-acético

CL/EM (m/z) 400,0 (MH'), TR = 2,48; pureza (UV, ELSD): 89%, 100%;
rendimiento: 5,5 mg
1az 4cido (N-2-propil{2-[2-(4-trifluorometil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del dcido [(2-Hidroxi-etil)-isopropil-amino]-acético

CL/EM (m/z) 4142 (MH'); TR = 2,26; pureza (UV, ELSD). 95%, 100%;
rendimiento: 2,4 mg
1ba écido ({2-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-etil-amino)-acético a partir del
ter-butil éster del dcido [etil{2-hidroxi-etil)-aminoj-acético

CL/EM (m/z) 400,1 (MH*); TR = 2,27; pureza (UV, ELSD): 99%, 100%;
rendimiento: 8,3 mg
1bb acido (N-etil-{2-[2-{4-metilsulfanil-fenilsulfanil)-fenoxi]-stil-emino)-acético
a partir del ter-butil éster del acido [etil-{2-hidroxi-etil)-amino]-acético

CLEM (m/z) 378,3 (MH"); TR = 2,13; pureza (UV, ELSD): 99%, 100%;
rendimiento: 8,5 mg
1bc écido 2-{3-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-i}-propiénico a partir del
ter-butil éster del dcido 2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propiénico

CLUEM (m/z) 412,0 (MH'), TR = 2,25; pureza (UV, ELSD): 100%, 100%;
rendimiento: 7,5 mg
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1bd dcido (S)-{3-[2-(4-ter-butil-fenilsuifanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-acético a partir del
ter-butil éster del dcido (R)-{3-hidroxi-pirrolidin-1-if)-acético

CL/EM (m/z) 386,0 (MH'); TR = 2,42; pureza (UV, ELSD): 90%, 95%:
rendimiento: 2,2 mg
1be &cido ({2-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-etil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del dcido [etil-{2-hidroxi-etil)-amino]-acético

CL/EM (m/z) 384,2 (MH"); TR = 2,15; pureza (UV, ELSD): 97%, 100%;
rendimiento: 8,2 mg
1bf 4cido (N-2-propil-{2-[2-{4-metilsulfanil-fenilsulfanil)-fenoxij-elif}-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del cido [(2-hidroxi-etil)-isopropil-amino]-acético

CL/EM (m/z) 392,2 (MH'), TR = 2,17; pureza (UV, ELSD): 97%, 99%:
rendimiento: 9,9 mg
1bg é4cido {3-[2-(4-ter-bulil-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-acético
a partir del ter-butil éster del acido (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-acético

CL/EM (m/z) 386,0 (MH'); TR = 2,38; pureza (UV, ELSD): 96%, 100%;
rendimiento: 3,1 mg
1bh édcido ({2-]2-(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-etil-amino)-acético a partir del
ter-butil éster del dcido [etil-(2-hidroxi-etil)-amino}]-acélico

CL/EM (m/z) 366,2 (MH'), TR = 2,10; pureza (UV, ELSD): 100%, 100%;
rendimiento: 11,5 mg
1bl 4cido ({2-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil-}N-metil-amino)-acético a partir del
ter-butil éster del dcido [(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-acético

CL/EEM (m/z) 352,2 (MH'), TR = 2,12; pureza (UV, ELSD): 78%, 97%;
rendimiento: 2,2 mg
1bj acido (4-]2-(3,4-dicloro-fenilsuifanil)-fenoxi]-piperidin-1-if}-acético
a partir del ter-butil éster del écido (4-hidroxi-piperidin-1-il)-acético

CL/EM (m/z) 412,1 (MH"), TR = 2,32; pureza (UV, ELSD): 89%, 100%;
rendimiento: 5,9 mg
1bk dcido 2-{3-[2-{4-trifluorometil-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propi6nico
a partir del ter-butil éster del dcido 2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propiénico
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CL/EM (m/z) 412,1 (MH'), TR = 2,17; pureza (UV, ELSD): 99%, 100%;
rendimiento: 6,1 mg
1bl écido ({2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etif}-N-2-propil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del écido [(2-hidroxi-etil)-isopropil-amino}-acético

CLEM (m/z) 402,22 (MH'); TR = 2,57, pureza (UV, ELSD): 90%, 98%;
rendimiento: 8,3 mg
1bm édcido ({2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-metil-emino)-acético
a partir del ter-butil éster del dcido [(2-hidroxi-etil}-metil-amino]-acético

CLEM (m/z) 3738 (MH*); TR = 2,34; pureza (UV, ELSD). 91%, 100%;
rendimiento: 8,9 mg
1bn dcido {2-[2-(4-metilsulfanil-fenilsulfanil)-fenoximetil]-piperidin-1-if}-acético
a partir del ter-butil éster del dcido (2-hidroximetil-piperidin-1-il)-acético

CUEM (m/z) 404,2 (MH'), TR = 2,21; pureza (UV, ELSD): 98%, 100%;
rendimiento: 2,6 mg
1bo 4cido ({2-{2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-metil-emino)-acético
a partir del ter-butil éster del écido [(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-acético

CLUEM (m/z) 3858 (MH"), TR = 2,19; pureza (UV, ELSD): 95%, 100%;
rendimiento: 8,1 mg
1bp dcido (N-metil{2-[2-{4-trifluvorometil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del acido [(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-acético

CLEM (m/z) 386,0 (MH'), TR = 2,13; pureza (UV, ELSD): 95%, 100%;
rendimiento: 5,3 mg
1bq dcido 2-{3(R)-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propibnico
a partir del ter-butil éster del dcido (S)-2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propiénico

CLEM (m/z) 400,1 (MH"); TR = 2,44; pureza (UV, ELSD). 87%, 100%;
rendimiento: 9,2 mg
1br 4cido 2-(3(R)-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-if}-propiénico
a partir del ter-butil éster del 4cido (S)-2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propibnico

CUEM (m/z) 412,1 (MH"); TR = 2,26; pureza (UV, ELSD): 100%, 98%;

rendimiento: 9.4 mg
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1bs 4cido 2-[3(R)-(2-(4-metilfenil)-sulfanil-fenoxi)-pirrolidin-1-il]-propiénico a partir del
ter-butil éster del dcido (S)-2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-if)-propiénico

CL/EM (m/z) 358,2 (MH'); TR = 2,06; pureza (UV, ELSD): 98%, 98%;
rendimiento: 8,1 mg
1bt dcido {3(R)-[2-{(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-if}-acético a partir del
ter-butil éster del dcido (S)-{3-hidroxi-pirrolidin-1-i[)-acético

CL/EM (m/z) 388,2 (MH"); TR = 2,38; pureza (UV, ELSD). 94%, 99%;
rendimiento: 3,0 mg
1bu 4cido 2-{3(R)-[2-(4-trifluorometil-fenilsulfanil)-fenoxi]-pimolidin-1-if}-propiénico
a parlir del ter-butil éster del dcido (S)-2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-if)-propiénico

CL/EM (m/z) 412,2 (MH'); TR = 2,20; pureza (UV, ELSD): 98%, 100%;
rendimiento; 9,5 mg
1bv écido 2-{3(R)-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propiénico a partir del
ter-butil éster del dcido (S)-2-{3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propiénico

CUEM (m/z) 378,1 (MH"); TR = 2,13; pureza (UV, ELSD): 91%, 100%;
rendimiento: 6,3 mg '
1bw 4cido ({1-[2-(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoximetil]-propif}-N-etil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del dcido [etil-{1-hidroximetil-propil)-amino]-acético

CL/EM (m/z) 394,2 (MH'); TR = 2,29; pureza (UV, ELSD): 97%, 99%;
rendimiento: 4,8 mg
1bx écido ({1-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanii)-fenoxi)-butan-2-il}-N-etil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del acido [etil-(1-hidroximetil-propil)-amino]-acético

CL/EM (m/z) 428,1 (MH'); TR = 2,46; pureza (UV, ELSD): 94%, 100%;
rendimiento: 4,6 mg
1by écido ({1-[2+(3,4-dicloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-butan-3-metil-2-il}-N-etil-amino)-
acético a partir del ter-budil éster del dcido [etil-(1-hidroximetil-2-metil-propil)-amino}-
acético

