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

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

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesidn del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de {a solicltud Internacional. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Intermacional al castellano. (Resumen, descripcén, relvindicaciones,
dibujos).

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

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

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informaclén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo thular o su causante, relacilonadas parcial o totaimente con la Invencién de esta
solicltud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud Internadonal.

Otros. Blisqueda Internacional

© |00 0000ME FHOEHD S

FIGURA CARACTERISTICA:

~ R

\ /

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: _CARLOS R, OLARTE FIRM =
C.C.79.782.747 ptéd T.P._74.295

Instrucclones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL NMo. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Igleslas, Traductor e

Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de’ 2002.

Traduccidén de las Autenticaciones Notariales y subsi
correspondientes a un i:j}f' otorgado por PFIZER
INC., a Carlos R. Olartef y/o J. Ian Raisback y/o An§ Maria
Friexri y/o Juan Guillermo Moure Yy/o Natalia Castro,
documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

" 2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

También en inglés y en espafiol viene Certiflcacidén Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cArgo de Grover F.
Fuller, Jr, asi como la existencia legal de la compaifiia.
Dicha certificacién notarial esta firmada por Susan 2Z.
Killian, Notario Puiblico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segin consta en su correspondiente
selleo notarial.
Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.
_(Fdo.) Susan Z. Killian

SEUGIO AMDAES BRI IHTUAS

c.on> o

TRADLICTON E Ipe. 00077 - 0NGIAL
ESPANOL - 11817 . - * . JAROL
RESOLULIOM Ho. G131 217" . 11200

MIMISTERIO DE JUSTEGIA Y Bk 1l Pl



ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518
El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y. del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste

provisto de sello por 1ley, por medio de este documento-

certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nudy
York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito e
declaracidn Jjurada o certificado de reconccimiento ange
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funciongg)
Notario Piblico, en y para el Estado de Nueva York, este

debidamente comisionado bajo juramento y habilitade como
que conforme a la ley en mli despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autégrafa; gque conozco bien la
_ letra manuscrita de dicho Notario Piblico o he comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Norman Goodman, Escribanoc del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGID ARIDIES RIEM ompiisany
C.C&s ..7TI
TRADICTION E INTERPRETE OFICIAL
EAUARDI. - JNGLES / IHGLE - ERF° Jil
RECOLNVCION No, VA0 DF FERRERI | 3002
MIFISTERID BL JULTIGIA ¥ DEL PERECIY
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
El preseﬁte documento pidblico
Fue firmado por: Norman Goodman

Que actud en su calidad de: Escribano del Condado

Lleva el sello del Condadoc de Nueva York
Se certificéd:

En Nueva York, Nueva York

El 22 de noviembre de 2005

Por parte del Secretario de Estado, (Encarga
Estado de Nueva York

Bajo el Nimero NYC-10404952A

Aparece Sello del Estado de Nueva York

Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

£s traduccién fiel y completa efectuada por:

SIEAN0 .ﬂ' iD.E i"'!"ﬂh IGLESIAS

. .'.\ -
J TIALUL. Tu-! E I:l"l'l'l H I'I: GFICIAL
Sergio Andrés Rued Ig1e31as G3eAR. - INGLES ALES - ESEAOL
c.c. 80 424 —’73 de Bogoté Lr { 1M IﬂNIlln.lu"Ili"’ll III'IIIIN'.I.I N2

Lot toisit) DE SUSELAN Y DR LRECHY
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Apostille

(Convention da La Haye du 5 Octobwe 1661)

Country:  United States of America
This public document
has been sidned by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk

bears the seal/stamp of fhe county of New York
Certified

At New York, New York 6. the 22nd day of November 200_5

by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10404952A

Seal/Stamp 10. Signature

sw@;

James Bizzarr
Special Deputy Secretary of State




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

COLOMBIA

Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
PFIZER PRODUCTS INC.,
domiciled in domiciliado en
Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 0834(, United States of
America
by means of these presents hereby grania o Carlos  por medio del te olorga a Carlos R.
R. Olarte and/or J. Ian Raisheck and/or Olarte y/o J. Ian Raisheck y/o Ana

Ana Maria Frier] and/or Juan Guillermo
Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecuie,
obiain, defend and enforce any and s8ll of the
company's Fatents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, Indostrial Designs, Trademarks,
Advertlsing Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geopraphlcal Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer's  Certificates,
Copyrights, Reglatration of Domasin Names,
Health Reghsirations, or any other inteliectual
proparty right in the Republic of Colombis, 1o
which end it empowers them to take. all steps

hefore any administrative or judicial
authority of any class for the ohjects siated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annvities, request testimonles, receive
documents and securities, abandon: applications and
collect refunds. Sufficient power 1s hereby granted
to receive notifications on behalf of the Compeny, to
canfer powers on those who are to represent the
company judiclally and extrajudicially, {0 answer in
court in the maticr of all claims and demands that
may be presented in connection with the ahbjects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions,

Signature/Firma:

Date/Fecha:

Maria Frlerli y/o Juan Guillermo
Maure y/o Natalia Castro poder ospecial,
amplio y asuficiente pam prescntar, trag

oblener, defender y hecer respetar _tod
cualquicra de las Patentes de lnveneldn. Mde
de  Utllidad, ‘
Clrcultos

Comerclales, Ensellas
Denominaciones de Origen, Profecelén
Secretoa Empresariales, - Certifieados!
Obtentar, Derechas de Autor, Registrog c
Nomhres de Dominile, Reglstros Sanitaric
cusiquier otro bien de propladad Intelectualjda
la compafifa en Ia Repliblica de Colombin, & cih
electo los faculta para dar todos los
necesarios ants cualquier autoridad sdministraiivy
o judicial de cuslquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicltudes, recursos,
respucsias y oposiclones, pagar Impuestos y
snualidades, solicitar  testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastente para vecibir notificaciones
a8 nombre dc la compafifo, otorgar poderes »
quiencs vayan a representar a le compafia judicial
y exirajudiciolmente, respander en Juicio a tndas
las reclamaciones o demandns qus por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo faculted para sustituir el presente y
revocar dichns sustifuclonss.

RODUCTS INC.,

Grover F. Fuller, Ir.
Vice President, Attorney-In- Fact

1] Nowmbee S00H

City,Country/Ciudad,Pafs: g %'. Ny ust

Ava Murts Orier

Juan Guillermo Moune
Numbia Castrn

Zapda Chaliin

Zanwn Ravid

e/

Sacxpaeline Chapacmo |

Jowe 1azs LondnBo
Camilo Alvarce
Telipe Meakom
Canilo Radsigues
Santingn Panln

Of Couxepel
Guilkarme Chahin
Grociels Mzln

World Truda Caxter - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogod D.C., Colombia
office/@olarternisheck.com,

Tel+ 57 1 601-7700, Fax + 57 | 601-T799,



.. State of New York }.“

~’ ; Foan 1 «
Cuunt' of New York, -
I, NORMAN OODDMAN. County :
e

" New York, in and for the uli?'ol MNewYork, g Co
. DO HEREBY CERTIFY pursusqt to

whase nllne Ls subscribed to the snnexed affidavic, dll’ﬂlll“". uerllﬁclte of acknowleds
time of taking the same ¢ NOTARY PUDBLIC (n and for the Seate of New York dbls
'qunilﬁul m act s nuclu that pursuant to law, | commiulon or a :enlﬁ:lu ‘of hiré
ature has n Gled in my office; that st the tima of rakl n.hum: prool, s
-ut wl to nke lhe sume) that 1 wm well acqualnted with the handwritink o
u: hwe compared the llmnture on the snnezed Inl;tument with hls llltl'.lll'lpll signatura dipo
lrn such algnature is geiuine.

IN WITNESS WHERELOQOP, 1 have Ilneun_ll:_o set my hand aflixed my officlal &

. FEE rmr.;:sm"- ’:”V"L"Z'znﬂé_

Cowty Clerk and Clerk of ﬁ Supreme Cours, New York Counly

L J
F
‘s



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Notarlal Certification
On this date,

The undoraigned Notary Public certifies:

1. That

Certificacién Notarial
En asta focha,

el Notario Piblico suscrito certifica:

L. Que

Grover F. Fuller, Ir.

of logal age und domiciled in

Street_150 East 42™ Street
City__ New York
State_ New York 10017-5612 USA

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregbing
document ss Vice Pregident, Attornby-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

, 3. That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of business lacated in
Groton, State of Connectlcut 08340,
United States of America

is duly incorporsted, is currently in existence, snd
that the purposas for which the Power of Attarney is
granted mre within tho scope of its corparste
purpoaes,

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

mayor de edad y domiciliado

suscribié el documento que antecede.

2. Quo el otorgenis ha suscrito el reforido
documento en su canicter de

4. Que
con sede principal ubicada on

eath legalmento constituide, gue tieno existencia
logal vigente y qua los propdsitos pars los cuales
8o otorga ¢l poder se encuenira dentro de los qus
comprenden su ohjeto socisl.

4. Que ol otargante tiene la represeniacién para
suscribir el poder, y que dsta es legitima.

D>
NOTARY PUBLIC (Signature): &WQ Mm /

Piginadde §
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APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Estados Unidos de América
El presente documento ptiblico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actub en su calidad de Notario Piblico del Distrito de Columbia
Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Pablico del Distrito de
Columbia
Se certificd
En Washington D.C.
El 23 de febrero de 2006
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el Numero 152673
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Patricia Elwood.



Co-1

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de Ameérica. cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y aobre nuestro
invento de una nueva y Uutil mejora 1 PREPARACION DE DERIVADOS DE
3-AZABICICLO [3.1.0] HEXANO/en cuanto respecta a la Republica de
Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacion y
por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER PRODUCTS

INC, de conformidad con esta Cesién.

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

(Fdo) Jotham Wadsworth COE, 17 de agosto de 2004 —Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - Jotham Wadsworth COE

Fdo) Stanton Furst MCHARDY, O de 2004 ton U
Lugar, fecha y firma - Stanton Furst MCHARDY

(Fdo) John Anthony RAGAN, 05 de agosto de 2004 —Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - John Anthony RAGAN

Fdo) Derek Lawrence TICKNER, 0S5 de agosto de 20 n CT, USA
Lugar, fecha y firma — Derek Lawrence TICKNER

(Fdo) Brian Clement VANDERPLAS, 05 de agosto de 2004 —Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - Brian Clement VANDERPLAS

5



Por el presente certifico que este es el documento original.

(Fdo) Sami Swadek 23/feb/06

Suscrito y jurado ante mi, el 23 de febrero de 2006.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Piiblico de Washington Distrito Capital,
cuyo cargo vence €l 14 de junio de 2009, segiin consta en su
correspondiente sello notarial.

(Sello Oficial)



Apuostille

(Convention de La Haye du 5 ociobre 1961)
1. District of Columbia
United States of America
2. This public document has been signed WLBEBT L. THEMES
3. acting in the capacity of

UMBIA

CERTIFIED
5. at Washington, D.C.
“ 23 FEBRUARY 2006
6. the day of -
7. by Secvetayy of the District of Columbia
8 No. 152673
-10. Signagye. - cTA ELWOOD
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the laws of the State
of Connecticut, United States of America whose full post office adkdress is Eastern Polnt Road, Groton, Connecticut 06340,
United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for 8 new and useful Improvement in PREPARATION OF 3-AZABICYCLO [3.1.0]
HEXANE DERIVATIVES so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification,
and ! (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the ssid PFIZER

PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 {we) have hereunto set my (our) hand(s) this

‘«.-—- Vodsmor 17 Au &

Tace, dhie anc mgnature - Jotham Wadsworth COE Groton, Comnecticut, USA
N e W gL . eV I 05 August 2004
Black, dase-and Signature ’ rurg MCHARDY Groton, Commecticut, USA
\ 1a . -l 05 August 2004
5Tac \ .‘.:'-_'.'.‘T!'" "kl y RAGAN : Groton, Connecticut, USA
Yoot QL orismences Q5 August 2004
Place, date and signature - De awrence TICKNEN Groton, Connecticut, USA
?.__- C{ av/ 24 05 August 2004
Plice, date and signature - Brian Clefhent VANDERPLAS ™ Groton, Connecticut, USA
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(12) INTERNATIONAL AI'I'?LICATIPN PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectiual Property
Organization
Inemationsl Burean

(10) Internationa! Publcatlon r
WO 2005/037790"A1 p

[US/US]; PSzer Global Research and Develofinent, East-
em Point Road, Groton, CT 06340 (US). VANDERPLAS,
(21) International Application Number: / Briea, Clement [US/US); Plizer Global Research and

Pcrnnmmmzsl/ Development, Eastern Poim Road, Groton, CT 06340
(Us).