CL/EM (m/z) 442,2 (MH');; TR = 2,56; pureza (UV, ELSD): 96%, 100%;
rendimiento: 1,0 mg
1bz écido ({1-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxil-butan-2-il}-N-etil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del &cido [etil-{1-hidroximetil-propil)-aminoj-acético
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CL/EEM (m/z) 412,1 (MH'); TR = 2,32; pureza (UV, ELSD): 99%, 100%;
rendimiento: 4,7 mg
1ca écido ({1-[1-(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-2-if}-N-etil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del &cido [etil-(2—hidroxi—1-metil-eti0—amfno]—ecético
CL/EM (m/z) 380,1 (MH'); TR = 2,18; pureza (UV, ELSD). 99%, 100%;
rendimiento: 4,8 mg
1cb é4cido  ({1-{2-(3-cloro-4-fluoro-fanilsulfanil)-fenoxi]-butan-4-metil-2-il)}-N-etil-
amino)-acético a partir del ter-butil éster del écido [etil-{1-hidroximetil-2-metil-propii)-
amino]-acético
CLEM (m/z) 4262 (MH'), TR = 2,42; pureza (UV, ELSD): 90%, 100%;
rendimiento: 0,9 mg
1cc dcido  ({1{2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxiJpropan-2-if}-N-etil-amino)-
acético a partir del ter-butil éster del dcido [etil-(2-hidroxi-1-metil-etil)-amino]-acético
CL/EM (m/z) 398,2 (MH'); TR = 2,12; pureza (UV, ELSD). 96%, 100%;
rendimiento: 3,1 mg
1ed d4cido (S)-{1-[2-(3-cloro-fenilsulfanii)-fenoxi]-propan-2-if}-N-metil-amino)-acético a
partir del ter-butil éster del dcido (S)-{(2-hidroxi-1-metil-etil)-metil-amino]-acético
CL/EM (m/z) 366,2 (MH"); TR = 2,08; pureza (UV, ELSD): 98%, 97%;
rendimiento: 4,4 mg
1ce é4cido (S)-({1-[2-(3-cloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-propan-2-il}-N-etil-amino)-acético a
partir del ter-butil éster del cido (S)-fetil-(2-hidroxi-1-metlil-etil)-amino]-acético
CL/EM (m/z) 380,2 (MH'); TR = 2,18; pureza (UV, ELSD): 72%, 100%;
rendimiento: 1,3 mg
1cf écido ({1-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-2-il}-N-etil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del acido [etil-{2-hidroxi-1-metil-etil)-amino]-acético
CL/EM (m/z) 416,2 (MH'); TR = 2,34; pureza (UV, ELSD): 100%, 100%;
rendimiento: 4,9 mg
1cg dcido ({1-[2-{4-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi}-propan-2-if}-N-etil-amino)-acético
a partir del ter-butil é6ster del &cido [etil-(2-hidroxi-1-metil-etil)-aminoj-acético
CL/EM (m/z) 380,3 (MH"); TR = 2,19; pureza (UV, ELSD): 94%, 100%;

rendimiento: 3,9 mg
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1ch &cido ({1-[2-{3-cloro-fenilsulfanil)-fenoximetil]-propil}-N-metil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del dcido [(1-hidroximetil-propil)-metil-amino]-acético
CL/EM (m/z) 380,2 (MH'); TR = 2,21; pureza (UV, ELSD): 98%, 100%:
rendimiento: 3,6 mg
1¢l 4cido ({1-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenoximetil]-propif}-N-etil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del écido [etil-(1-hidroximetil-propil)-amino]-acético
CLUEM (m/z) 394,3 (MH"), TR = 2,33; pureza (UV, ELSD): 968%, 100%;
rendimiento: 4,5 mg
1¢j écido (N-etil-{1-{2-(3-fluoro-fenilsulfanif)-fenoximelil]-propif}-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del acido [etil-{1-hidroximetil-propil)-aminc]-acético
CL/EM (m/z) 378,3 (MH"), TR = 2,16; pureza (UV, ELSD): 99%, 100%;
rendimiento: 5,7 mg
1ck 4cido (R)-({2-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanii)-fenoxi]-1-metil-eti[}-N-etil-aminc)-acético
a partir del ter-butil éster del dcido (R)-[etil-(2-hidroxi-1-metil-etil}-amino]-acético
CL/EEM (m/z) 416,0 (MH'); TR = 2,35; pureza (UV, ELSD): 92%, 100%;
rendimiento: 1,5 mg
1¢l acido (S)-(2{2-[2-(4-cloro-fenoxi)-fenoxi]-propil-N-metil-amino)-acético a partir del
ter-butil éster del dcido (S)-{(2-hidroxi-1-metil-etil)-metil-amino]-acético
CL/EEM (m/z) 350,1 (MH'), TR = 2,00; pureza (UV, ELSD): 96%, 97%;
rendimiento: 2,6 mg
1cm dcido (R)-(2{2-[2-(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-}-propil-N-metil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del acido (R)-[(2-hidroxi-1-metil-etil)-metil-amino]-acélico
CL/EM (m/z) 366,1 (MH'), TR = 2,10; pureza (UV, ELSD): 98%, 98%;
rendimiento: 6,1 mg
1en &cido ({2-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propil}-N-metil-amino)-acético a partir
del ter-butil éster del écido [(2-hidroxi-propil)-metil-amino]-acético
CL/EEM (m/z) 350,1 (MH'), TR = 1,87; pureza (UV, ELSD): 81%, 99%;
rendimiento: 2,2 mg
1c¢0 dcido ({2-[2-(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxil-propan-1if}-N-etil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del dcido [etil-(2-hidroxi-propil)-amino]-acético
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CLUEM (m/z) 380,3 (MH'), TR = 2,19; pureza (UV, ELSD): 97%, 98%;
rendimiento: 2,9 mg
1cp  4cido  ({1-[2-(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-3-metil-butan-2-i}-N-metil-amino)-
acético a partir del ter-butil éster del dcido [(1-hidroximetil-2-metil-propil)-metil-amino]-
acelico

CL/IEM (m/z) 384,2 (MH'), TR = 2,31; pureza (UV, ELSD). 93%, 100%;
rendimiento: 2,3 mg
1cq dcido ({3-metil-1-[2(4-trifluorometil-fenilsulfanil)-fenoxi]-butan-2-il}-N-etil-amino)-
acético a partir del ter-butil éster del écido [etil{1-hidroximetil-2-metil-propil)-amino]-
acético

CL/EM (m/z) 442,3 (MH*); TR = 2,48; pureza (UV, ELSD). 98%, 100%;
re.ndimiento: 1.7mg
fer 4cido  ({1-[2«(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-butan-2-if}-N-mefil-amino)-
acético a partir del ter-butil ster del &cido [(1-hidroximetil-propil)-metil-amino]-acético

CL/EM (m/z) 398,1 (MH'); TR = 2,24; pureza (UV, ELSD): 96%, 98%;
rendimiento: 8,1 mg
1cs 4cido (S){1{2-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxil-propan-2-if}N-metil-amino)-
acético a parlir del ter-butil éster del dcido (S)-[(2-hidroxi-1-metil-etil)-metil-amino]-
acético

CL/EM (m/z) 384,1 (MH"); TR = 2,16; pureza (UV, ELSD): 97%, 100%;
rendimiento: 3,7 mg
1ct dcido (S)-(2-{2-[2-(3-lucro-fenilsulfani])-fenoxi]-propif}-N-metil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del écido (S)-[(2-hidroxi-1-metil-etil)-metil-amino]-acético

CL/EM (m/z) 350,1 (MH'), TR = 1,97; pureza (UV, ELSD): 91%, 97%;
rendimiento: 5,5 mg
1cu &cido  ({1-{2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-3-metil-butan-2-il}-N-etil-amino)-
acélico a partir del ter-butil éster del dcido [etil-(1-hidroximetil-2-metil-propif)-amino]-
acético

CL/EM (m/z) 430,2 (MH'); TR = 2,73; pureza (UV, ELSD): 83%, 100%;

rendimiento: 1,0 mg
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1ev dcido  (S)-({1-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-2-il}-N-metil-amino)-
acético a partir del ter-butil éster del dcido (S)-[{2-hidroxi-1-metil-etil)-metil~amino]-
acético
CL/EM (m/z) 400,0 (MH'); TR = 2,27; pureza (UV, ELSD):. 100%, 98%:
rendimiento: 3,5 mg
fcw 4cido  ({1-]2{3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxil-3-metil-butan-2-il)-N-metil-
amino)-acético a partir del ter-butil éster del écido [(1-hidroximetil-2-metil-propil)-metil-
amino]-acético
CL/EM (m/z) 412,0 (MH'), TR = 2,35; pureza (UV, ELSD). 87%, 97%:
rendimiento: 3,0 mg
1cx  d4cido  ({1-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-3-metil-propan-2-if}-N-etil-amino)-
acético a partir del ter-butil éster del écido [etil-{2-hidroxi-1-metil-etil)-amino]-acético
CL/EM (m/z) 402,2 (MH"), TR = 2,563; pureza (UV, ELSD): 90%, 99%;
rendimiento: 3,4 mg
1cy édcido  ({2-]2-{3-cloro-4-fluoro-feniisuifanii)-fenoxi]-propan-1-il}-N-etil-amino)-
acético a partir del ter-butil éster del dcido [etil-(2-hidroxi-propil)-amino]-acético
CUEM (mfz) 398,1 (MH"), TR = 2,24; pureza (UV, ELSD): 86%, 96%;
rendimiento: 2,3 mg
1cz dcido  ({2-[2-(4-meloxi-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-1-il}-N-ciclohexil-amino)-
acético a partir del ter-butil éster del écido [ciclohexil-{2-hidroxi-propif)-amino]-acético
CL/EM (m/z) 430,3 (MH"); TR = 2,32; pureza (UV, ELSD): 83%, 80%;
rendimiento: 1,5 mg
1da écido {[2-{2-(4-metilsulfanil-fenoxi)-propan-1-il-]-N-ciclohexil-amino}-acético
& partir del ter-butil éster del cido [ciclohexil-(2-hidroxi-propil)-amino]-acético
CL/EM (m/z) 4144 (MH");, TR = 2,50; pureza (UV, ELSD): 79%, 100%;
rendimiento: 1,1 mg
1db dcido ({2-{2-{3-cloro-fenilsulfanif)-fenoxi]-propan-1-il}-N-ciclohexil-amino)-acético
a partir del ter-butil éster del &cido [ciclohexil-{2-hidroxi-propil)-amino]-acético
CL/EM (m/z) 4349 (MH"); TR = 2,50; pureza (UV, ELSD): 98%, 84%;
rendimiento: 2,1 mg
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Ejemplo 2
Clorhidrato del &cido (S)-1-{3-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenil]-propil}-pirrolidin-2-
carboxllico
_ Se disolvié 1-(3-Yodo-propil)-2-(3-fluoro-fenilsulfanil}-benceno (48 mg, 0,13

mmol) en DMF (04 ml). Se agregaron ter-butil éster del acido S-pirrolidin-2-
carboxflico (22 mg, 0,13 mmol) y diisopropiletilamina (25 pl, 0,14 mmol). Se agité la
mezcla a 50°C durante 6 h y luego a temperatura ambiente hasta la mafiana
siguients. Se eliminé el solvente a/ vaclo. Se disolvié el residuo en HCVAcOH (3,1 ml)
y se agité hasta la mafiana siguiente. Se elimind el solvente al vaclo. Se purificd el
producto en bruto por CL preparativa-EM.

Rendimiento: 16,2 mg, 34%

CL/EM (m/z) 360,3 (MH*); TR = 2,18; pureza (UV, ELSD): 89%, 100%
2b clorhidrato del écido (S)-2-({2-{3-(3-fluoro-fenilsuifanil)-bifenil-4-iloxi]-etif}-metil-
amino)-propibnico

Se disolvié 2-[3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-bifenil-4-iloxi]-etanol (0,493 mg, 1,45
mmol) en diclorometano, se enfri6 hasta —78°C y se colocd bajo una atmdsfera
inerte. A la solucién se agregd N-etildiisopropilamina (0,63 mi, 3,62 mmol) y luego
anhidrido triflico (0,32 ml, 1,90 mmol), gota a gota. Se dejé agitar la solucion durante
40 minutos y luego se entibié hasta alcanzar la temperatura ambiente. Se agrego ter-
butil éster de L-N-metil-alanina (435 mg, 2,22 mmol) y se agit6 la mezcla durante 16
horas. Se agregé gel de sllice a la mezcla y se elimind el solvente a/ vaclo. Los
productos se absorbieron sobre gel de sllice y luego se purificaron por cromatografia
flash eluyendo con heptano/acetato de etilo (90:10). E! intermediario butil éster se
aislé luego de la evaporaciéon de las fracciones relevantes. Rendimiento 403 mg,
58%. Esto luego se disolvio en HCl 1M/AcOH (15mL) y se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. Luego se elimind el solvente al/ vaclo para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco.

Rendimiento: 235 mg, 60%

'H RMN (DMSO, 500 MHz) 1,33 (d, 3H), 2,33 (s, 1H), 2,64 (s, 3H), 3,35 (m,
2H), 4,1 (m, 1H), 4,4 (m, 2H), 6,9 (m, 3H), 7,1-7,2 (m, 2H), 7,2 {m, 2H), 7,37 (m, 3H),
7,55 (m, 1H)
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y el siguiente compuesto se preparé de un modo analogo
2c dcido ({2-[3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-bifenil-4-iloxi]-etif}-metil-amino)-acético a partir
de 2-{3-{3-fluoro-feniisulfanil)-bifenil-4-iloxi]-etanol

Rendimiento: 282 mg, 54% en dos pasos

'H RMN (CHCls, 500 MHz) 2,45 (s, 1H), 2,7 (s, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,98 (s, 2H),
- 4,42 (m, 2H), 6,92 (m, 3H), 7,15 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 7.4 (dd, 3H), 7,55 (dd, 1H)

CL/EM (m/z) 412,5 (MH"); TR = 2,53; pureza (UV, ELSD): 95,1%, 99,6%
EJemplo 3
3a Clorhidrato del dcido (S)-1-{2-[4-cloro-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxil-etil}-
pirrolidin-2-carboxllico

Una solucién de 4-cloro-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenol (280 mg, 1,14 mmol),
PPhj (398 mg, 1,52 mmol) en THF anhidro (6 m!) se enfrié hasta 0°C. Se agregé gota
a gota DEAD (0,25 ml, 1,69 mmol) y la solucién se agitd durante 20 min. Una
solucién de ter-butil éster del acido 1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-(S)-carboxllico (370
mg, 1,72 mmol) en THF (4 ml) se agregd a través de canulacién. Se agité la mezcla
durante 40 min a 0°C luego durante 1,5 h a temperatura ambiente y finalmente
durante 3 h a 50°C. Se diluy6 la mezcla con heptanos (100 mi), se lavé con agua (4x
25 ml), se secod sobre Na;SO, y se evapord sobre gel de slilice. Luego de la
cromatografia flash usando gel de silice, eluyendo con heptanos/EtOAc, 9:1, se
obtuvo el intermediario ter-butil éster como un aceite incoloro (393 mg, 76%). A una
solucién del éster (380 mg, 0,864 mmol) en HOAc glacial (10 ml) se agregé HCl en
HOAc (1M, 10 ml). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente hasta la mafiana
siguiente. La solucidn se evapord hasta la sequedad para dar el compuesto del titulo
como una espuma incolora.

Rendimiento: 367 mg, 100%.

'H RMN (CDCly, 500 MHz) 2,01 (br, 2H), 2,19 (br, 1H), 2,44 (br, 1H), 3,21 (br,
1H), 3,57 (br, 1H), 3,94 (br, 2H), 4,42 (br, 2H), 4,67 (br, 1H), 6,92-7,00 (m, 3H), 7,03-
7,08 (m, 1H), 7,11 (br, 1H), 7,21-7,25 (m, 1H), 7,28-7,33 (m, 1H).

CL-EM (m/z) 396,0 (MH"); TR = 2,31; pureza (UV, ELSD): 97,1%, 97.9%.

Los siguientes compuestos se prepararon de un modo anélogo:
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3b clorhidrato del écido (S)-1-{2-[3-cloro-2-{3-fluoro-fenilsulfunil)-fenoxi}-etil}pirrolidin-
2-carboxllico a partir de 3-cloro-2-{3-fluoro-fenilsulfanil)-fenol

Rendimiento 452 mg '

H RMN (CDCl,, 500 MHz) 1,86-1,84 (br, 2H), 2,18 (br, 1H), 2,34 (br, 1H), 3,11
(br, 1H), 3,50 (br, 1H), 3,74 (br, 1H), 3,89 (br, 1H), 4,39 (br, 2H), 4,65 (br, 1H), 6,67
(d. 1H), 6,76-6,79 (m, 2H}), 6,98-7,00 (m, 1H), 7,18-7,21 (m, 2H), 7,33-7,36 (m, 1H).

CL-EM (m/z) 396,1 (MH*); TR = 2,21; pureza (UV, ELSD): 85,1%, 98,7%.;
3¢ clorhidrato de! écido (S)-1-{2-[5-cloro-2-{3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etif}pirrolidin-
2-carboxllico a partir de 5-cloro-2-(3-fluoro-fenilsulfanii)-fenol

Rendimiento: 539 mg

'H RMN (CDCl,, 500 MHz) 2,01 (br, 2H), 2,21 (br, 1H), 2,41 (br, 1H), 3,19 (br,
1H), 3,57 (br, 1H), 3,90 (br, 1H), 4,41 (br, 2H), 4,65 (br, 2H), 6,92-8,96 (m, 3H), 7,01-
7.06 (m, 2H), 7,14-7,29 (m, 2H).