(74) Agenis: FULLER, Grover, F,, Jr. el al; Plixer Jnc., 201

(81) Designuied Siates {unisss otherwise indicaied, for evary

(43) International Publication Da
28 April 2005 (28.04.2005)

(51) Internatlona] Patent Classilication’:

(22) International Fillug Daile: 6 Oclober 2004 (06.10.2004)

(26) Publication Langnage: Engllsh ind af national protection avallable): AE, AQL, AL, AM,
. AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
o0 "**""“"'/ / / @- CU, CZ, DE, DK, DM, D2, BC, EE, BG, ES, A,
60/511.889 16 October 2003 (16.10.2008) n/ YN, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KQG, XP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
(71) Applieant (for alf duhuud.fmaau?l US): PFIZE MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, u_"pg:
PRODUCTS INC. [US/US]; Easiern Poim Road, Grolon, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SH, 80, SK, SL.. SY, T), T™,
CT 06340 (US). TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, 2M,
Zw.
(72) Ioveniors; and
1 fors/Applicaats (for US only;: COE, Jotham, (84) Deslgmaied States (unless otherwise indicased. for avery
worth [US/US); Pfizer Global Research and De- kind of regional proseciion avallablen ARIPO (BW, GH,
m, Poinl Road, Groton, CT 06340 (US). GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, $Z, TZ, UG, 2M,
MCHARDY, Fursl [US/US]; Plizer Global Re- 'ZW), Borasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T, T™M),
search and Enstphn Point Road, Groton, CT Evropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, HE, ES, F1,
06340 (US) AN, John{ Anthony [US/US); Pfizer FR,GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, FL, PT, RO, SB, 51,
Global Regearch and Deve! , Bastern Point Roed, SK, TR), OAPI (BF. BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ.
Groloa, CT 06340 (US). TICKNER, Derek, Lawrense GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).
{Continued on next page}

(54) Titke: PREPARATION OF 3-AZABICYCLO [3.1.0] HEXANE DERIVATIVES

X

e o @

(57) Abstract: This present invention relates to & new and improved radnctive amination process for the prepamtion of 3-azabicy-
¢lo[3.] Ohexane derivaiives of formula I comprising reacting a componnd of formala 11 with a compound of formala T,

%

\
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uiaimr and 1o be republizhed in the evers of recaipi of
cmensbnanis
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PREPARATION OF 3-AZABICYCLO 3.1,01 HEXANE DERIVATIVES
Elsid of the inventian '

This present invention relates to a new and improved reductive aminafion process for
the preparation &f 3-azabicyciof3.1.0Jhexsne derivelives and pharmaceutical compositions
comprising such derivatives. The Invention particularly relates to using such derivatives to
treat certaln disorders and conditions, including, for example, iritable- bowel syndronie, drug
addiction or dependency, alcohol addiction or dependency, depression, and eating disorders.

) und |

Compounds that bind to oplais receptors (e.g. mu, kappa and delta oplold receptors)
are likely to be useful in the treatment of diseases modulated by oplate receptors, for example
imiiable boweal syndrome; constipation; nsusee; vomiting: and prusitic dermatoses, such as
dllergic dermatitis and atopy In animals end humans. Compounds that bind to oplate
receptors have elso been Indicated in the treatment of eating disorders, opiate overdoses,
depression, smoking and alcohol addiction and dependence, mdmmm

stroks, spinal damage and head treusna.

1t s furthermore beneficial to obtein drugs that bind io opilold receptors which are not
substrates of the enzyme CYP2D6. The presence of CYPZD8 enzyme among the human
population Is variable, and therefore it Is easler 10 develop dosage schemes for a drug that
gre mors generally applicable to 8 human populstion if the drug is not meiabolized by
CYP2D6. :

Certain 4-arylpiperidine-besed compounds are disclosed In Europesn patent
applications EP 287330, EP 508468 and EP 508478 as opioid antagonisis. In addition,
intemational Patent Application WO 95/15327 discioses azabicycioakkane derivetives useful
2s neurcleptic agents. 3-Azabicycio[3.1.0) hexane derivatives useful as oplold receptor
antagonists are aiso disclosed In WO 00/38089.

The synthesls, composition, and methods of use of cerlain a-mtlcydolad.ol
hexane derivatives are disciosed In United States Petent 6,313,312 end United States Patént
Application 2003/0087808. The present invention provides an allemative routs to these
compounds with improved yleld.

The eforementioned peltents and patent eppiications are Incorporated herein by
references therein in their entirety.
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wherein X s halogen, -OH, -CN, -C; to C, alkyl subititutad with one to three helogen atom, -
NH;, -NH(Cy-C, alkyl), -N(Cy-Cy allyl) (Cy-Cq alkyl), -C(=O)NHy, -C{=O)NH(C,-C,alkyl), -
C(=O)N(C-Cy'alicyl) (C-Cs aliyl), -NHSE(=O);H, or -NHS(~OLR";

R' and R* are, with the carbon to which they are attached, conneciad to form a Cy-Cy
cycioalkyt or @ 4-7 membered heteracycloalkyl comprising from one to three hetero moities
selected from O, 8, -C(=0), and N; and wherein sald cycicelkyl or heterocycioalkyl optionally
contains one or two double borxis; and wherein said cycloalky! or heterocycloalkyl Is
optionally fused or attached 10 @ Cy-Cy, aryl or 5-14 membered heteroaryl group;

R® Is C,-C, akyl which may optionally contsin one or two unsatursted bonds, -OH, -
CN, -NO,, -OCy-C, alkyl, -NH, amide or alkyl substiuted amide
and n Is ONG OF ZOr0;

R' W solocied fom C.C, akyl, <CrCe slkylane}O-CrCy sk, 41-
methylimidazole), ~(Cy-Cy alkylens)-NHy, -(C1-C, alkylene)-NH(C-C, elkyl), {C+-C, akkylene)-
N(C+-C, aliyl)}(C+-C, alicyl);
comprising resciing a compound of formula

<
Q-
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with a compound of formula

In the presence of a reducing agent and an organic solvent; wherein R', R*, R®, and n sre ss
In & preferred embodiment of the present Invention R and R® ere, with the cerbon o

which they are attached, connecled io form a Cy cycloaliyl group. In ancther preferred

embodiment n Is 210 and R®Is -OH. _ _

In one embadiment of the present invention, the compound of formula Nl Is the
addition product (adduct) of aqueous sodium bisulfite and an organic aldehyde of formula IV
wherein the adduci exists In a solution equiibrium with sodium bistifite and the akieltyda.

In ancther embodiment of the present invention, the aidehyde-bisuiftts adduct In the
presence of a base Is substantially dissocisted into sodium bisulfiis and the commesponding
sidshyde IV. '

in encther embodiment the solvent ls 2-methyltetrehydrofuran and the base.ls
aqueous sodium hydroxide In sufficlent emount to elevate the pH of the reaction mbdure to a
pH of at least 6.0. ]

In yet ancther ambodiment of the present invention the reducing agent Is sodiun
triacetoxyborohydride.

In ancther embodiment the organic soivent ks a mbdure of N-methylpyrrolidone (NMP)
and a Cg-Cye hydrocarbon, preferably cycichexane.

In another embodiment the compound of formula Il ls selected from the group
conslsiing of:

Hydrescy-(2-hydroxyindan-2-yf)-methanesulfonic acid, sodium seit;

Hydroxy-[cls-1-hydraxy-3-(4-methoxy-phenyl}-cyciobutyll-methanesulfonic acid,
sodium saif;

° X
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Hydroxy-{cis-1-hydraxy-3-phenyl-cyciobutyl]- methanesulfonic acid, sodium selt;

Hydroxy-lcls-1-hydroxy-3-(4-fluoro-phenyl)-cyclobutyfl-nethanesulfonic acid, sodium
salt; and .

Hydroxy-[cis-1-hydroxy-3-(4-bromo-phenyl)-cyciobutyl}-methanesulfonic acld, sodium
salt;

In another embodiment the compound of formula | is selected from the group
conslsting of:

Exo-N-{3-{6-ethyl-3-(2-hydroxy-Indan-2-yimethyl)-3-eze-bicyclo{3.1.0)hex-8-yi}-
phenyl}-methanesulfonamide;

Exo-{3-{6-ethyl-3-(cis-1-hydraxy-3-phenyl-cyclobutyimethyf)-3-aza-bicycio[3.1.0jhex-
6-y§-phenyl}-propenesutfonamide; . ‘

Exo-N-{3-8-ethy}-3-{2-hydroxy-indan-2-yimethyl)-3-aza-bicycio]3.1.0Jhex-8-yi}-
phenyl}-propanesulfonamide;

Exo-{3-]8-ethyl-3-(cis-1-hydroxy-3-{4-broma-phenyl)-cyclobutyimethyl)-3-aza-
bicycio[3.1.0}hex-8-¥i}-phenyl}-methanesulfonamide;

" Exo-N-{3-{8-athy}-3-(2-hydroxy-inden-2-yimethyl)-3-sze-bicycio[3.1.0Jhex-8-i}-

phenyl}-(2-methaxyethane)sulfonamkie;

Thicphene-2-carboxylic acld  (3-fuoro-4-morphoiin-4-yi-phenyi}-{Exo-3-{2-hydroxy-
indan-2-yimethyl)-3-aze-bicycio[3.1.0]hex-8-yimethyl}-amide; end

Exo-N-{3-16-ethyl-3~(2-hydroxy-indan-2-yimethyl)-3-aza-bicyciofS.1.0hex-6-yi}-
phenyf}-sthanesulfonamide

and their pharmaceutically accepiable salts end prodrugs.
In another embodiment the compounds of formuls | are used In the treatment of

¥ritable bowel syndrome, drug addiction, alcohol addiction, depresaion snd eeting disorders.
Detatied Degcription of the Invention

The present Invention provides & new process for the preparation of selected 3-
azabicycio [3.1.0] hexsne derivetives { formula | ) by the reductive amination of aldehyde-
bisulfte adducts of formuia 1l with the corresponding heterocyciic amine of formula Il. The
synthess of compounds of formula 1l Is disciosed in U.8. Patent 6,313,312,

In Sccordance with the -present invention, compounds of formula | sbove may be
prepared by the reductive amination Biustrated below:
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wherein X, n and R' through R ere es defined above.

As Nustrated above, trestment of an amino compound of formula || with the sodium
bisulfite adduct of an appropriately substituted aldehyde of formula Hil end & reducing agent in
an organic solvent produces the cormesponding compound of formuda 1.

Raductive aminations sre discussed generally In * Advanced Organic Chemistry”, 3%
Ed.; J. March, pp. 788-800, John Wiley & Sons, 1085, New York.

The present invention provides an allernstive route to compounds of formula | In high
purty and yleld. Prior atiempts 10 prepare compounds of formula | es disclosed In U.S.

Appmm.mwommummmﬁummmhhmmm

reaction described above.

In the present Invention, the aldehyde-bisulftie adducts ill ere expecied 1o give
increased product yleld by providing the aldehyde In 8 more stable form which Is jess prone to
side-reactions such as, for example, dimer formetion. Far purposes of the present invention
the term adduct refers to a compound which is the addition product of an akishyde and
sodium bleulfite.

In @ preferred embodiment of the present invention, the reducing agent is sodium
triacetoxyborohydride, and the orpanic solvent Is 2-methyltetrahydrofuran or a mixture of N-
methyipymolidone and cyciohexans.