CL-EM (m/z) 396,1 (MH"); TR = 2,28; pureza (UV, ELSD): 93,7%, 99,9%
rendimiento 538 mg
3d 4cido (S)-1{2-[4-ciano-2-(3-fluoro-feniisulfanil)-fenoxij-etil}-pirrolidin-2-carboxllico
a partir de 4-ciano-2-{3-fluoro-fenilsulfanil)-fenol

Rendimiento: 257 mg, 100%

'H RMN (CDCls, 500 MHz) 1,82 (m, 1H), 1,97 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 3,13 (dd,
1H), 3.3 (m, 2H), 3,68 (d, 1H), 4,3 (t, 1H), 4,5 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,3 (d, 1H), 7,45
(m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,88 (d, 1H)

CL-EM (m/z) 387 (MH"); TR=1,98 ;pureza (UV/ELSD) 98,4%, 91,7%
Ejemplo 4
4a clorhidrato del dcido (S)-1-[2-(5-cloro-2-fenilsulfanil-fenoxi)-etillpirrolidin-2-
carboxllico

Se cargd un balén seco con el ter-butil aster del acido 1-[2-(5-cloro-2-yodo-
fenoxi)-etil]-pirrolidin-2-(S)-carboxllico (301 mg, 0,666 mmol), tolueno (4,5 ml), KO'Bu
(100 mg, 0,89 mmol), tiofenol (78 mg, 0,708 mmol). La mezcla se evacud y se llend
nuevamente con argdn tres veces. Se cargd un balén seco separado con Pdzdbas
(9.6 mg, 0,010 mmol) y DPEPhos (16 mg, 0,030 mmol), se evacu6 y se llend

nuevamente con argon tres veces. Se agregé tolueno (1,5 ml) y se agit6 la mezcla a
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temperatura ambiente durante 10 min. Se agregé 1,0 ml de la mezcla de catalizador
a la mezcla de reaccion a través de una jeringa, y se calentd la mezcla de reaccién
hasta 90°C durante 3 h. Se diluyé la mezcla con heptano (6 ml), se filtr6 y se
adsorbié sobre gel de silice. Luego de la purificacién por cromatografia flash usando
gel de sllice, eluyendo con heptano/EtOAc, 92:8, se obtuvo el ter-butil éster como un
aceite amarillo (209 mg, 72%).

A una solucioén del ter-butil éster (200 mg) en HOAc glacial (10 ml) se agreg6
HCl en HOAc (1M, 10 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente hasta la
mafiana siguiente. La solucién se evapord hasta la sequedad para dar el compuesto
del titulo como una espuma incolora. Rendimiento: 136 mg, 54%

H RMN (500 MHz, CDCl3) 2,05 (br, 2H), 2,27 (br, 1H), 2,45 (br, 1H), 3,24 (br,
1H), 3,58 (br, 1H), 3,95 (br, 2H), 4,43 (br, 2H), 4,66 (br, 1H), 6,85-7,00 (m, 2H), 7,13
(br, 1H), 7,26-7,38 (m, 5H). CL-EM (m/z) 377.8 (MH"); TR = 2,20 min; pureza (UV,
ELSD): 99,9%, 96.4%:rendimiento 136 mg.

Y el siguiente compuesto se preparé de un modo anélogo:

4b clorhidrato del écido (S)-1-{2-[3-(3-fluoro-fenilsulfanif)-bifenil-4-iloxi]-etil}-pirrolidin-
2-carboxlilico a partir de ter-bulil éster del dcido (S)-1-[2-(3-yodo-bifenil-4-iloxi)-etil]-
pirrolidin-2-carboxllico y 3-fluoro-tiofenol

Rendimiento 63 mg , 13%

'H RMN (500 MHz, CDCls) 1,82 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,3 (m,
1H), 3,02 (m, 1H), 3,46 (br m, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 4,144 (br m, 2H),
4,65 (m, 1H), 6,7 (dd, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,1 (d, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,26
(dd, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,4 (m, 2H)

CL-EM (m/z) 438,5 (MH"), TR=2,51; pureza (UV/ELSD) 84,0%, 99,3%
EJemplo 5
S5a clorhidrato del &cido (S)-{2-[4'-metoxi-3-{3-fluoro-fenilsulfanil)-bifenil-4-iloxi]-etil}-
pimrolidin-2-carboxilico

Se disolvio ter-butil éster del acido 1-{2-[4-bromo-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-
fenoxi]-etil}-pirrolidin-2(S)-carboxllico (387 mg, 0,78 mmol), &acido 4-metoxifenil
borénico (202 mg, 1,33 mmol) y K2CO3 (296 mg, 2,14 mmol) en dimetoxietano (6 mil)

y agua (3 ml) y se desgasificd la solucién con nitrégeno durante 10 minutos. Se
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agregd cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio (I} (29 mg, 0,041 mmol) y se calentd la
mezcla a 85°C durante 2 horas. Luego se enfrid la mezcla hasta alcanzar la
temperatura ambients y se diluyd con dietil éter. Se separ¢ la fase organica y luego
se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 ml) y luego se secd (MgSO,).
Al filtrado se agregd gel de sflice y se absorbid el producto sobre el gel de sllice
durante la evaporacién del solvente al vacio. Luego se purific6 el producto por
cromatografla flash usando un gradiente de heptano/acetato de etilo 92:8 a
heptano/acetato de etilo 85:15 sobre una columna de gel de sllice Flashmaster. La
concentracién al vaclo de las fracciones relevantes produjo el intermediario butil
éster. Rendimiento: 300 mg, 73%. Este luego se disolvié en HCl 1M/AcOH (10mL) y
la solucibn se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucién se
evapord luego hasta la sequedad y el producto se secé en un homo de vaclo.
Rendimiento 299 mg, 104%.

H RMN (500 MHz, CDCly) 1,93 (br m, 1H), 2,05 (br m, 1H), 2,35-2,45 (br m,
2H), 3,11 (br m, 1H), 3,5 (br m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,9 (br m, 2H), 4,3 (br m, 1H), 4,45
(br m, 1H), 4,7 (br m, 1H), 6,87 (m, 2H), 6,84 (m, 3H), 7,0 (br m, 1H), 7,2 (br m, 1H),
7,39 (d, 2H), 7,49 (m,1H), 7,55 (m, 1H)

CL-EM (m/z) 468,5 (MH"); TR = 2,51 min; pureza (UV, ELSD): 86,9%, 98,4%.

Y los siguientes compuestos se prepararon de un modo analogo:
5b clorhidrato del dcido (S)-{2-[4"-clano-3-(3-fiuoro-fenilsulfanil)-bifenil-4-iloxi]-etif}-
pirrolidin-2-carboxllico a partir de ter-butil éster del écido (S)-1-{2-[4-bromo-2-(3-
fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etif}-pirrolidin-2-carboxllico

Rendimiento: 274 mg

'H RMN (500 MHz, DMSQ) 1,78 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 3,11 (dd,
1H), 3,5 (m, 2H), 3,7 (d, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,5 (m, 2H), 7,09 (m, 3H), 7,33 (d, 1H), 7.4
(m, 2H), 7,7 (s, 1H), 7,7-7,8 (m, 5H)

CL-EM (m/z) 463 (MH"); TR=2,2 (UV, ELSD): 93,7%, 88,5%
Sc¢ clorhidrato del &cido (S)-1-{2-[4'-ciano-4-(3-fluoro-fenilsulfanil)-bifenil-3-iloxi]-etif}-
pirrolidin-2-carboxllico a partir del ter-butil éster del dcido (S)-1-{2-[5-bromo-2-{3-
fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico

Rendimiento: 285 mg, 56% en dos pasos
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'H RMN (500 MHz, DMSO) 1,8 (m, 1H), 2,0 (m, 2H), 2,4 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
3,6 (m, 2H), 3,72 (m, 1H), 3,75 (d, 1H), 44 (t, 1H), 4,5 (m, 2H), 7,12 (m, 3H), 7,3 (d,
1H), 7,42 (m, 2H), 7,5 (s. 1H), 7.9 5 (s, 4H)

CL-EM (m/z) 463 (MH"); TR=2,2 (UV, ELSD): 90%, 100%

'H RMN (500 MHz, DMSO)
8d clorhidrato del édcido (S)-1-{2-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-5-tiofen-3-il-fenoxil-etil}-
pirrolidin-2-carboxliico a parlir del ter-butil éster del écido 1-{2-{5-bromo-2-(3-fluoro-
fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico

Rendimiento: 330 mg, 62% en dos pasos

'H RMN (500 MHz, DMSO) 1,8 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 3,12 (m,
1H), 3,55 {(m, 2H), 3,7 (d, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,5 (m, 2H), 6,92 (d, 1H), 7,0 (d, 1H),
7,05 (dd, 1H), 7,35-7,5 (m, 4H), 7,68 (m,2H), 8,06 (s, 1H)

CL-EM (m/z) 444 (MH"); TR=2,45 (UV, ELSD) 83%, 100%
5e clorhidrato del &cido (S)-1-{2-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-4-pirimidin-5-ii-fenoxi]-etil}-
pirrolidin-2-carboxllico a partir del ter-butil éster del édcido 1-{2-[4-bromo-2-{3-fluoro-
fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico

Rendimiento: 251 mg, 57% en dos pasos

'H RMN (500 MHz, DMSO) 1,8 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 2H), 2,4 (m, 1H), 3,1 (m,
1H), 3.5 (m, 2H), 3,7 (m, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,5 (d, 2H), 7. 05 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,8
(s, 1H)

CL-EM (m/z) 438,971 (MH"); TR=1,78 (UV, ELSD) 88%, 99%
5f clorhidrato del é&cido (S)-1-{2-[3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-3-metansuifonil-bifenil-4-
iloxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxflico a partir de butil éster del écido 1-{2-[4-bromo-2-(3-
fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxflico

Rendimiento 390 mg, 61% en dos pasos

'H RMN (500 MHz, DMSO) 1,8 (m, 1H), 1,9 (m, 2H), 2.4 (m, 1H), 3.2 (d,
1H).3,25 (s, 3H), 3,6 (m, 2H), 3,72 (d, 1H), 4,35 (t, 1H), 4,4 (m, 1H), 7,05 (m, 3H),
7,38 (m, 2H), 7,73 (dd, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,85 (d,1H), 7,86 (d, 1H), 8,12 (s, 1H)

CL-EM (m/z) 515,9410 (MH"); TR=2,05 (UV/ELSD) 94%, 94%
EJemplo 6
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6a clorhidrato del écido (S)-1-{2-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-4-morfolin-4-il-fenoxil-etil}-
pirrolidin-2-carboxfiico

Se disolvié el ter-butil éster del acido 1-{2-[4-bromo-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-
fenoxi]-etil}-pimolidin-2(S)-carboxilico (497 mg, 1,0 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(1 ml). Luego se agregaron paladio(ll)dibenciliden acetona (Pd.dbaj) (15 mg, 0,016
mmol), 2-(di-terbutilfosfin)bifenilfosfina (21 mg, 0,07 mmol) y ter-butdxido de potasio
(159 mg, 1,42 mmol) al recipiente colocado bajo atmésfera de argon. Se agregd
morfolina (0,11 ml, 1,26 mmol) a la mezcla que luego se agitd hasta la maflana
siguiente. Luego se diluyd la mezcla con acetato de etilo (25 ml), se filtré y luego se
evaporé hasta la sequedad. El residuo se absorbié en acido acético (10 ml) y se
agregd HCl 1M/AcOH (10 ml). La solucién se agitd a temperatura ambiente durante
16 horas antes de su evaporacién hasta sequedad. Luego se purificd el producto en
bruto por CL preparativa-EM. El compuesto purificado se disolvid en écido acético
(30 ml) y se agregé HCI 1M/AcOH (10 ml). Se eliminé el solvente al vaclo y luego de
la reevaporacion a partir de diclorometano el compuesto del titulo se aislé como una
espuma incolora.

Rendimiento:162 mg, 34% en dos pasos.

'H RMN (500 MHz, DMSO) 1,8 (m,1H), 1,9-2,0 (m, 2H), 2,4 (m, 1H), 3,1
(m,1H), 3,2 (br s, 4H), 3,5 (m, 2H), 3,7 (d, 1H), 3,83 (m, 4H), 4,4 (m, 3H), 6,97 (d,
1H), 7,0 (d,1H), 7,08 (dd, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.33 (m, 3H)

CL-EM (m/z) 447,5 (MH"); TR=1,76 (UV/ELSD)=99,8%, 96,4%
8b clorhidrato del acido (S)-1-{2-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-4-piperidin-1-il-fenoxi]-etil}-
pirrolidin-2-carboxilico

Se disolvi6 el ter-butii éster del &cido (S)-1-{2-[4-bromo-2-(3-fluoro-
fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico (890 mg, 1,99 mmol) en tolueno (4
ml). A la solucibn se agregd paladio(ll}tris(dibencilidenacetona) (Pdzdbas), ter-
butdxido de sodio (270 mg, 2,81 mmol) y 2-(diciclohexilfosfina)bifenilo (15 mg, 0,043
mmol) bajo atmdsfera inerte. A la mezcla se agregé piperidina (0,24 mil, 2,43 mmol) y
se calentd la mezcla hasta 80°C durante 16 horas. Se dejé enfriar la mezcla hasta
alcanzar la temperatura ambiente. Luego se diluy6 la mezcla con dietil éter (35 ml),

se filtr6 y se evapord hasta la sequedad. Luego se disolvié el residuo en acetato de
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etilo/dietil &ter, se agregd gel de sllice y el solvente se eliminé al vaclo. Se absorbid
el producto sobre gel de sllice, luego se coloctd sobre un cartucho de sllice y luego se
eluyd con heptano/ (heptano:acetato de etilo:trietiamina) 70/30 a 50/50. El
intermediario butil éster se aisld a partir de las fracciones relevantes (244 mg, 0,487
mmol) y luego se disolvié en acido acético (10 ml). A la solucién se agregé HCI 1M
/AcOH (10 ml) y la solucién se agitd durante 16 horas. El compuesto del titulo se
aislo luego de la evaporacion hasta la sequedad.

Rendimiento: 301 mg, 32% en dos pasos

CL-EM (m/z) 445,0908 (MH*); TR=1,44 (UV/ELSD)=88%, 98%

Evaluacién Farmacolégica

Se evaluaron los compuestos de la invencion en un test confiable y reconocido
que mide la captacién de glicina:
Captaclén de [*H]-Glicina

Se sembraron células transfectadas con GlyT-1b humana en placas de 96
pocillos. Antes del experimento, se lavaron las células dos veces en HBS (Hepes-tris
10 mM (pH 7.4), KCI 2,5 mM, CaCl; 1 mM, MgSO, 2,5 mM), y se pre-incubaron con
compuesto de prueba durante 6 minutos. Luego, se agregd H-glicina 10 nM a cada
pocillo y se continud la incubacion durante 15 minutos. Se lavaron las células dos
veces en HBS. Se agregoé fluido para centelleo y se realizd el recuento de las placas
en un contador de centellec Trilux (Wallac).

Los resultados de la prueba demostraron que los compuestos preparados de
la invencién exhibieron, en su totalidad, una inhibicion menor de 10000 nM como ICsp
en la valoracién antes mencionada.

Se evaluaron, ademas, los compuestos de la invencién en una prueba de
microdialisis confiable y reconocida.

Método

Se usaron ratas macho Sprague-Dawley, con un peso inicial de 275-350 g. Se
alojaron los animales bajo un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas en condiciones
controladas para temperatura y humedad interior regular (21+2°C) (55+5%) con

alimento y agua cormriente & voluntad.
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Se anestesiaron las ratas con hipnorm/dormicum (2 mi/kg) y se implantaron
estereotixicamente canulas guia intracerebrales (CMA/12) en el cerebro ubicando la
punta de la sonda para dislisis en el hipocampo ventral (coordenadas: 5,6 mm detras
del bregma, lateral -5,0 mm, 7,0 mm ventral a la dura). Se permitié6 que las ratas se
recuperen a partir de la cirugia por lo menos durante 2 dias. El dia del experimento,
se insertdé una sonda de microdidlisis (CMA/12, 0,56 mm de diametro, 3 mm de
longitud) a través de la canula gufa. Se conectaron las sondas a través de un eje de
canal dual a una bomba para microinyeccion. La perfusion de la sonda para
microdiélisis con solucién de Ringer filtrada (NaCl 145 mM, KCI 3 mM, MgCl> 1 mM,
CaCl; 1,2 mM) se inicié inmediatamente antes de la insercibn de la sonda en el
cerebro y se continu6 mientras duré el experimento a un caudal constante de 1
p/min. Luego de 165 min de estabilizaci6n, se iniciaron los experimentos. Se utilizé
un régimen de toma de muestras cada 20 o 40 min durante todo el periodo del
experimento. Se corrigieron los momentos para determinar el tiempo de retraso del
perfusato desde el sitio de microdiélisis a la salida de la sonda.

Luego de los experimentos, se sacrificd a las ratas por decapitacion. Se
extrajeron los cerebros, se los congeld y secciond (20 um), y se verificod la posicién
de las sondas.

Andlisis de glicina en los dializados

Se analiz6 la concentracién de glicina en los dializados mediante HPLC con
deteccion de fluorescencia luego de la derivatizacién con o-ftalaldehido en linea con
pre-columna. El sistema estaba formado por una columna Hypersil AA-ODS (5 pym,
2,1 x 200 mm, Agilent) con un detector de fluorescencia Agilent 1100 (excitacion,
266-340 nm; emision, 305-340 nm). Las fases méviles consistieron en: A: acetato de
sodio 20 mM, 0,018% de trietilamina, 0,3% de tetrahidrofurano, pH 7,2. B: acetato de
sodio 20 mM, 40% de acetonitrilo y 40% de metanol, pH 7,2. Se fij6 la temperatura
del homo a 40°C y el caudal de flujo fue de 0,45 mi/min. Se recolectaron los datos y
se analizaron usando el software ChemStation (Agilent) luego de la calibracién con

un rango de soluciones estandar de glicina (0,1—10 uM).
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Presentacién de los Datos

El valor promedio de tres muestras de glicina consecutivas anteriores a la
administracién del compuesto sirvi6 como nivel basal para cada experimento y se
convirtieron los datos en porcentajes respecto del nivel basal (valores basales

promedio previos a la inyeccién normalizados al 100%).
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REIVINDICACIONES
Habiendo asl especialmente descrito y determinado la naturaleza de la presente
invencién y la foorma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara
reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo.