Compounds of formula 1ll are eddition products (edducts) resulting from the reaction
of equeous sodium bisulfite and the comresponding aidehyde ( IV Jas Hlustrated below:
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GHa | . '
L\\O + Nd*ISO.ﬁ- :>K(%+\so,m

N n

The adducts of formula Il are lscleted prior to reatment with compounds of formula
i '

In one embodiment, the amine Il may be treated with the adduct (lll) in the form of an
equiibrium mixture of eldehyde IV and sodium bisuifite. Alknaﬂvaly the amine il Is trested
whhmoaddudhﬂnpmmdubuamum\nhmmmmdhm
Into the aldshyde and sodium bisulfite

The present inventors have discovered that the use of aldehyde-bisulfite adducts In
the reductive-amination reaction leading to compounds of formuls | provides significantly
hwwauumbﬂnummdlnndalddwdo.Fummmhcam
conhhuahydmﬂgrmp(R’h—OHmdnhm).hmpmdhgwahmm
mnwm@emmbmmmﬂmdm The present Invention
overcomes this problem by providing a derivetive of the aldehyde In the form of the bisulfite
adduct which exhibits highly seleciive reactivity and s less prone to undergo undesirable side
reactions.

Compounds of formuis | are useful In tresting mammals, including @ human, In need
thereof a disorder or condition selected from imiteble bowel syndrome; constipation; nsuses:
vomiling; pruritic dermatoses, including allergic dermatitis end contact dermatitls; psoriasis;
eczema, an insect bilte; an eating disorder, inchuding anorexda, bulimie, and cbaslty;
depresalon, smoking addiction: drug addiction, including alcohol addiction, amphetamine
addiction, cocsine addicion and eddiction to an oplate, for example morphine, oplum, ‘or
heroine; en oplate overdose; & sexual dysfunction, inchuding erectiie dysfunclion and
impoience; stroke; head trauma; treumatic brain injury; spinal damage; Parkinson’s disease;
Alzheimer’'s diseese, age-releied cognitive decline; and Atiention Defick and Hyperactivity
Disorder; which composition comprises an amount of @ compound of formula | effective In
fresting sakd disorder or condition end a pharmaceutically accaptable carrier.

The terms “treatment”, “tresting™, end the ke, refers 10 reversing, allevisting, or
inhibiting the progress of the disarder or condition to which such term epplies, or one or more
sympioms of such disorder or condiion. As used hersin, thase terms also encompass,
depending on the condition of the patient, preventing the onset of a disorder or condition, or of
symptoms essocisted with a disorder or condition, including reducing the severlty of a dieorder
or condition or sympioms assoclaled therewith prior o affiiction with sald disorder or condition.
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Thus, “trestment’, as used herein, can refer 1o adminisiration of a compound of the invention 1o
a subject that is not et the time of adminisiration efficted with the disorder or condition.
"Treating” thus also encompasses preventing the recurrence of a disorder or condition or of
sympioms associated therewith.

“Mammal", as used herein, and uniess otherwise Indiceted, means eny memmal. The
term "mammal” includes, for example and without limiistion, dogs, cats, and humana,

References herein to disorders and condifons "mediated by an opioid receplor or
receplors” indicate disorders or conditions thet ere caused at lesst In part by binding of the
endogenous ligands to an oplold receplor, for exampie endogencus ligand binding to & s,
keppa, and/or deita oplold receptor. Examples of disorders and conditions thet are medisted by
en oplold receptor or receptors include, but are not limiiad o, iritable bowel syndrome, eating
disorders, sexual dysfunction, depression, smoking and drug addictions, as well as the other
specific disorders and conditions reclted sbove.

AN

The stereochemistry of compounds of formula | synthesized according o the

methode described above can be determined using stendard speciroscopic methods.
lsolation of the exo diastereomer of a compound of formula | from an exa/endo mixture can
be eccomplished using stendard separation methods know to those of ordinary skil in the art,
for example crystalilzaiion or chrometographic methods.

Pharmeceutically acceptable salts of a compound of forthula | can be prepered In &
conventional manner by treating a solution or suspension of the comesponding free base or
acid with one chemical equivalent of a pharmaceuticelly acceptable ecid or base.
Conventionel concentration or crystallization techniques can be employed to lsolate the salts.
Nusitrative of sultable acids are acetic, lactic, succinic, maleic, terteric, cltric, pluconic,
sscorblc, benzoic, cinnamic, fumasic, sulfuric, phospheric, hydrochloric, hydrobromic,
hydrolodic, sulfamic, sulfonic ecids such es methanesulfonic, benzene sulfonic, p-
toluenesulfonic, end releted acids. Mustrative bases are sodium, potessium, and calcium.

A compound of this invention may bs administered alone or In combinstion with
pharmecoutically accepiable camiers, In elher single or muiliple doses. Sulteble
pharmaceutical carrers Include Inert solid divents or fllers, sierle aquecus soluions and
various orgenic solvents. The phermeceutical compositions formed by combining a compound
of formula ) or 8 phermaceutically acceptable seit thereof can then be readily sdministered in a
variety of dosage forms such as tablets, powders, lozenges, syrups, injectable solutions and the
iks. Thees pharmaceutical compositions can, if desired, contain additional ingredients such s
flevorings, binders, exciplents and the ke. Thus, for purposes of oral administration, teblets
contsining various exciplents such as sodium clirate, calcium carbonate and caldum phosphate
may be employed slong with various disiniegranis such as starch, methyiceliuioss, aiginic acid
and ceriain complex siicates, together with binding egents such as polyvinyipymoliidone,



W_ 2005037790 ' . PCT/2B2004/003261

10

15

sucrose, gelatin and acacla, Additionally, hbricating agents such as magnesium steerate,

sodium leuryl sulfate and taic ere ofien useful for tabletiing purposes. Solld compositions of a°

simfar type may also be empioyed as fllers In soft and.hard filed gelatin capsules. Preferred
materials for this Include Iactose or mik sugar and high malecular weight polysthylens glycals.
When aqueous suspensions or slixirs are desired for oral administration, the essential active
ingredient therein may be combined with various sweetening or flavoring agents, colaring matier
or dyes and, ¥ desired, emuisifying or suspending agents, together with diuenis such as water,
ethanol, propylene glycol, glycerin and combinations thereof.

For parenteral administration, solutions containing a compound of this Invention or a
pharmaceuticelly acceptable salt thereof in sesame or peanut oll, aqueous propylene giycol, or
i sterfle aqueous soiution mey be employsd. Such aquecus sofutions should be sultably
buffered If necessery and the Bquid diiuent first rendered Isolonic with sufficlent safine or
gucose. These perticular equecus solutions are especielly sultable for intravenous,

intramusculer, subculaneous and Intreperfionssl administretion. The sterfe aqueocus medis -

empioyed are all readlly avaliable by standard fechniques known to those skiied in the art.

A compound of formula ] or @ phermeceutically acceptable salt thereof can be
edministered orslly, transdermally (e.g.. through the use of a patch), perenterally (e.g.
Intravenously), rectally, fopically, or by inhalstion. In general, the delly dosage for treating a
disorder or condltion as described herein using a compound of formula | wil be ebout from
sbout 0.01 to about 100 mg per kg, preferably from sbout 0.1 10 about 10 mg per kg, of the
body weight of the animel to be treated. As en example, @ compound of the formula 1, or a
pharmaceutically acceplable salt thereof, can be edministered for treetment to an aduit
human of average weight (ebout 70kg) In & dose ranging from about 0.5 mg up to about 10 g
per day, preferably from sbout 10 mg 10 about 1 g per day, In single or divided (Le., multipie)
portions. Verietions based on the aforementioned dosaege ranges may be made by a
muwmﬂmmmmmﬂdnummq.
and condition of the animal being trested, the severtty of the afMiction, and the particuler routs
of administration chosen.

Affinlty of a compound for the delta oploid receptor can be assessed using binding of
the delta oplold recepior igand [*H]-naltindole to NG108-15 neurcblastoma-glloma cells
according 1o modification of the protocol deacsibed in Law et al. (Law, P.Y., Koehler, J.E. and
Loh, H.H., "Comparison of Opiate Inhibition of Adenylate Cyclase Activity in Neuroblastoma
N16TG2 end Neurcbiesioma X Gloma NG108-15 Hybrid Cel Lines”, Molecular
Phermmacalogy, 21: 483481 (1882)). Lsw et . Is Incorporated herein in is entirety by
reference. Alfinlly of a compound for the kappa oploid recepior can be sssessed using
binding of [*H]-bremazncine to kappe receptors as destribed in Robson, L. E., et al, "Opiold
Binding Sites of the Kappa-type in Guines-pig Cerebellum”, Newrosclence (Oxford), 12(2)
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621-827 (1884). Robson et al. is incorporated hersin it- s entirey by reference. For
assessment of 8 compound for mu oplold receptor aciivity, the mu receptor Egand [*H}-
DAMGO (Periin Elmer Lite Sclences, Basion, Mass.; specific activity 55CUmmol, 1.6nM) is
usad with ret forebrain tissue. Briefly, the binding Is initiated with the addition of @ crude
membrene preparstion of ret forebrain tissue to 86-well polypropylene plates containing the
redioligand ["H-DAMGO and test compound, and ere incubsted for about 80 minutes at
ebout 26 °C. The assay is terminated by rapid filtretion with 50mM.Tris HCl pH 74 onto
Wallac Fillermat B and counted on a Betaplete reader (Wallac).

The data generated can be analyzed using ICe analysis software in Graphpad Prism.
mmummmmmhgemmpummmbmmmm

K= ICoe/ 1+ {*™H igand] / Ko

mmmummmummmmum'nwhdwbymu
compound and Ko s the digsociation constant for the *H ligand st the receptor site. '

Example 1

(Wm — .
‘MsOH

Reductive amination, General Method A: Exo-N-{3-]6-ethyl-3-{2-hydroxyindan-2-
yimethyl)-3-aza-hicyclo[3.1.0}hex-8-yf}-phenyf}-methanesulfonamide. .
Exo-N-{3-{8-ethyl-3-aza-bicyciof3. 1.0lhex-8-yi}-phenyl}-methanesulionsmide (5.00 g,

- 42.7 mmol) and hydroxy-(2-hydroxyinden-2-yt)-methanesulfonic acid, sodium salt (743 g,

50% by weight with NaHS0O,, 14.0 mmol) wers combined In 50 mL N-methyipyrrolidone.
Cycichexane (26 mL) was added, and the shury heated In & 110 °C ol bath. Thomllllnvlll
distled through & shart path condenser to remove the water-cycichexane azsoirope,
collecting ca. 20 ml. The resulting solution was maintained st 105 °C for 20 min, then cooled
fo room temperature. Sodium triscetoxyborohydre (4.03 g, 18.0 mmel) was then added in &
single portian. After 20 min, LC/MS anslysls indicatad complaie conversion to the desired
product. The reaction wes quenched by cereful addition of 10 mL water, diuted with 10% ag
NayCO; and brine, then extracted with two 50 mL portions of EIOAc. The organic exirects
ware combined and concentrated to provide 5.3 g of product (free base) as a brown ol.
Addiion of methanesulfonic acid In 2:1 EXOAC-EYOH provided the mesylets salt In 54% overal

Yield (3.58 g)-

¥
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Example 2
Reductive amination, General Method B: Exo-N-{3-[8-ethyl-3-{2-hydroxy-indan-2-
yimethyl)-3-aza-bicyclo[3.1.0thex-8-yi}-phenyl}=nethanssulfonamide.
Exo-N-{3-]6-ethyl-3-aza-bicyciof3.1.0Jhex-8-yi}-phenyl}-methanesulfonamide (12.0 g,

304 mmal) and (2-hydroxyindan-2-yi)-carbaxakiehyde (10.8 g, 668.7 mmol, as a solution In -

150 mL 2-Me-THF)™ were combined. The sciution was hested to distll off weier as s
azeotrope with 2-Me-THF, collecting ca. 100 mL of distilate. The solution was cooled to room
tempereture, then treated portionwise with 12.9 g Na{(OAc),BH (12.8 g. 81 mmol) and stimed
overnight. The reaction was quenched by addition of 100 mL 20% Na;CO, (aq), and the
phases separated. mnawm_phmmwmm.ﬂmmuhmd.
Ethyl ecetate (65 mL) and ethanadl (32 mL) were added, and methanesulfonic ecid (2.0 mL, 31
mmol) was added dropwise over 5 min. The resuliing solids were stimed overnight, then
cooled to 0 °C for 30 min. Fitration, rinsing with coid ethyl acetate, provided 11.3 g pale
yellow solids (71% yleld).

“Blsulfite adduct breek: The bisulfite adduct (hydroxy-(2-hydroxyindan-2-yl)-
methanesuffonic acid, sodium salt) Is partitioned between 8 volumes (mLig) water and 10
volumes 2-Me-THF. Three volumes of 1 N NeOH ere then slowly added, to provide an
equeous pH of 5-10. The phases are saparated, and the organic phase washed with two 5
volume portions of 20% Ne;CO; (ag). The 2-Me-THF solution is used directly in the above
protess (an aliquot is concentrated o provide the concentration of aidehyde).

. ' Exampie 3

Exo-{3-{8-ethyl-3-{cis-1-hydroxy-3-phenyl-cyciobutyimethyl)-3-aza-
bicyclo[3.1.0Jhex-8-yf}-phenyl}-propanssulfonamide:

Following general Method B, Exo-{3-[-ethyll-S-aze-bicycio[3.1.0lhex-8-yi}-phenyl)-
propanesuffonamkie hydrochloride | (50 mg, 0.18 mmol) and hydroxy-{cls-1-hydroxy-3-
phenyl-cyciobutyf]l-methanesulfonic acid, sodium salt (100 mg, 0.32 mmol) were coupled to
provide the e compound. '

PCT/1B2004/003261 /\'2
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Example 4

WNHHVHﬂMMﬁnﬁnJWWI-thF 1.0]hex-8-yi}-
phenyi}-propanesulfonemide:

Following General Method B, Em-N-{a-{a-emyl-a-aza-blcydo[a 1.0fhex-8-yi}-phenyl)-
propanesulfonamide hydrochloride {215 mg, 0.32 mmol) and hydroxy-{2-hydroxyindan-2-y1)-
methenesulfonic acld, sodium salt (216 mg, 0.80 mmol) were coupled 10 provide the tile
compound.

Example 3

R =

; Exo-{3-]6-ethyl-3-{cis-1-hydroxy-3-{4-bromo-phenyl)-cyclobutyimethyl)-3-axa- .
bleyelol!.tﬂ]hu-ﬂ-yl]-phonyl}-moﬂnmuﬂommldo
Following General Method B, Eho-(:Myl-&m-deop.t@n-o-yl]-phuw-
methenesulfonamide triflucroecetste (100 mg, 0.25 mmoal) and hydroxy-{cis-1-hydroxy-3-(4-
bromo-phenyl)-cyclobutyl}-methanesulfonic acid, sodium selt (183 mg, 051 mmol) wers
coupled to provide the title compound.
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Example 8

| o '
o —

Exo-N-{3-{8-ethyl-3-{2-hydroxy-Indan-2-ylmethy})-3-aza-bicyclof3.1.JJhex-8-yi}-
phenyl}-(2-methoxyethane)sufonamide:
5 Following General Method B, Exo-N-{3-[6-ethyl-3-aza-bicyciofs. 1.0Jhex-8-yi}-phenyl)-
(2-methoxyethane)suifonamide ftriflucroscetate (64 @, 12 mmol) and hydroxy-(2-
hydroxyindan-2-yi)}-methanesulfonic acid, sodium sait (82 g. 31 mmol) were coupled to

provide the tile compound.
: Example 7

g +
H
Thiophene-2-carboxylic acld  (3-fiuoro-4-morpholin-4-yi-phenyi)| Exo-3-(2-
hydraxy-indan-2-yimethyl)-3-sza-bicycio]3.1.0]hex-6-yimethyl}-amide:
Following General Method B, Thiophene-2-carbaxylic acid (3-fiuoro-4-morpholin-4-yi-
phenyl)-[Exo-3-aza-bicyciof3. 1.0lhex-8-yimethyl}-amide (100 mg, 025 mmol) and hydroxy-{2-

16 hydroxyindan-2-y)-methanesulfonk acid, sodium salt (166 mg. 0.62 mmol) were coupled to
provide the title compound.

10
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Example 8

o -5

Exo-N-{3-{6-ethyl-3-2-hydruxy-indan-2-yimethy))-3-aza-bicycio[3.1.0)hex-6-y1)-
phenyi}-sthanesulfonamide:

Following General Method B, Exo-N-{3-{8-ethy}-3-aze-bicyciof3. 1 Ojhax-8-yi-phenyi}-
ethanesulfonamide (400 mg, 1.38 mmol) and hydroxy-(2-hydraxyindan-2-yl)}-methanesulfonic
acid, sodium salt (307 mg, 3.40 mmel) were coupled o provide the tile compound.

Example® .

ol = | O

Bisulfite Adduct Formetion, General Method C: Sodium hydroxy-(2-hydroxyindan-~
2-yi)}-methanesulfonate

(The following representative procedure s taken from Ragan et al, Org. Process
Res. Dev. 2003, 7, 155-160). 2-Vinykindan-2-0l (15.0 g, 3.6 mmol) was dissolved In 150 mL
MeOH, cooled to -78 °C, and treated with a stream of ozone genersied from O;. The dark
solution becamae lighter In color efier ca. 15 min, and HPLC anelys!s Indicated consumption of
starting meterisl. Oxygen wes bubbled tiwough the solution for 5 min, then a stream of
nirogen was bubbled through for 30 min. A shary of NeHSO, (18.5 g, 187 mmol) In 15 mL
weter was then edded, and the mbxure was ellowed to gradually warm to room temperature.
Afer 30 min, 8 starch-KI strip tested negative for peraxides. The siury wes then heated to 60
*C for 30 min fo compiate formation of the bisulfite adduct, After cooling 10 room tempersture
and stirring for 2 h, the resulting solids wera collected and rinsed with methanol (2 x 30 mL),
to provide the deskred product es a while powder (162 g, 61% yield from 2-indancne).
Combustion anelysls of this material indicated 58% purity (Anel. Caled for CyoH;SOsNa: C,
45.1; H, 42. Found: G, 252; H, 28). Recrystalitzation fram 10 volumes of water provided
analylically pure material in 47% recovery (8.01 g recrystaliized from 80 mL water, Isolated
3.76 g enslyiically pure 2):
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Exampie 10

o NeHSO,
— S
— &0—%

Hydroxy{cls-1-hydroxy-3-{4-rethoxy-phenyl)-cyclobutyl}-methanesulfonic
acld, sodium salt: .
Following General Procedure C, cis-3-{4-methoxy-phenyl)-1-vinyl-cyciobutanol was
converted Into the tile compound.
Example 11

O A =2 O—<§
- e
MeOH S0;Ne

Hydraxy-{cis-1-hydroxy-3-phenyi-cyclobutyl]-methanesulfonic acld, sodium

salt:

Following General Procedure C, cls-3-phenyl-1-vinyl-cyclobutanol was converted into
the tifle compound.
' Example 12

O, NeHBO, :

Hydroxy-{cis-1-hydroxy-3-{4-fluoro-phenyl)-cyclobutyll-methanesulionic  acid,
sodium salt
Following General Procedure C, cls-3-{4-flucro-phenyl)-1-vinyl-cyclobutanol was
converied Into the title compound.
Example 13

Hydroxy{cis-1-hydroxy-3-{4-bromo-phenyl)-cyclobutyl}-methanesulionic  acid,
sodium salt:

Following Genera! Procedure C, cis-3-{4-bromo-phenyl)-1-vinyl-cyclobuianol was
converied into the tile compound.
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wherein X Is halogen, -OH, -CN, -C, to C, alkyl subsiituted with ohe to three halogen atom, -
NHs -NH(C-C, alkyl), -N(CC, olkyl) (C+Cy alkyl), -C(=0)NH,, -C(=O)NH(C-C,aikyl), -
C(=O)N(C1-C alkyl) (C-Cy alkyl), -NHS(=20):H, or -NHS(=ORR";

R' end ? sire, with the carbon to which they are ettached, connected to form a C3-Cy
cycloalkyl or a 4-7 membered heterocycioaliyl comprising from one 1o three hetero molties
selecled from O, 8, -C(=0), and N; and wherein sald cycioalkyl or heterocycioalkyl optionally
containg one or two double bonds; and wherein sald cycloelkyl or heterocycioslkyl s
oplionally fused or atiached to & Ce-Cys aryl or 5-14 membered heteroeryl group;

R® Is C4~C, alkyl which may optionally contain one or two unsaturated bonds, -OH, -
CN, -NO,, -OC;-C, alkyl, -NH; amide or alkyl substituted amide;
and n is one or zero; _

R' B selected from C,-Cy akyl, -(CrCs alkylone)-O-{C,-Cy alkyl), 4<(1-
methylimidazole), (Cy-C. alkylene)-NH;, AC¢-C4 slicylene)-NH(C1-C, alkyl), (C:-C, alkylend)-
N(C1-C, alkyl)(C4-C., alkyl);
comprising reacting & compound of formula

Y
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with s compound of formula

3 H [
WH?\SOSN'
R1

in the presence of & reducing apent and an organic soivent.

2. A process according to cisim 1 wherein R' and R are, with the carbon to
Mﬂchﬂnynm.empmdbfumuc.wm

3. A process according to clakn 1 wherein seld reducing egent Is sodium

triacetoxyborohydride. '
4. A process according fo claim 1 wherein sald orpenic solvent is a mbxiure

comprising NMP and cyclohexsne. 1

5. A process according fo cialm 1 wherein sald compound of formula [l is the
addiion produci of squegus sodium bisulfits and an organic aldshyde of formula IV.

6. A process eccording to claim 5, whereln the aldehyde-bisulfite sdduct { Il )
axdists in solution equilibrium with sodium bisulfile and the corresponding aidehyde.

7. A process according to cleim 6, whersin the aidehyde-bisulfite adduct ( 1ll ) In
the presence of & base is substantially dissociated Into sodium bisulfite and the cofresponcing
aldshyde (IV ).

8. A process according o clakm 1, wherein the compound of formuia Ill is
selected from the group consisting of ]

Hydroxy-{2-hydroxyindan-2-yi)-methanesulfonic acid, sodium sait;

Hydroxy-[cle-1-hydroxy-3-{4-methaxy-phenyl)-cyciobulyl-methanesutionic acd,
sodium sait; '

Hydroxy-{cis-1-hydraxy-3-phenyl-cyciobutyl-methanesttfonic acid, sodium salt:

Hydroxy-jcis-1-hydroxy-3-{4-fluoro-phenyl)-cyclobutyl-methanesulfonic acid,” sodium

salt,and
Hydroxy-{cis-1-hydroxy-3-(4-bromo-phenyf)-cyciobutyl}-methanesulfonic acid, sodium
soit. '
9. A process according to claim 1, whereln the compound of fomula 1
salected from the group consisting of
Exo-N-{3-{8-ethy}-3~(2-hydraxy-indan-2-yimethyi)-3-aze-bicyciof3.1.0Jhex-8-yi}-
phenyl}-methenssulfonemide;
Exo{3-{6-sthy}-3-(cis-1-hydroxy-3-phenyl-cyciobutyimethyl)-3-aza-bicyclofs.1.0Jhex-
6-yil-phenyl}-propenesutfonamide;

)
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Ex0-N-{3-18-ethyl-3~(2-hydroxy-indan-2-yimethyl)-3-aze-bicyciaf3. 1.0hex-8-yi}-
phenyl)-propanesuifonamide;

Ex0-{3-[8-ethyl-3-{(cls-1-hydroxy-3-(4-bromo-pheny!)-cyclobutyimethyl)-3-aze-
bicyciof3. 1.0jhex-8-yi}-phenyl}-methenesulfonamide;

Exo-N-{3-{8-ethyl-3-(2-hydroaxy-indan-2-yimethyl)-3-aza-bicyciofS. 1 Ofhex-6-yi}-
phemy}-{2-methoxyethane)sulfonamide;

Thiophene-2-carbaxylic  ecid mmmwwmmm

indan-2-yimethyl)-3-sza-bicycio[3.1.0Jhex-8-yimethyl}-amide:and

Exo-N-{3-[6-ethyl-3-(2-hydroxy-indan-2-yimethyl)-3-aza-bicyclof3. 1~°ln-0-vll-
phenyl}-ethanesulfonamide;

and thér pharmaceutically acceptable salts and prodrugs.