1. Un compuesto de formula general |

en el cual

X es O, S o CR''R'?, donde R!' y R' se seleccionan, en forma independients, de H
0 alquilo C1g;

YesOo0S;

R', R R? y R* se seleccionan en forma independiente de hidrégeno; halégeno;
ciano; nitro; alqu(en/in)ilo C4¢; alqu(en/in)iloxi Cy; alqu(en/fin)ilsulfanilo C4.g; hidroxi;
hidroxiglqu(en/in)ilo Cis; haloalqu(en/in)ilo C,s: haloaiqu{enfinjiloxi Cig;
cicloalqu(en)ilo Cae; cicloalqu(enjilo Css-alqu(en/in)ilo Cig; acilo; alqu(en/in)il Ci¢-
oxicarbonilo; alqu(en/in)ilo Cie-sulfonilo; arlo sustituido en forma opcional con un
haldgeno, ciano, nitro, algu{(en/in)ilo Cig, alqu{en/in)iloxi Cis, alqu(en/in)il Ci.s-
sulfanilo, hidroxi, hidroxialiqu(en/in)ilo C,.s, haloalqu{en/in)ilo C+.s, haloalqu(en/in)iloxi
Cis, cicloalqu(en)ilo Cae, cicloalqu(en)ilo Css-alqu(en/in)ilo Csg, acilo, alqu(en/in)il
Cyg-oxicarbonilo o alqu(en/in)ilo C4e-sulfonilo; heteroarilo monoclclico sustituido en
forma opcional con un halégeno, ciano, nitro, alqu(en/in)ilo C4., alqu(en/in)iloxi C1.,
alqu(en/in)il C4g-sulfanilo, hidroxi, hidroxialqu{en/in)ilo C.s, haloalqu{en/in)ilo C,s,
haloalqu(en/in)iloxi C1.. cicloalqu(en)ilo Css, cicloalqu{en)ilo Cse-alqu(en/in)ilo Ci.s,
acilo, alqu(envin)il Cs.s-oxicarbonilo o alqu{en/in)ilo C,.¢-sulfonilo; o -NR™®R™, donde
R' y R" se seleccionan, en forma independiente, de hidrogeno, alqu{en/in)ilo C1.s,

cicloalqu(en)ilc Cas, cicloalqu{en)ilo Cae-alqu(enfin)ilo C15 o arilo, o R™ y R™ junto
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con el nitrégeno forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros que contiene en
forma opcional un heterodtomo adicional seleccionado de O, S o N;

RS es arilo o heteroarilo monociclico, sustituido en forma opcional con un
halégeno, ciano, nitro, alqu(en/in)ilo Cig, alqu(en/injiloxi Csg, alqu{en/in)ii Cie-
sulfanilo, hidroxi, hidroxialqu(en/in)ilo C1.s, haloalqu(en/in)ilo C4.s, haloalqu(en/in)iloxi
Cis, cicloalqu{en)iio Csg, cicloalqu{en)ilo Csg-alqu(en/in)ilo Cis. acilo, alqu(en/in)il
Cig-oxicarbonilo, alqu(en/in)ilo Cigsulfonio o -NR'°R', donde R' y R'™ se
seleccionan, en forma independiente, de hidrdgeno, alqu(en/in)ilo Cis,
cicloalqu{en)ilo Czs, cicloalqu(en)ilo Cag-alqu(en/in)ilo Cy.¢ o arilo, o R y R junto
con el nitrdgeno forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros que contiene en
forma opcional un heteroatomo adicional seleccionado de O, So N;

R® se selecciona de H, alqu(en/in)ilo Ci.g, alqu{en/in)iloxi Ci.s, alqu(en/in)il C;.
e-sulfanilo o cicloalqu(en)ilo Cis, siempre que cuando R® se selecciona de
alqu(en/in)iloxi C+.e, 0 alqu(en/in)il Cyg-sulfanilo entonces X es CR''R'?, donde R"' y
R'2 se seleccionan, en forma independients, de H o alquilo C1.¢;

R’ y R® se seleccionan en forma independiente de H, alqu(en/in)ilo Cis 0
cicloalqu(en)ilo Cag;

R® y R¥ se seleccionan en forma independiente de H, alqu(en/in)iio Ci.s,
hidroxialqu{en/in)ilo C,.g, alqu{en/in)il C4s-sulfanil-alqu(en/in)ilo C4.s 0 cicloalqu{en)ilo
Ciei 0

R® y R® junto con el nitrégeno forman un anillo heterociclico saturado de 3-7
miembros, y R’ se selecciona de H, alqu{en/in)ilo C1¢ o cicloalqu(en)ilo Czs, y R® y
R¥ se seleccionan en forma independiente de H, alqu{enfin)lo Cis,
hidroxialqu(en/injilo C,.s, alqu(en/in)il C4.e-sulfanil-alqu({en/in)ilo C5 o cicloalqu{en)ilo
Casi 0

R’ y R® junto con el nitrégeno forman un anillo heterociclico saturado de 3-7
miembros, y R® se selecciona de H, alqu(enfin)lo Cis, alqu{en/in)iloxi Ci.s,
alqu(enfin)il C,.s-sulfanilo o cicloalqu{en)ilo Csg, siempre que cuando R® se
selecciona de alqu{en/in)iloxi C1.s 0 alqu{en/in)il C1.s-sulfanilo entonces X es CR''R'?,
donde R' y R'2.se seleccionan, en forma independiente, de H o alquilo C1s, yR® ¥

R® se seleccionan en forma independiente de H, alqu(enfin)lo Cis,
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hidroxialqu(en/in)ilo C1.s, alqu{en/in)il C4g-sulfanil-alqu(en/in)ilo C4a o cicloalqu(en)ilo
Cas 0

R® y R? junto con el nitrbgeno forman un anillo heterociclico saturado de 3-7
miembros, y R® se selecciona de H, alqu(en/in)ilo Cis alqu(en/in)iloxi Cig,
alqu(en/in)il C,g-sulfanilo o cicloalqu{en)ilo Cass, siempre que cuando R® se
selecciona de alqu{en/in)iloxi C+. 0 alqu(en/in)il C+.s-sulfanilo entonces X es CR''R'?,
donde R'* y R"? se seleccionan, en forma independiente, de H o alquilo C1, y R” se
selecciona de H, alqu{en/in)ilo C1.¢ 0 cicloalqu(en)ilo C3s, Y R¥ se selecciona de H,
alqu(en/in)ilo C.4, hidroxialqu(en/in)ilo C,.s, alqu{en/in)il C4.s-sulfanil-alqu{en/injilo C4.
g O cicloalqu(en)ilo Css;

R es H, alqu(en/in)ilo Cis. arilo, aril-alqu{en/in)ilo Ci.s, donde el arilo esta
sustituido en forma opcional con un halégeno, CF3,0CF3, CN, NO2 o alqu(en/in)ilo C.
a: 0 un metal alcalino;

0 una de sus sales, tal como una sal aceptable desde el punto de visia
farmacéutico.

2, El compuesto de la reivindicacién 1 en el cual X se selecciona de O o CHa.

3. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-2 en el cual Y es O.
4 El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-2 en el cual Y es S.
5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el cual R' se

selecciona de hidrdgeno, alquilo Cy¢, haldgeno, fenilo, o fenilo sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de alquilo Cy.5 0 alcoxi Cy.s.

6. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones anteriores en el cual R®
se selecciona de hidrndgeno; ciano; alquilo C+.¢; haldégeno; fenilo; fenilo sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de ciano, alquilo C4., alcoxi C4.g, 0 alquilo Cx.
g-sulfonilo; -NRR', donde R"™ y R™ junto con el nitrégeno forman un anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros que contiene en forma opcional un heteroadtomo
adicional seleccionado de O, S o N, tal como morfolinilo, o piperidinilo; o heteroarilo
monociclico, tal como pirimidinilo.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el cual R® se

selecciona de hidrdgeno; alquilo C1.e; halégeno; fenilo; fenilo sustituido con uno o dos
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sustituyentes seleccionados de ciano, alquilo Css, 0 alcoxi Cis o0 heteroarilo
monociclico, tal como tiofenilo.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el cual R* se
selecciona de hidrégeno, alquilo C4e, halbgeno, fenilo o fenilo sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de alquilo C+.g 0 alcoxi Cy.s.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el cual R° es
fenilo, sustituido en forma opcional con un halégeno, alquilo C4.g, alquiloxi C4g, alquil
Ci-g-sulfanilo, haloalquilo C1s.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el cual R® se
selecciona de H o alquilo C1s.