10. A process according to ciaim 7 wherein the organic solvent is 2-meihyl-
tefrahydrofuren and sufficient equeous sodium hydroxide Is present to elevets the pH of the
reaction mbxiure to a pH grester than 8.0.

11. A process according to claim 1 wherein n'ls zero and R Is hydroxyl

12. A process according o claim 1 wherein sakd compound of formula | Is used In

_the ftreatment of krlable bowel syndrome, drug addiction, sicohol sddiction,
depression, and eating disorders
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PC26068A 1
PREPARACION DE DERIVADOS DE 3-AZABICICLO [3.1.0] HEXANO

Campo de |a Invencién
Esta presente invencion se refiere a un nuevo y mejorado procedimiento

de aminacién reductora para la preparacion de derlvados de 3-
azabiciclo[3.1.0]hexano y composiciones farmacéuticas que comprenden tales
derivados. La invencién se refiere en concreto al uso de tales derivados para
tratar determinados trastomos y afecciones, incluidas, por ejemplo, el sindrome
del intestino irritado, la drogadiccion o la drogodependencia, la adiccién o la

dependencia del alcohol, la depresién y los trastomnos de la alimentacién.

Antecedentes de la Invenclén

Los compuestos hue se unen a Io_s receptores opioides (por ejemplo
receptores opioides p, x y 8) tienen probabilidades de ser Utlles en el
tratamiento de enfermedades moduladas por racepto'res opioides, por ejemplo
el sindrome del intestino irritado; el estrefiimiento; las nduseas; los vémitos; y
las dermatitis pruriticas, tales como la dermatitis alérgica y la atopla en
animales y humanos. Los compuesios que se unen a los receptores oploides
se han indicado también en el tratamiento de los trastomos de la alimentacién,
la sobredosis por opioldes, la depresion, el tabaquismo y la adiccién y la
dependencia del alcohol, la disfuncién sexual, el choque, el accidente
cerebrovascular, la lesién medular y el traumatismo craneoencefélico.

Es beneficioso ademds obtener fArmacos que se unan a los receptores
opioides que no sean sustratos de la enzima CYP2D6. La presencia de la
enzima CYP2D6 entre la poblacién humana es variable, y por o tanto sean

22
Ly
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mas facll desarrollar esquemas de dosificacion para un férmaco que son
aplicables de forma méas general a una poblacién humana si el fdrmaco no se
metaboliza por la CYP2D6.

Determinados compuestos basados en 4-ariipiperidina se describen
como antagonistas opioldes en las solicitudes de Patente Europea EP 287339,
EP 506468 y EP 506478. Ademads, la Solicitud de Patente Intemacional WO
95/15327 describe derivados del azabicicloalcano Utiles como agentes
neurolépticos. En el documento WO 00/39089 se describen también derivados
del 3-azabiciclo[3.1.0]hexano utlles como antagonistas del receptor opioide.

La sintesis, composicion y procedimientos de uso de determinados
derivados del 3-azabiciclo[3.1.0Jhexano se describen en la Patente de los
Estados Unidos 6.313.312 y en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos
2003/0087898. La presente invencion proporciona una ruta alternativa a estos
compuestos con un rendimiento mejorado.

Las patentes y solicitudes de patente antes mencionadas se incorporan

integramente en la presente memoria como referencia.

Resumen de la invencién
De acuerdo con la invencién se proporciona un procedimiento para ia

preparacién de derivados de 3-azabiciclof3.1.0.]Jhexano que tienen la fémmula:
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g’ R
en el que X es halégeno, —OH, —-CN, —alquilo C, a C4 sustituido con uno a tres
étomos de haldgenos, ~NHz, —NH(alquilo C,-C4), —N(alquil C,-C,) (alquilo C;-
C4), —C(=0)NHz, -C(=0)NH(alquilo C4-C,), —C(=O)N(alquil C:-C,) (alquilo C;-
C4), -NHS(=0)zH, 0 -NHS(=0)R*;

R' y B? estan unidos, con el carbono al que se unen, para formar un

cicloalquilo Cs-C7 0 un heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende de
uno a tres restos hetero seleccionados de O, S, =C(=0) vy N; y en el que dicho
cicloalquilo o heterocicloalquilo contiene opcionalmente uno o dos dobles
enlaces; y en el que dicho cicloalquilo 0 heterocicloalquilo estd condensado o
unido opcionalmente a un arilo C¢-Ci4 0 @ un grupo heteroariio de 5-14
miembros;

R® es alquilo Ci-C4 que puede contener opcionaimente uno o dos
enlaces insaturados, “OH, —CN, —-NO, —-O-alqullo C1-C4, —-NHz; amida o amida
sustituida con alquilo y n es uno o cero;

R* se selecciona de alquilo Cy-Cs, —(alquilen Ci-C4)-O—(alquilo C,-Ca),
4—(1-metilimidazol), —(alquilen C,-C4)-NH;, —(alquilen C-C,)-NH(alquilo C-
C4), —(alquilen C;-Cs)-N(alquil Ci-C)alquilo C+-Cs); que comprende la
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reaccién de un compuesto de férmula

con un compuesto de férmula

i H m
h’v{”?\so,n
R‘I

en presencia de un agente reductor y un disolvente orgénico; en el que R', R?,
R® y n son como se definié antes.

En una realizacion preferida de la presente invencién R' y R? estén
unidos, con el carbono al que se ligan, para formar un grupo cicloalquilo Cs. En
otra reallzacién preferida n es cero y R® s -OH.

En una realizacién de la presente invencién, el compuesto de férmula Il
es el producto de adicién (aducto) de bisulfito sédico acuoso y un aldehido
orgénico de férmula IV en la que el aducto existe en un equilibrio de disolucién
con el bisulfito sddico y el aldehido.

En otra realizaclén de la presente invencion, el aducto aldehido-bisulfito
en presencla de una base se disocia sustancialmente en bisulfito sédico y el

correspondiente aldehido 1V.

R
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En otra realizacién el disolvente es el 2-m|.atil-tetrahidrofuran0 y la base
6s una disolucién acuosa de hidréxido sddico en cantidad suficiente para elevar
el pH de la mezcla de reaccién a un pH de al menos 9,0.

En otra realizacién mas de la presente invencién el agente reductor es el
triacetoxiborohidruro sédico.

En otra realizacién el disolvente orgdnico es una mezcla de N-
metilpirrolidona (NMP) y un hidrocarburo Cs-C+0, preferiblemente ciclohexano.

En otra realizacidon el compuesto de fdrmula Ill se selecciona del grupo
constituido por:

acido hidroxi-(2-hidroxiindan-2-i)-metanosulfénico, sal sédica;

acido hidroxi-[c/s-1-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-ciclobutil}-metanosulfénico,
sal s4dica;

acido hIdroxI-[cis-i-hldmxl-a-feniI-ciqlobutil]-metanosuﬂénioo. sal sédica;

dcido . hidroxi-[cis-1-hidroxi-3-(4-fluoro-fenil)-ciclobutil]-metanosulfénico,
sal sGdica; y |

acido hidroxi-[c/s-1-hidroxi-3-(4-bromo-fenil)-ciclobutil]-metanosulfénico,
sal sédica.

En otra realizacién el compuesto de férmula | se selecciona del grupo
constituido por:

Exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-iimetil)-3-aza-biciclo]3.1.0lhex-8-If}-
fenll}-metanosulfonamida;

Exo-{3-[6-etil-3-(cis-1-hidroxi-3-fenli-ciclobutlimetil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-propanosulfonamida;

Exo-N-{3-]6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-aza-biciclo[3.1.0Jhex-8-1]-
fenll}-propanosulfonamida;

R
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Exo-{3-[6-etil-3-{cis-1 -hidmxi-3-(4-bromo-fenil)-ciclobutiIme'til)-a-aza-
biciclo[3.1.0}hex-6-1f]-fenil}-metanosulfonamida;
Exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il]-
fenil}-(2-metoxietano)sulfonamida;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-| Exo-3-(2-hidroxi-indan-2-iimetil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-llmetil}-amida del 4cido tiofen-2-carboxllico; y
Exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-iimetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-
fenil}-etanosulionamida
y sus sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables.
En otra realizacién, los compuestos de fédrmula | se usan en el tratamiento
del sindrome del intestino irritado, la drogadiccién, el alcoholismo, la depresién
y los trastomos de [a alimentacion.

Descripcién detaliada de la invencién

La presente invencién proporciona un nuevo procedimiento para la
preparacién de derivados seleccionados de 3-azabiciclo[3.1.0]hexano (férmula
1) mediante la aminacién reductora de los aductos aldehido-bisulfito de férmula
lll con la correspondiente amina heterociclica de férmula Il. La sintesls de
compuestos de férmula Il se describe en la patente de los Estados Unidos n?
6.313.312.

De acuerdo con la presente invencién, los anteriores compuestos de
fébrmula | se pueden preparar mediante la aminacién reductora llustrada a

continuaclén:

R
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it -
agente reductor, disolvente

en la que X, ny R' a R? son como se definié antes.

Como se llustré anteriormente, el tratamiento de un compuesto amino de
férmula |l con el aducto bisulfito sédico de un aldehido de férmula 1l sustituido
de forma adecuada y un agente reductor en un disolvente orgénico produce el
correspondiente compuesto de férmula . '

Las aminaciones reductoras se describen generalmente en "Advanced
Organic Chemistry", 3" Ed., J. March, pégs. 798-800, John Wiley & Sons,
1985, Nueva York.

La presente invencién proporciona una ruta altemativa a los compuestos
de férmula | de pureza y rendimiento elevados. Los intentos anteriores para
preparar los compuestos de férmula | como se describe en la Solicitud de los
Estados Unidos n® 2003/0087898, utliizaron el aldehido (IV) libre en la
reaccion de aminacién reductora descrita antes.

En la presente invencion, se espera que los aductos aldehido-bisulfito

Ill proporcionen un aumento en el rendimiento de producto al proporcionar el
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aldehido en una forma més estable que es menos propensa'a reacciones
secundarlas tales como, por ejemplo, la formacién de dimeros. Para los
propésitos de la presente invencidn el término aducto se reflere a un
compuesto que es el producto de adicién de un akiehido y bisulfito sédico.

En una realizacién preferida de la presente invencién, el agente
reductor es el triacetoxiborohidruro sédico, y el disolvente orgédnico es el 2-
metiltetrahidrofurano o una mezcia de N-metilpirrolidona y ciclohexano.

Los compuestos de férmula Ill son productos de adicién (aductos)
procedentes de la reaccién de bisulfito sédico acuoso y el corraspondiente

aldehido (IV) como se ilustra a continuacién:

e S
Rl

v [[]]
Los aductos de férmula lll se aislan antes del tratamiento con los

compuestos de férmula Il.

En una realizacién, la amina Il se puede tratar con el aducto (lll) en
forma de una mezcla en equillbrio de aldehido IV y bisulfito sédico.
Alternativaments, la amina Il se trata con el aducto en presencia de una base
dando lugar a la disoclaclén sustanclal de! aducto en el aldeh(do y el bisulfito
sodico.

Los presentes inventores han descubierto que el uso de aductos
aldehldo-bisulfito en la reaccién de aminacién reductora que conduce a los

compuestos de férmula | proporciona un rendimiento significativamente mayor

NS
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comparado con el aldehido sin modificar. Por eje.mplo. cuando el carbono a
contiene un grupo hidroxilo (R® es —OH y n es cero), el correspondiente
aldehido es inestable y altamentg reactivo, tendiendo a formar dimeros y
oligbmeros no deseados. La presente invencion supera este problema al
proporclionar un derivado del aldehido en forma de aducto con el bisulfito, que
exhibe una reactividad muy selectiva y es menos propenso a sufrir reacciones
secundarias no deseadas.

Los compuestos de férmula | son dtiles en el tratamlento en mamiferos,
incluido un humano en necesidad del mismo, de un trastono o una afeccién
seleccionados del sindrome del intestino irritado; el estrefiimiento; las
nduseas; los vémitos; las dermatosis pruriticas, incluyendo la dermatitis
alérgica y dermatitis por contacto; soriasis; eccema; una picadura de un
insecto; un trastorno de ‘alimentacién, Incluyendo la anorexia, la bulimia y la
obesidad; la, depresién, el tabaquismo; la drogadiccién, incluyendo el
alcoholismo, la adiccién a las anfetaminas, la adiccién a la cocaina y la
adiccién a un opldceo, por ejemplo la morfina, el oplo' o la heroina; un
sobredosis por opidceos; una disfuncién sexual, incluida la disfuncién eréctil y
la impotencia; el accidente cerebrovascular; el traumatismo craneoencefélico;
la lesién cerebral traumética; la lesién medular; la enfermedad de Parkinson;
la enfermedad de Alzheimer, el deterioro cognitivo asociado a la edad; y el
trastomo por déficit de la atencidn e hiperactividad; cuya composicién
comprende una cantidad de un compuesto de fdrmula | eficaz en el
tratamiento de dicho trastomno o afeccién y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Los téminos «tratamiento», «que trata» y similares, se refieren a la

B R
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inversién, el alivio o la inhibicién del progreso del trastomo o afeccién a la que
se aplica dicho término, 0 uno 0 més sintomas de dicho trastomo o afeccién.
Como se usa en la presente memoria, estos términos abarcan también,
dependiendo del estado del paciente, la prevencién del inicio de un trastomo
0 una afeccién, o de los sintomas asociados con un trastomo o una afeccién,
incluyendo la reduccién de la gravedad de un trastomo o una afecciéon o de
los sintomas asociados con estos, antes del padecimiento de dicho trastorno
o afeccién.

Por lo tanto, «tratamiento», como se usa en la presente memoria, se
puede referir a la administracién de un compuesto de la invencion a un sujeto
que en el momento de la administracién no estd aquejado con el trastomo o
afeccién. Por consiguiente, «que trata» también abarca la prevencién de la
recurrencia de un trastorno o una afeccién o de los sintomas asociados con
éstos.

«Mamifero», como se usa en la presente memoria, y a menos que se
indique otra cosa, se refiere a cualquier mamifero. El término «mamifero»
incluye, por ejlemplo y sin limitacién, perros, gatos y humanos.

Las referancias en la presente memoria a los trastomos y las afecciones
«mediadas por un receptor o receptores opioides» indican trastomos o
afecciones que estdn causadas al menos en parte por la unién de ligandos
endégenos a un receptor opioide, por ejemplo la unién de un ligando
endégeno a un receptor opioide 4, x y/o 5. Los ejemplos de trastornos y
afecciones que estdn mediadas por un receptor o receptores opioides incluye,
pero no se limitan al sindrome del intestino irritado, los trastomos de la

alimentacién, la disfuncién sexual, la depresién, el tabaquismo y las

B
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drogadicciones, asl como el resto de trastomo;s y afecclones especificos
enumerados anteriormente.

La estereoquimica de los cqmpuestos de férmula | sintetizados segun
los procedimientos descritos anteriormente se puede determinar utilizando
procedimientos espectroscépicos estandar. El aislamiento del diasteradbmero
exo de un compuesto de férmula | a partir de una mezcla exo/endo se puede
llevar a cabo utilizaéndo procedimientos de separacién estandar conocidos por
aquellos expertos habituales en la técnica, por ejemplo la cristalizacién o
procedimientos cromatogréficos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de -un compuesto de fédrmula |

so pueden preparar de forma habitual mediante el tratamienio de una

disolucién o una suspensiéon del correspondiente Acido o base libre con un -

equivalente quimico de un &cido o una base farmacéuticamente aceptable. Se
pueden emplear técnicas convencionales de concentracidn o cristalizacién para
alslar las sales. Los ejemplos de Acidos adecuados son acético, lactico,
succinico, maleico, tartérico, citrico, glucénico, ascorbico, benzolco, cinndmico,
fumérico, sulflrico, fostérico, clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfamico,
dcidos sulfénicos tal como el metanosulfénico, bencenosulfénico, p-
toluensulfénico y 4acidos relacionados. Las bases ilustrativas son de sodio,
potasio y calcio.

Un compuesto de esta invencion se puede administrar solo o en
combinacién con vehiculos farmacéuticamente aceptables, en dosis Unicas o
en dosis muliples. Los vehiculos farmacéuticamente adecuados incluyen
diluyentes o cargas sélidas inertes, soluciones acuosas estériles y diversos

disolventes orgédnicos. Las composiciones farmacéuticas formadas por



10

15

v 12

combinacion de un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable de éste se pueden entonces administrar facilmente en una variedad
de formas de doslficacién tales como comprimidos, polvos, pastillas, jarabes,
soluciones inyectables y similares. Estas composiciones farmacéuticas pueden
contener, si se desea, componentes adicionales tales como aromatizantes,
aglutinantes, excipientes y similares. Por lo tanto, para propésitos de
administraclén oral, se pueden emplear comprimidos que contienen diversos
excipientes tales como el cltrato sédico, el carbonato cdicico y el fosfato célcico
junto con diversos disgregantes tales como el almiddn, la metilcelulosa, el
acido alginico y determinados silicatos complejos, junto con agiutinantes tales
como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Ademaés, para
propésitos de formacidn de comprimidos son (tiles frecusntemente los
lubricantes tales como el estearato de magneslo, el laurilsulfato sddico y -el
taico. Las composiciones sélidas de tipo simllar se pueden emplear también
como cargas en cdpsulas de gelatina duras y blandas rellenas. Los materiales
preferidos para esto incluyen la lactosa o azucar de la leche y los
polietilenglicoles de elevado peso molecular. Cuando se desea que las
suspensiones acuosas o los elixires sean para administracién oral, se puede
combinar el principio activo esencial en estas con diversos edulcorantes o
aromatizantes, colorantes o pigmentos y, sl se desea, emuisionantes o agentes
de suspensién, junto con diluyentes tales .como agua, etanol, propilenglicol,
glicerina y combinaciones de éstos.

Para la administracién parenteral, se pueden emplear las disoluciones
que contienen un compuesto de esta invencién o una sal farmacéuticamente

acepiable de ésie en aceite de cacahuete o sésamo, propilenglicol acuoso o en
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una disolucién acuosa estéril. Tales soluciones élcuosas se deben tamponar
adecuadamente si es necesarlo y primero el diluyente liquido se debe hacer
isoténico con suficiente solucién slallna 0 glucosa. Estas disoluciones acuosas
particulares son especialmente apropiadas para la administracion intravenosa,
intramuscular, subcutdnea e intraperitoneal. Todos los medlos acuosos
estériles empleados estdn disponibles facilmente mediante técnicas estdndar
conocldas por aquellos expertos en la técnica.

Un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de
oste se puede administrar por via oral, transdérmica (por ejemplo, mediante el
uso de un parche), parenteral (por ejemplo intravenosa), rectal, tdpica o por
inhalacién. En general, la dosificacién diaria para el tratamlento de un trastomo
o una afecciébn como se describe en la presente memoria que utiliza un
compuesto de férmula I serd de aproximadaments 0,01 a aproximadamente
100 mg por kg, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
10 mg por kg, de peso corporal del animal a ser tratado. Como ejempilo, un
compuesto de la férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, se
puede administrar para el tratamiento de un humano adulto de peso medio
(aproximadamente 70 kg) en una dosis que oscila de aproximadamente 0,5 mg
hasta aproximadamente 10 g al dla, preferiblemente de aproximadamente 10
mg a aproximadamente 1 g al dla, en porclones Unicas o divididas (es decir,
muhiples). Las variaciones basadas en los intervalos de dosificacion
mencionados antes se pueden reallzar por un médico de experiencia habitual
que tenga en cuenta las consideraclones conocidas tales como el peso, la
edad y el estado del animal a tratar, la gravedad de la enfermedad y la via

concreta de administracién elegida.

g
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La afinidad de un compuesto por el receptor opioide & se 'puede avaluar -

utilizando la unién del ligando del receptor opioide 5, naltrindol marcado con 3H,
a células de neurcblastoma-glioma NG108-15 segin la modificacién del
protocolo descrito en Law et al. (Law, P.Y., Koehler, JE. y Loh, HH,,
"*Comparison of Oplate Inhibition of Adenylate Cyclase Activity In
Neuroblastoma N18TG2 and Neuroblastoma X Glioma NG108-15 Hybrid Cell
Lines®, Molecular Pharmacology, 21: 483-491 (1982)). Law et al. se incorpora
integramente en la presente memoria como referencia. La afinidad de un
compuesto por el receptor oplioide k se puede evaluar utilizando la unién de
bremazocina marcada con °H a los receptores k como se describe en Robson,
L.. E., et al., "Opioid Binding Sites of the kappa-type in Guinea-pig Cerebellum®,
Neuroscience (Oxdord). 12(2): 621-627 (1984). Robson et al. se incorpora
integramente en la presente memoria como referencia. Para evaluar un
compuesto para la actividad del receptor oploide p, se usé el ligando del
receptor 4, DAMGO marcado con ®H (Perkin Elmer Life Sclences, Boston,
Mass.; actividad especifica 55 Ci/mmol, 1,5 nM) con tejido prosencefélico de
rata. De manera concisa, la unién comenz6 con la adicién de una preparacién
sin elaborar de membrana de tejido prosencefdlico de rata a placas de 96
pocillos de polipropileno que contenian el ligando DAMGO marcado
radiactivamente con °H y el compuesto de ensayo, y se Incubaron durante
aproximadamente 90 minutos a aproximadamente 25 °C. El ensayo finaliz6é con
la filtracién rapida con Tris HCI 50mM a pH 7,4 sobre un filtro Wallac Filtermat
B y se contd en un lector Betaplate (Wallac).

Los datos generados se pueden analizar utilizando el programa de
andlisis de Cls, en Graphpad Prism. Los valores de Ki se pueden calcular
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utilizando Graphpad Prism de acuerdo con la sigui.ente férmula:
Ki = Clso /1 + [ligando marcado con *H] / Kp
en la que Clg es la conoenltracién a la que ef 50% del ligando marcado
con °H es desplazado por el compuesto de ensayo y Kp es la constante de
disociacion para el ligando marcado con ®H en el sitio del receptor.

Ejemplo 1

+ (:Dgw- —_—
H TFA :

Aminacién reductpra, Procedimiento general A: Exo-N-{3-[6-etll-3-(2-
hidroxl-indan-2-limetil)-3-aza-biciclo[3.1.0] hex-6-l}-fenil}-
metanosulfohamida. .

Se  combinaron Exo-N-{3-[6-etil-3-aza-biciclof3.1.0]hex-6-il}-fenil}-
metanosulfonamida (5,00 g, 12,7 mmol) y la sal sddica del acido hidroxi-(2-
hidroxiindan-2-if}-metanosulfénico (7,43 g, 50% en peso con NaHSO,, 14,0

mmol) en 50 ml de N-metilpirrolidona. Se afadié ciclohexano (25 ml), y la
suspensién se calentd en un bafio de aceite a 110 °C. La mezcla se destilé a
través de un condensador de trayecto corto para eliminar el azeétropo agua-
ciclohexano, recogiendo aproximadamente 20 ml. La disolucién resultante se
mantuvo a 105 °C durante 20 minutos, y luego se enfrié hasta la temperatura
ambiente. Después se anadié triacetoxiborohidruro sédico (4,03 g, 19,0 mmol)
en una unica porcién. Tras 20 minutos, el andlisis por CL/EM mostrd la

conversién completa al producto deseado. La reaccién se inactivd mediante la
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adiclén cuidadosa de 10 ml de agua, se diluyé con NazCOs acuoso al 10% y
salmuera, y se extrajo después con dos parles de 50 mi de EtOAc. Se
combinaron los extractos orgénicos y se concentraron para proporcionar 5,3 g
de producto (base libre) en forma de aceite de color marrén. La adicién de
acido metanosulfénico en EtOAc-EtOH 2:1 proporciond la sal mesilato en un
54% de rendimiento global (3,58 g).

Ejemplo 2

Aminacién reductora, Procedimiento general B: Exo-N-{3-[6-etil-3-(2-
hidroxi-indan-2-limetii)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-
metanosulfonamida.