11.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el cual R’ se
selecciona de H o alquilo Cys.

12.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el cual R® se
selecciona de H, alquilo Cy.s o cicloalquilo Ca.

13.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el cual R® y
RY se seleccionan en forma independiente de H o alquilo C1.s.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el cual R
es H.

15.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9 o 14 en el cual R® y R®
junto con el nitrdgeno forman a 1-pimolidinilo, 1-piperidinilo o 1-azepinilo, sustituido
en forma opcional con un alquilo Cy¢, y R’ se selecciona de H, alqu(en/in)ilo Ci¢ 0
cicloalqu(en)ilo Czs, y R® y R¥ se seleccionan en forma independiente de H,
alqu(en/in)ilo C,.4, hidroxialqu(en/in)ilo Cy.s, alqu{en/in)il C.e-sulfanil-alqu(en/in)ilo C;.
g O cicloalqu(en)ilo Cas.

16.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9 o 14 en el cual R’ y R®
junto con el nitrdgeno forman a 1-pimolidinilo, 1-piperidinilo o 1-azepinilo, sustituido
en forma opcional con un alquilo C.g, y R® se selecciona de H, alqu(en/in)ilo C.s,
alqu(en/in)iloxi Ci.s, alqu{en/in)il Ci.g-sulfanilo o cicloalqu(en)ilo Css, siempre que
cuando R® se selecciona de alqu{en/in)iloxi C15 0 alqu{en/in)il C4.e-sulfanilo entonces
X es CR"R', donde R'' y R™ se seleccionan, en forma independiente, de H o

alquilo C1., y R? y R¥ se seleccionan en forma independiente de H, alqu(en/in}ilo C;.



. 16

s, hidroxialqu(en/in)ilo Cis, alqu(en/in)ii Cig-sulfanil-alqu{enfinjlc Cis o©
cicloalqu(en)ilo Cas.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9 o 14 en el cual R®y R®
junto con el nitrégeno forman a 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo o 1-azepinilo, sustituido
en forma opcional con un alquilo Cyg, ¥ R® se selecciona de H, alqu(en/in)ilo Ci.s,
alqu{en/in)iloxi Cig, alqu(en/in)ili Cye-sulfanilo o cicloalqu(en)ilo Css, siempre que
cuando R® se selecciona de alqu(en/in)iloxi C1.s 0 alqu(en/in)il Cy¢-sulfanilo entonces
X es CR'RY, donde R!' y R' se seleccionan, en forma independiente, de H o
alquilo C1¢, y R7 se selacciona de H, alqu(en/in)ilo C1.¢ o cicloalqu(en)ilo Cae, y R* se
selecciona de H, alqu(en/in)ilo Cis, hidroxialqu{en/in)ilo Cie, alqu{en/in)l Cie-
sulfanil-alqu{en/in)ilo C4.¢ o cicloalqu(en)ilo Css.

18. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado de:

acido (S)-1-{2-[2-(4-fluoro-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico,

acido (S)-1{2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirmolidin-2-carboxilico,

acido (S)-1{2-[2{4-trifluorometil-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-pirmolidin-2-carboxllico,
acido (S)- 1-{2-]2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi}-etil}-pimolidin-2-carboxllico,

acido (S){2-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico,

acido (S)-1{2-[2-(3-cloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-pirolidin-2-carboxllico,

acido (S)-1-{2-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,

acido (S)-1-{2-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil }-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,
acido (S)-1-{2-[2-(3-cloro-fenoxi)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,

acido (S)-1-{2-[2-(4-cloro-fenoxi)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico,

acido (S)-1-{2-[2-(4-metoxi-fenoxi)-fenoxi]-etil}-pimolidin-2-carboxllico, _

acido (S)-1-{2-[2-(3,4-difluoro-fenoxi)-fenoxi}-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,

acido 1{2(R/S)-[2-(4-cloro-fenoxi)}-fenoxi]-propil}-pimolidin-2(S)-carboxllico,

acido 1-{2(R/S)-[2-(3,4-difiuoro-fenoxi)-fenoxi]-propil}-pirrolidin-2(S)-carboxilico,

acido (S)-1-{2-[2-(3-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-etil}-pirolidin-2-carboxilico,

acido 1-{2(R/S)H2-(3-fluoro-fenoxi)-fenoxil-propil}-pirrolidin-2(S)-carboxilico,

acido 1{2(R/S)-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propil}-pirrolidin-2(S }-carboxllico,
acido 1-{2(R/S)-[2«(3-cloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-propil}-pirrolidin-2(S)-carboxilico,
acido ({2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-etil-amino)-acético,
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acido 2-{3-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)}-fenoxi}-pirrolidin-1-il}-propiénico,

acido ({2-[2-(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N—metil-amino)-acético,

acido ({2-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-N-metil-amino)-acético,
acido {2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)}-fenoximetil]-piperidin-1-il}-acético,

acido ({2-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-metil-amino)-acético,

acido {4-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxi]-piperidin-1-il}-acético,

acido (N-2-propil-{2-[2-(4-trifluorometil-fenilsulfanil}-fenoxi}-etil}-amino)-acético,
acido ({2-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-N-etil-amino)-acético,

acido (N-etil{2-[2-(4-metilsulfanil-fenilsulfanil)}-fenoxi]-etil}-amino)-acético,
acido 24{3-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil)}-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propidnico,

acido (S){3-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi}-pirrolidin-1-il}-acético,

acido ({2-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-N-setil-amino)-acético,
acido (N-2-propil{2-[2-(4-metilsulfanil-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-amino)-acético,
acido {3-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-acético,

acido ({2-[2<(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi}-etil}-N-etil-amino)-acético,

acido ({2-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)}-fenoxi}-etil-}N-metil-amino}-acético,

acido {4-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil}-fenoxil-piperidin-1-il}-acético,

acido 2-{3-[2-(4-trifluorometil-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propiénico,
acido ({2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-N-2-propil-amino)-acético
acido ({2-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-N-metil-amino)-acético,
acido {2-[2-(4-metilsulfanil-fenilsulfanil}-fenoximetil]-piperidin-1-il}-acético,
acido ({2-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-etil}-N-metil-amino)-acético,
acido (N-metil-{2-[2-(4-trifluorometil-fenilsulfanil}-fenoxil-etil}-amino)-acético,
acido 2<{3(R)-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxd]-pirrolidin-1-il}-propiénico,
acido 2-{3(R)-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil)-fenoxi}-pirrolidin-1-il}-propiénico,
acido 2-[3(R)-(2-(4-metilfenil}-sulfanil-fenoxi)-pirrolidin-1-il]-propidnico,

acido {3(RH2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-pirmolidin-1-il}-acético,

acido 2-{3(R)-{2-(4-trifluorometil-fenilsuifanil)-fenoxi]-pirrolidin-1-il}-propiénico,
acido 2-{3(R)-{2-(4-cloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-pimolidin-1-il}-propidnico,

acido ({1-[2<{3-cloro-fenilsulfanil)-fenoximetil]-propil}-N-etil-amino)}-acético,
écido ({1-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil}-fenoxi)-butan-2-il}-N-etil-amino)-acético,
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acido ({1-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-butan-3-metil-2-il}-N-etil-amino)-acético,
acido ({1-[2-(3-cloro-4-flucro-fenilsulfanil)}-fenoxil-butan-2-il}-N-etil-amino)-acético,
acido ({1-[1-(3-cloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-propan-2-il}-N-etil-amino)-acético,

acido ({1-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)}-fenoxil-butan-4-metil-2-il)}-N-etil-amino)-
acstico,

acido ({1-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-fenoxi]propan-2-il}-N-etil-amino)-acético,
acido (S){1-[2-(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-2-il}-N-metil-amino)-acético,

acido (S)-{{1-[2-(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-2-il)}-N-etil-amino)-acético,

acido ({1-[2-(3.4-dicloro-fenilsulfanil}-fenoxi}-propan-2-il}-N-etil-amino)-acético,

acido ({1-[2-(4-cloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-propan-2-il}-N-etil-amino)-acético,

acido ({1-[2-(3-cloro-fenilsulfanil}-fenoximetil}-propil}-N-metil-amino)-acético,

acido ({1-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenoximetil]-propil}-N-etil-amino)-acético,

acido (N-etil{1-[2-{3-fluoro-fenilsulfanil}-fenoximetil]-propil}-amino)-acético,

acido (R)-({2-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-1-metil-etil}-N-etil-amino)-acético,
acido (S)-(2{2-[2-(4-cloro-fenoxi}-fenoxi]-propil-N-metil-amino)-acético,

acido (R)-(2{2-[2«3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-}-propil-N-metil-amino)-acético,