Se combinaron Exo-N-{3-[6-etil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-
metanosulfonamida (12,0 g, 30,4 mmol) y (2-hidroxiindan-2-il}-carboxaldehldo
(10,8 g, 66,7 mmol, en forma de disolucién en 150 ml de 2-Me-THF)**. La
disolucién se calenté para retirar por destilacién el agua como su azeétropo
con 2-Me-THF, recogiendo aproximadamente 100 mi de destllado. La
disolucion se enfrié hasta la temperatura ambiente, luego se traté en porciones
con 12,9 g de Na(OAc);BH (12,9 g, 61 mmol) y se agitd. durante la noche. La
reaccién se inactivé mediante la adicién de 100 mi de NazCOs (ac) al 20%, y se
separaron las fases. La fase acuosa se lavd con agua y luego se concentrd
hasta un aceite. Se afiadié acetato de etilo (65 ml) y etanol (32 ml), y se afiadié
4cido metanosulfénico (2,0 mi, 31 mmol) gota a gota durante 5 minutos. Los
sdlidos resultantes se agitaron durante la noche, luego se enfriaron hasta 0 °C
durante 30 minutos. La filtracién y el lavado con acetato de etilo frio,
proporcionaron 11,3 g de sélidos de color amarillo claro (71% de rendimiento).

**Nota: Aducto con bisulfito: El aducto con bisulfito (éal sddica del 4cido
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hidroxi-(2-hidroxiindan-2-il)-metanosulfénico) se l-'epartlé entre 8 volimenes
(ml/g) de agua y 10 volimenes de 2-Me-THF. Después se anadieron
lentamente tres volimenes de NaQH 1 N, para proporcionar un pH acuoso de
9-10. Las fases se separaron y la fase organica se lavé con dos partes de 5
volumenes de NaxCOs (ac) al 20%. La disolucién de 2-Me-THF se emple6
directamente en el procedimiento anterior (se concentra una alicuota para
proporcionar la concentracién del aldehido).

Ejemplo 3

Exo-{3-[6-etll-3-{c/e-1-hidroxi-3-fenli-ciclobutiimetil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-i]-fenil}-propanosulfonamida:

Siguiendo el procedim'iento general B, se acoplaron el clorhidrato de
exo-{3-[6-etil-3-aza-biciclo[3.1.0Jhex-6-il]-fenil}-propanosulfonamida | (50 mg,
0,16 mmol) y la sal sddica del acido hidroxi-{cis-1 -hidroxi-a-fenil-ciclobutil]-
metanosulfénico (100 mg, 0,32 mmol) para proporcionar el compuesto del
titulo.

>R
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Ejemplo 4

for 5

Exo-N-{3-[6-etll-3-(2-hidroxI-Indan-2-limetil)-3-aza-biciclo]3.1.0]hex-
6-l{}-enil)-propanosuifonamida:

Siguiendo el procedimiento general B, se acoplaron el clorhidrato de
exo-N-{3-[6-etil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-propanosulfonamida (215 mg,
032 mmol) y la sal sédica del éacido hidroxi-(2-hidroxiindan-2-l)-
metanosulfiénico (215 mg, 0,80 mmol) para proporcionar el compuesto del
titulo.

--H+D-C>-<>E°h X
N TFA

Exo-{3-[6-etll-3-{c/e-1-hidroxi-3{4-bromo-fenil)-ciclobutiimetil)-3-
aza-blciclo[3.1.0]hex-6-ll}-fenil}-metanosulfonamida:

Siguiendo el procedimiento general B, se acoplaron el trifluoroacetato de
exo-{3-[6-etil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-Il]-fenil}-metanosulfonamida (100 mg,
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0,25 mmol) y la sal sédica del acido hidroxi-[cis-1-hidroxi-3-(4-bromo-fenil)-
ciclobutill-metanosulfénico (183 mg, 0,51 mmol) para proporcionar el
compuesto del titulo.

Ejemplo 6

o

+E|x‘:ﬂ'¥. » "“'
"
0 | “MsOH

N TFA

Exo-N-{3-[6-etll-3-(2-hidroxI-Indan-2-limetll)-3-aza-biciclof3.1.0]hex-
6-l}-fenlil}-(2-metoxietano)sulfonamida:

Siguiendo el procedimiento general B, se acoplaron el trifluoroacetato de
exo-N-{3-[6-eltil-3-aza-biciclo[3.1 .O]hex-6-il}-fenil}-(2-metoxietano)sulfonamida
(54 g, 12 mmol) y la sal sédica del &cido hidroxi-(2-hidroxiindan-2-il)-
metanosulfénico (8,2 g, 31 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 7

.C
(3-fluoro-4-morfolin-4-li-fenil)-[ Exo-3-{2-hidrox|-indan-2-limetil)-3-
aza-biciclo[3.1.0]hex-6-limetli}-amida del 4cldo tlofen-2-carboxilico:
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Sigulendo el procedimiento general B, se acoplaron la (3-fluoro-4-
morfolin-4-il-fenil)-[ exo-3-aza-biciclof3.1.0}hex-6-ilmetil}-amida del &cido tiofen-
2-carboxflico (100 mg, 0,25 mmol) y la sal sédica del acido hidroxi-(2-
hidroxiindan-2-il)-metanosulfénico {166 mg, 0,62 mmol) para proporcionar el

compuesto del titulo.

Ejemplo 8

i

+ [ ><‘:.°,,, : .
]
N
H —~

Exo-N-{3-[6-etll-3-(2-hidroxI-Indan-2-limetil)}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-
6-ll]-fenli}-etanosulfonamida:

Siguiendo el procedimiento general B, se acoplaron exo-N-{3-[6-etil-3-
aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-fenil}-etanosulfonamida (400 mg, 1,36 mmol) y la sal
sddica del éacido hidroxi-(2-hidroxiindan-2-il)-metanosulfénico (807 mg, 3,40
mmol) para proporcionar el compuesto del titulo.

O {02 O

Formacién del aducto con el bisulfito, Procedimiento general C: Hidroxl-

<
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(2-hidroxlindan-2-il}-metanosulionato sédico

(E! siguiente procedimiento representativo se recoge de Ragan et al.,
Org. Process Res. Dev. 2003, 7, 1§5-160). Se disolvid 2-vinil-indan-2-ol (15,0 g,
93,6 mmol) en 150 ml de MeOH, se enfrié hasta -78 °C, y se traté con una
corriente de ozono generada a partir de Oa. La disolucién oscura se fue
aclarando después de aproximadamente 15 minuios, y el andlisis por HPLC
revelé el consumo’del material de partida. El oxigeno se hizo burbujear en la
disolucién durante 5 minutos, y después se hizo burbujear una comiente de
nitrégeno durante 30 minutos. Después se afiadid una suspensién de NaHSO,
(19,5 g, 187 mmol) en 15 ml de agua, y se dejé que la mezcla se calentase
graduaimenie hasta la temperatura ambiente. Tras 30 minutos, una tira reactiva
de almid6n-Kl dio un resultado negativo para perdxidos. A continuacién se
calentd la suspensién hasta 60 °C durante 30 minutos hasta completar la
formacién del aducto con el bisulfito. Después de enfriar hasta la temperatura
ambiente y agitar durante 2 h, los sélidos resultantes se recogieron y se lavaron
con metanol (2 x 30 ml), para proporcionar el producto deseado en forma de
polvo blanco (16,2 g, 61% de rendimiento a partir de la 2-indanona). El andlisis
de la combustién de este material mostré un 56% de pureza (Andlisis calculado
para C,0H1SOzNa: C, 45,1; H, 4,2. Encontrado: C, 25,2, H, 2,8). La
racristalizacién a partir de 10 volimenes de agua proporcioné un material
analfticamente puro con 47% de recuperacion (8,01 g recristalizado a partir de
80 ml de agua, aislado 3,75 g anallticamente puro 2)

Ejemplo 10

w008 2 S e O0F
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Sal sédica del écldo hidroxiHc/s-1-hidroxl-3-{(4-metoxi-fenil)-
ciclobutii}metanosulfdnico:
Siguiendo el procedimiento general C, cis-3-(4-metoxl-fenil)-1-vinil-

ciclobutanol se convirtié en el compuesto del titulo.

Ejemplo 11

O3 NeHSO,
=0,

Sal sédica del édcldo hidroxl-[c/s-1-hidroxi-3-fenil-ciclobutil}-
metanosulfénico: -
Sigulendo el procedimiento general C, cis-3-fenil-1-vinil-ciclobutanol se

convirtié en el combuesto del titulo.

Ejemplo 12
[+ 1 NaHSO,
— —- ;
MeOH V_Q%

Sal sddica del édcldo hidroxl{cis-1-hidroxi-3-(4-fluoro-fenil)-
ciclobutli}-metanosuifénico: | - '

Siguiendo el procedimiento general C, cis-3-(4-fluoro-fenil)-1-vinil-
ciclobutanol se convirtié en el compuesto del titulo.
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Ejemplo 13

Oy NaHBO,
——  r———— _

Sal sdédica del é&cldo hidroxi-[c/s-1-hidroxi-3-(4-bromo-fenil)-
clclobutii}metanosulfénico:

Siguiendo el procedimiento general C, cis-3-(4-bromo-fenil)-1-vinil-
ciclobutanol se convirti6 en el compuesto del titulo.Habiendo descrito la
invencidn como antecede, se declara como propiedad lo contenido en las

siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de férmula

en el que X es halégeno, —OH, —CN, —alquilo C; a C, sustituido con uno a tres
dtomos de halégenos, —NHz, —NH(alquilo C4-C,), —N(alquil C,-C,) (alquilo C,-
C4), —C(=O)NHz, —C(=O)NH(alquilo C4-C4), —C{=O)N(alqull C{-C,) (alquilo C;-
C.), -NHS(=0)zH, 0 ~NHS(=0)-R*;

R' y R? estén unidos, con el carbono al que se unen, para formar un
cicloalqullo C3-C7 0 un heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende de
uno a tres restos hetero seleccionados de O, S, -C(=0) y N; y en el que dicho
cicloalquilo o heterocicloalquilo contiene opclionalmente uno o dos dobles
enlaces; y en el que dicho cicloalquilo o heterocicloalquilo esta condensado o
unido opcionalmente a un arilo Ce-Ci14 0 @ un grupo heteroarilo de 5-14
miembros;

R® es alqullo C,-C. que puede contener opcionalmente uno o dos
enlaces insaturados, —-OH, —CN, —NO;, ~O—alquilo C,-C,, —-NH: amida o amida



10

16

25

sustituida con alquillo;
Yy N 8s uno o cero;

R* se selecciona de alquilo Cy-Cs, ~{alquilen C4-C4)-O—(alquilo C+-C4),
4—(1-metilimidazol), —(alquilen C-Cs}-NH>, —(alquilen C;-C,}-NH(alquilo C;-
C4), —(alquilen C;-Cs-N(alquil C4-Cs)(alquilo C4-Cs); que comprende la

reaccién de un compuesto de férmula

con un compuesto de férmula

=3 OH 0
%T\so,m
R’ "

en presencia de un agente reductor y un disolvente organico.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en elque R' y
R? estdn unidos, con el carbono al que se ligan, para formar un grupo

cicloalquilo Cs.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que
dicho agente reductor es el trlacetoxiborohidruro sédico.

6{7&
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4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que

dicho disolvente orgénico es una mezcla que comprende NMP y ciclohexano.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que
dicho compuesto de férmula Ill es el producto de adicién de bisulfito sédico

acuoso y un aldehido orgénico de férmula IV.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 5, en el que el
aducto aldehido-bisulfito (lll) existe en equilibrio de disolucién con bisulfito

sédico y el correspondiente aldehido.

7. Un procedimiento de acuerdo con la relvindicacién 5, en el que el
aducto aldehido-bisulfito (lll) en presencia de una base se disocia
sustancialmente en bisulfito sédico y el comaspondienie aldehido (IV).

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
compuesto de formuia Ill se selecciona del grupo constituldo por

sal sédica del acido hidroxi-(2-hidroxiindan-2-il}-metanosulfénico;

sal sodica del #&cido hidroxi-[cis-1-hidroxi-3-(4-metoxl-fenil)-ciclobutil]-
metanosulfénico;

sal sodica del acido hidroxi-[cis-1-hidroxi-3-fenil-ciclobutil]-
metanosulfénico; '

sal soédica del 4cido hidroxi-[cis-1-hidrox]-3-(4-fluoro-fenil)-ciclobutil]-

metanosulfénico; y

-63%
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sal sédica del 4cido hidroxi-[c/s-1-hidroxi-3-(4-bromo-fenil)-ciclobutil]-
metanosulfénico.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el
compuesto de férmula 1 se selecciona del grupo constituido por
Exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-limetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-8-li]-
fenil}-metanosulfonamida;
Exo-{3-]6-etil-3-(cis-1-hidroxi-3-fenil-ciclobutiimetil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il}-fenil}-propanosulfonamida;
. - Exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-iimetil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-8-il}-
fenil}-propanosulfonamida;
Exo-{3-[6-etil-3-(cis-1-hidroxi-3-(4-bromo-fenil)-ciclobutiimetil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-I}-fenil}-metanosulfonamida;
Exo-N-{3-[6-etll-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-aza-biciclo[3. 1.0Jhex-6-il}-
fenif}-(2-metoxietano)sulfonamida;
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-{ Exo-3-(2-hidroxi-indan-2-iimetil)-3-
biciclo[3.1.0]hex-8-ilmetil]-amida del &cido tiofen-2-carboxlilico; y
Exo-N-{3-[6-etll-3-(2-hidroxi-indan-2-iimetil)-3-aza-biciclo[3.1.0Jhex-6-il}-
fenil}-etanosulfonamida;

y sus sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables.

10. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7 en el que ol
disolvente organico es 2-metil-tetrahidrofurano y existe suficiente disolucién
acuosa de hidréxido sédico para elevar el pH de la mezcla de reaccién hasta

un pH superior de 9,0.

7 0
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11. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que n es
cero y R® es hidroxilo.

12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que
dicho compuesto de férmula | se usa en el tratamiento del sindrome ‘del
intestino initable, la drogadiccidn, el alcoholismo, la depresién y los trastomos
de la alimentacion.
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BESUMEN

Esta presente invencién se refiere a un nuevo y mejorado procedimiento
de aminacibn reductora para la preparacibn de derivados del 3-
azabiciclo[3.1.0]hexano y composiciones farmacéuticas que comprenden tales
derivados. La invencién se refiere particularmente al uso de tales derivados
para tratar determinados trastornos y afecclones, incluyendo, por ejemplo, el
sindrome del intestino irritado, la drogadiccién o la drogodependencia, la
adiccién o la dependencia del alcohol, la deprasién y los trastomos de la
alimentacién.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F. Jr.
Pfizer Inc.

201 Tabor Road

Morris Plains, NJ 07950
Estados Unidos de América.

Sello de Recibido 12 de septiembre de 2005, MOPS IP GLBL SRVS.

Fecha de expedicién: 06.09.2005

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC26069A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/003261

Fecha de presentacién internacional: 06.10.2004

Fecha de prioridad: 16.10.2003

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC et. al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acomparfado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizard
una traduccion en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitird a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentaciéon de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.(1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluiri la traduccién de cualquier anexo de



informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccibn en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las

exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sdlo servirn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencion es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)}. Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ecjemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos @ la divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del
Examen Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Siefert, A.
Tel: + 49 89 2399-2469
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
{Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC26069A
Solicitud Internacional No.: PCT/1B2004/003261

Fecha de presentacion internacional: 06.10.2004

Fecha de prioridad: 16.10.2003

Clasificacién Internacional de Patentes {IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: CO7D 209/52.

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC, et. al.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracidn encargada del examen preliminar
internacional segiin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 5 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [1 (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de 2 hojas, descritas a continuacién:

[] hojas de la deacripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instrucciéon Administrativa
607 del PCT).

L] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administraci6én considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alld de la
divulgacion de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento ] y en el Recuadro Suplementario.

b. [J (remitido tinicamente a la Oficina Internacional) un
total de {indicar tipoy soporte(s) electronico(s)) )
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).



4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:
Xl Recuadrol Base de este informe
[] Recuadroll Prioridad
[0 Recuadro Il Ninguna formulacién de opini6n sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial
[] Recuadrolv  Falta de unidad de Invencién
J RecuadroV Declaracion motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién
[0 Recuadro VI Ciertos documentos citados
[] RecuadroVIl Defectos en la Solicitud Internacional
]l Recuadro VI Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacién de la demanda: 17.12.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 06.09.2005

Nombre y direccién postal de 1a Administracion encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Gregoire, A.

Tel: + 49 89 2399-



Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idiloma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacion en contra seflalada a continuacion.

[[] Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traducciéon
orcionada a los fines de:

biisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos® de la solicitud internacional,
esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, Phiginas

1-14 tal como se presentaron inicialmente
Relvindicaciones, Nimeros

1-12 tal como se presentaron inicialmente

[0 una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO00O0

'S
[

El presente informe ha mido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alld de la divulgacion de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



% N

la descripcidn, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

O0O0O00a

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas pAginas pueden llevar el
sello de "sustituida®.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-12
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-12

Aplicacion Industrial (Al) 8i: Reivindicaciones 1-12
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

wver hoja separada.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/1B2004/003261

SECCION V
Declaracién razonada con respecto a la novedad, nlvel inventivo y aplicacién
industrial; citas y explicaciones soportando dicha declaracién

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: US2003/087898 A1 (MCHARDY STANTON F ET AL) 8 de mayo de 2003
D2: US-B1-6313 312 (BANKS BERNARD JOSEPH ET AL) 6 de noviembre de
2001

D3: J.A.RAGAN, D.J. AM ENDE, S.J. BRENEK, S.A. EISENBEIS, RA.
SINGER, D.L. TICKNER, JJ. TEIXEIRA, B.C. VANDERPLAS, N. WESTON:
“Segura realizacion de ozonolisis a grande escala: Preparacién del aducto bisulfito de
2-hidroxiindan-2-carboxaldehido y su uso en una aminacién reductiva” ORGANIC
PROCESS RESEARCH AND DEVELOPMENT, vol. 7, 18 de enero de 2003, pdginas
155-160, XP002316468.

1)  Novedad (Articulo 33(1) y (2) del PCT):

El esquema VII de D1 divulga la reaccién de un aldehido con un derivado de amina que
difiere estructuralmente de los compuestos de 1a férmula II en que estdn presentes sobre
¢l anillo de fenilo sustituyentes adicionales.

Los compuestos finales de la formula I son preparados en D2 utilizando diferentes pasos
en la sintesis. La preparacién de los derivados de bisulfito de la férmula 111 estin
divulgados en D3 como también un paso de aminacién reductiva sobre un derivado de
amina estructuralmente diferente a aquellos de fdrmula 11. La presente solicitud si
cumple con los criterios establecidos en el Articulo 33(2) del PCT.

2) Nivel Inventivo (Articulo 33(1) y (3) del PCT):

D2 se considera como el antecedente més cercano puesto que divulga varios métodos de
sintesis para la preparacién de los compuestos de la férmula .

El problema a resolverse por el presente invento puede entonces considerarse como el
proporcionar un proceso alierno para la preparacion de compuestos de la férmula 1.

D1 (Esquema V1I) divulga un proceso de aminacién reductiva de compuestos que
difieren de los compuestos de la férmula 11 en solo el hecho que estén presentes
sustituyentes adicionales sobre el anillo de fenilo. Aquel experto en el estado de la
técnica que buscase una sintesis alterna para llegar a los compuestos de la f6rmula |
hubiera considerado la aminacién reductiva de derivados de aldehido como aquellos
compuestos de férmula XIX de D2. El uso de un aducto aldehido-bisulfito de férmula
III no puede considerarse con altura inventiva puesto que se sabe que es una altemativa
muy conocida para aquella persona capacitada que trabaje con aldehido poco estable.
Esto se confirma por el documento D3 el cual divulga la sintesis de estos aductos y su
uso en la aminacién reductiva. El efecto inesperado no puede ser establecido puesto
que la reaccién trabaja mejor si el aducto aldehido-bisulfito es disociado tal como se
demuestra en ¢l procedimiento general B del ejemplo 1 y reivindicado en la



reivindicacién 7. La solucién propuesta en la reivindicacion 1 de la presente solicitud
no puede considerarse inventiva (Articulo 33(3) del PCT).

e
O
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O Box No.)V  Lack of unity of Invention ' - '

‘ B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabiiity; chtations and explanations supporting such statement '

O BoxNo.VI  Certain documents cited
O Box No. Vil Certain defects in the Intemnational appiication
O Box No. Vil Certain observations on the Intemational application

. Dats of submission of the demand mhdw.iﬁdﬁhnpnn
17.12.2004 06.08.2005
Nams and address of the Intemational Authorized Officer
——  Europsan Patent Ofice . \
’ D-80268 Munich . Gregoire, A l
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemationel application No.
ON PATENTABILITY ' . PCTAB2004K03261

Box No.| Basls of the report

1. Whh regard to the language, this report is based on the intemational application in the language In which it was
filed, uniess otherwise indicated under this item.

O This report s based on translations from the original language Into the following Ianguage-.
which is the language of a translation fumnished for the purposes of:

[ intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))

O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rulea 552 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the intemational epplication, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referred io in thia

report as “originally filed" and are not annexed to this report).

Description, Pages

1-14 a8 originally fied
Claims, Numbars
1-12 as originally filed

" O asequence listing andbr any related table(s) - see SUppIenienlal Box Relating to Sequéme Llstlng

3. O The amendments have resulted n the cancallation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequancae listing (specify):

O any table{s) related to sequence listing (specify):

4. OO0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated In the

Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
O the description, pages
. O the claims, Nos.
O the drawings, shesiafige

O the sequence listing (specify):
O any table(s) related 1o sequence Bsting (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."”

Form PCTAPEA/409 {January 2004)



3

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.fﬁ’
N PATENTABILITY PCTAB2004003261

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to nw.olly. inventive step or Industrial
npplleabll!y; citations and explanations supporllngL such statement

1. Statement
Noveilty (N) Yes: Claims:  1-12
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-12
industrial applicability (1A) - ‘Yes: Claims 1-12
: .o * - No: Clalme

2. Cliations and explanations (Rule 76.7):
ses separaie sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY  intemnational application No. ’t
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/003261
Ra ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement '

Reference is made to the following documents :

D1: US.2003/087898 A1 (MCHARDY STANTON F ET AL) 8 May 2003 (2003-05-
08) :

D2: US-B1-6 313 312 (BANKS BERNARD JOSEPH ET AL) 6 November 2001
(2001-11-06)

D3: J. A. RAGAN, D. J. AM ENDE, S. J. BRENEK, S. A. EISENBEIS, R. A.
SINGER, D. L. TICKNER, J. J. TEIXEIRA, B.C. VANDERPLAS, N. WESTON:
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1) Novelty (Art, 33 (1) and (2) PCT):

Scheme VI! of D1 discloses the reaction of an aldehyde with an amine derivative
structurally differing from the compounds of formula 1l in that additional substituents are

present on the phenyl ring.

The final compounds of formula | are prepared In D2 using different synthetic steps.

The preparation of the bisulfite desivatives of formula Il is disclosed in D3 as well as a
reductive amination step on an amine derivative structurally different to those of formuia Il.

The present application does meet the criteria of Article 33(2) PCT. -

2) Inventive Step (Art. 33 (1) and (3) PCT):

Document D2 is regarded as being the closest prior art since it discloses several synthesis

methods for the preparation of the compounds of formula I.
The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as the

pnov!slon of an altemative process for the praparation of compounds of formula 1.
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D1 (Scheme VII) discloses a reductive amination process of compounds differing from the
compounds of formula Il only in that additional substituents are present on the phenyt ring.
The skilled person looking for an altemative synthesis of the compounds of formula | would
thus have considered the reductive amination of an aldehyde derivatives as those of
formula XIX of D2. The use of an aldehyde-bisulfite adduct of formula Il can not be
considered as inventive since it is a well-known alternative to skllled person working with
unstable aldehyde. This is confirned by document D3 disclosing the synthesis of th se
adducts and their use in reductive amination. Unexpected effect can not be established
since the reaction works better if the aldehyde-bisulite adduct is dissociated as shown in
genersal procedure B of example 1 and claimed in claim 7. The solution proposed in claim
1ofth present application cannot be considered as involving an inventive step (Article

33(3) PCT).-
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