acido ({2-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)}-fenoxi]-propil}-N-metil-amino)-acsético,

acido ({2-[2«(3-cloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-1il}-N-etil-amino)-acético,

acido {{1-][2-(3-cloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-3-metil-butan-2-il}-N-metil-amino)-acético,
acido, ({3-metil-1-[2-(4-trifluorometil-fenilsulfanil}-fenoxi]-butan-2-il}-N-etil-amino)-
acetico

acido ({1-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-butan-2-il}-N-metil-amino)-acético,
acido (S)(1{2]2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxil-propan-2-il}N-metil-amino)-
acético,

acido (S)-(2-{2-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil}-fenoxi]-propil}-N-metil-amino)-acético,

acido ({1-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil}-fenoxi]-3-metil-butan-2-il}-N-etil-amino)-acético,
acido (8)-({1-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfanil)-fenoxi]-propan-2-il}-N-metil-amino)-acético,
acido  ({1-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-fenoxi]-3-metil-butan-2-il)}-N-metil-amino)-
acsético,

acido ({1-[2-(4-ter-butil-fenilsulfanil)-fenoxi]-3-metil-propan-2-il}-N-etil-amino)-acético,
acido ({2-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-fenoxi]-propan-1-i}-N-etil-amino)-acético,
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acido ({2-[2-(4-metoxi-fenilsulfanil}-fenoxi]-propan-1-il}-N-Ciclohexil-amino)-acético,
&cido { [2-(2-(4-metilsulfanil-fenoxi}-propan-1-il-]-N-ciclohexil-amino}-acético,

&cido ({2-[2-(3-cloro-fenilsulfanil}-fenoxi]-propan-1-il}-N-ciclohexil-amino)-acético,
écido (S)-1-{3-[2-(3-luoro-fenilsulfanil)}-fenil}-propil}-pirrolidin-2-carboxllico,

écido (S)-2<({2-[3-(3-Fluoro-fenilsulfanil}-bifenil-4-iloxi}-etil}-metil-amino)-propidnico,
acido ({2-[3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-bifenil-4-iloxi]-etil}-metil-amino}-acético,

acido (S)-1-{2-[4-cloro-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxilico,
acido (S)-1-{2-[3-cloro-2-(3-fluoro-fenilsulfunil}-fenoxi]-etil}pirrolidin-2-carboxilico,
acido (8)-1-{2-[5-cloro-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)}-fenoxi]-etil}pirrolidin-2-carboxllico,
acido (S)-1-{2-[4-ciano-2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-fenoxi}-etil}-pirrolidin-2-carboxilico
acido (S)-1-[2-(5-cloro-2-fenilsulfanil-fenoxi)-etillpirmolidin-2-carboxllico,

écido (S)-1-{2-[3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-bifenil-4-iloxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxflico,

acido (SH2-[4'-metoxi-3-(3-fluoro-fenilsulfanil}-bifenil-4-iloxi]-etil}-pirrolidin-2-
carboxllico,
écido (S){2-[4'-ciano-3-(3-flucro-fenilsulfanil}-bifenil-4-iloxi]-etil}-pirolidin-2-
carboxilico,
acido (S)-1{2-[4'-ciano-4-(3-fluoro-fenilsulfanil)}-bifenil-3-iloxi}-etil}-pirrolidin-2-
carboxllico,
acido (S)-1-{2-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil)}-5-tiofen-3-il-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-carboxllico,
acido (S)-14{2-{2-(3-fluoro-fenilsulfanil}-4-pirimidin-5-il-fenoxi}-etil}-pirolidin-2-
carboxilico,

acido  (S)-1-{2-[3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-3-metansulfonil-bifenil-4-iloxi]-etil}-pirrolidin-
2(S)-carboxllico,

écido (S)-1<{2-[2(3-fluoro-fenilsulfanil}-4-morfolin-4-i-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-
carboxilico,
écido (S)-14{2-[2-(3-fluoro-fenilsulfanil}-4-piperidin-1-il-fenoxi]-etil}-pirrolidin-2-
carboxllico,

o una de sus sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico.
19. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-18 y un vehiculo o diluyente aceptable para uso

famnacéutico.
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20. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-
18 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento del trastomo de estrés
post-traumético o una enfermedad seleccionada del grupo formado por la
esquizofrenia, incluyendo los sintomas tanto positivos como negativos de la
esquizofrenia y otras psicosis, y en la mejorfa de la cognicién en afecciones en las
cuales estan dafiados los procesos cognitivos, es decir, enfermedad de Alzheimer,
demencia por infartos mdltiples, demencia por SIDA, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica o enfermedades en las
cuales el cerebro resulta daflado por influencia intema o extema, tal como
traumatismo de crdneo o infarto, y trastornos convulsivos tales como epilepsia,
espasticidad o mioclono.
21. Un método para el tratamiento de una enfermedad o un trastomo
seleccionado del grupo formado por trastorno de estrés post-traumatico, los sintomas
positivos y negativos de la esquizofrenia, incluyendo los sintomas tanto positivos
como negativos de la esquizofrenia y otras psicosis, y en la mejoria de la cognicion
en afecciones en las cuales estdn dafiados los procesos cognitivos, es decir
enfermedad de Alzheimer, demencia por infartos mdltiples, demencia por SIDA,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica o
enfermedades en las cuales el cerebro resulta dafiado por influencia intema o
externa, tal como traumatismo de craneo o infarto, y trastomos convulsivos tales
como epilepsia, espasticidad o mioclono en el cuerpo de un animal vivo, incluyendo
un humano, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-18.

p: H. LUNDBECK A/S
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a compuestos de formula |
RS
\Y R7
R X _R®
N
6 @)
R? R e k <
] RR" 0o
R 10
R

en los cuales los sustituyentes son como se los define mas adelante. Los compuestos
de férmula | son Utiles para el tratamiento de enfermedades tales como

la esquizofrenia, incluyendo los sintomas tanto positivos como negativos de la
esquizofrenia, y otras psicosis.

FCC/ND-000301/WPCL3003
Cns C-2005-00012041
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Non-establlshment of oplmon with regard to novelty. inventive stnp and Industrlal
applicabliity

Claim 21 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no oplnion will be formulated with
respect to the Industrial applicabllity of the subject-matter of this claim (Article
34(4)(a)(1) PCT).

Baltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

Reference Is made to the following document:
D1: WO 03/000646 A (PFIZER PRODUCTS) 3 January 2003

1. Subject-matter
The present application concems aromatic oxyphenyl and sulphanylphenyl amino
acid derivatives, which are glycine transporter inhibitors, and their use in the
treatment of disorders In the CNS such as schizophrenla.

2. Novelly
Document D1 describes certain N-(3-phenyl-3-phenoxypropyl)sarcosine
derivatives and their use as inhibitors of glycine transport in the treatment of
schizophrenia and other conditions. These compounds differ from those of the
preasnt application In that they contain an additional substituted phenyimethylene
. group (YC,H,CH not present in the latter. Consequently, the subject-matter of
claim 1, dependent claims 2-18 and independent claims 19-21 (which concem the
use of compounds of claim 1) is considered to be new and to satisfy the
requirements of Article 33(2) PCT.

3. Inventive step
The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter
of claims 1,19-21, and discloses the use of certain N-(3-phenyl3-phenoxypropyl)-
sarcosine derivatives as inhibitors of glycine transport in the treatment of
schizophrenia and other conditions. As noted above these compounds differ from

Form PCT/Separate Shest/08 (Sheet 1) (EPC-January 2004)
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Dibujos de ser estos pertinentes. { )
Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

. COMPLETA (. INCOMPLETA { )

DISERO INDUSTRIAL { )

- Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industrial T { )}
{

)
- " Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta '\)
- la solicitud.

- Representacion grafica o fotografica del Dlseno lndus{nal o muestra del

Materia! que Incorpora el disefo. () .
{

)
COMPLETA ()  INCOMPLETA ()

Comprobante de pago de fas tasas esfablecidas

ESQUEMA DE TRAZADO  { )

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. . ( )

- Datos de Identificacion dei solcltante o de la persona que presenta
La solieitud.
Representacion grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de {as tasas establecidas.

( 3

— a— ——

COMPLETA INCOMPLETA ()

Firma Responsable:

fFecha:

s
=

()

()

()
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BUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Folio /

2020
Bogotd D.C.,

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
H LUNDBECK A/S

REFERENCIA Radicacién No. 05 110335
Bolicitud internacional DK2004/000290
Facha inicio fase nacional 30/11/2005

Trimite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficlio No. 175
Folioa 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooparacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Induatria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de spu publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase :

CESPEDES DE VERJEL
Jefe de divisifm de Nuevas Creaclones



\$

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-110325

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 564

DE FECHA 31 DE MAYO DEL 2006, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 31 DE AGOSTO DEL 2006

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propledad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO__X

Bogota D.C., Febrero de 2007



