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@ V4 SOLICITUD DE:

x | Patente de Invencién.

Pater?de Modelo de Utilidad.

Capitulo 1. X | Capitulo I1.
@ Nombre: PFIZER PRODUCTS INC / IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direcclén: _Eastern Point Road, Groton c.C. NIT
(71) Connecticut 06340 E.U.A. .
Naclonalidad o Domiclllo: ESTADOUNIDENSE'| C.E. Otro
Lugar de Constltuclén: Delaware, Estados
Unidos de América. Cual
Telé&fono: Fax:
E-mall: NGmero
IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.|] X | NIT
Direcclén: World Trade Center Tomre A
o APODERADG T | Calle 100 No. BA-37 Piso 10 ce[ ]otro
Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799 Cual
E-matl: _office@olarteralsbeck.com NGmero 79782747Bta
- TP_ 74,295
Nombre: JbHN 1. TEIXEIRA, DEREK L. TICKNER
INVENTOR (ES) Direcclén:_Eastern Point Road, Groton nnecticut 06340 Id
(72) de América.
Naclonalidad o Domicllle: _ESTADOUNIDENSE A

@ PCT (86) /

Solicltud Intemaclional No. PCT/1B2004/003158

/

/ Fecha Septlembre 27, 2004 ,
Publicacién Intemacional No. WO 2005/033080 Fecha Abrl 14, 2005

Rad: 06-033226- -00000.0000 Feut, 2608-04-05 15:50:38
Dap. 2020 NUECREACIONES £

Tm: 11 PATENTEIVIl Eva 378 FASENACIONALN
Ast 411 PRESGNTACION

Titulo (54)
©, ,

Clasificacién Internacional (51) CO7D 209/52 /, i 81431/aQ3 PP 1fad, pyy fed

Wy Y

—_——

(33) Pais de Opfgen | (32) Fecha /| (31) Numero de Salicitud |

Prioridad us

Octubre 6, 2003 7 | 60/509.088

SI| XN

@ Comprobante de pago No._06-26.000

Fecha Abril 4, 2006
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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.

juridica.
Poderes, sl fuere el caso.
Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicitud Internacional. {Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicdtud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones,
dibujos).

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

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

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

De ser el caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la Invencién de esta
solicitud. -~

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

Otros. Blsqueda Internacional

Documento que acredita |a existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona |

—
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FIGURA CARACTERESTICA:
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@ Solicito 1a concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:
C.C. 79.782.747 BtA T.P._74.295

Instruccliones para el dlligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pigina.
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" ACION Folics: 80
SUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCIC Act411 PREGENT.
NIT : 9001745089-2
RECIBO OFICTAL DE CAJA : 06 - 25,000
FECHA : ABRIL 4 DE 2004
Il CONSIBNACION 1}

DEPDSITANTE TIPO PABO BANCD CLENTA No. PABO FECHA PED Vr. PABD
m.' RAISBEGR CONSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-5 51156209 0470472004 7,009,000,00
1S C O NCEPT O ttenh
CANT. RENTISTICO COMCEPTD TOTAL CONCEPTD
{ 50005-01-01 SOLICITUBES { TRAMITES DE S0L. DE PATENTE DE IN 453,000.00

TOTAL ¢ $ 443,000.00

80N: CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES MIL PESQS

RESPONSABLE :

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.
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TRADUCCION OFICIAL No. 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 Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 200

fraduccién de las Autenticaciones Notariales y subsig

AN

correspondientes a un Pod otorgado por PFIZER PRO

INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria

Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,

" documento este que viene en espafio), 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 kmérica.

También en 1inglés y en espaflcl viene Certificacién Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y capjo de Grover F.
Fuller, Jr, asi como la existencia legal/de la compaiia.
Dicha certificacién notarial estd firmada por Susan 2.

Killian, Notario Pdblico de Nueva York, cuyo cargo expira el

4 de octubre de 2008, segin consta en su correspondiente

sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Susan Z. Killian
SEhgl0 ARDAES BIEYL LFNTSINS

c.Cns %
TRADULTOR E .00 75 AGIAR
ESPARDL - :L1&1 7 . & * . JPAHOL
RESOLUGION Ha, G2t it - V11,082

MURLUSTERIO NE JUSTGIA ¥ il 167 bund



ESTADO DE NUEVA YORK — CONDADO DE NUEVA YORK Fo. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento

certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva

York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito

desempefiaba en el momento de tomar el miamo, las funcio

Y

Notario Publico, en y para el Estado de Nueva York, e

debidamente comisionado bajo juramento y habilitado com

que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de

su nombramiento con su firma autégrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notarlo Pablico ¢ 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, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGID AWDAES RUEDA Jmausing
CCS ..773
TRADNCTGR E INTERPRETE GFINIAL
EIPARIOL - \NGLES 7 ILGLES - ESE 0L
AEGOLIION DL O VAR DF FENNFRD | S0n2
BANSTRRIO DL UL EICIA Y AEL DERECHD
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre da 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
El presente documento publico
2. Fue firmado por: Norman Goodman

3. ue actud en su lidad d E b del Condad
Q udé en su ca a e: Escribano de ondado =L—.ua-.

4, Lleva el sello del Condado de Nueva York

Se certificd:

5. En Nueva York, Nueva York

6. El 22 de noviembre de 2005

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

8. Bajo el Nuimero NYC-10404952A

9. Aparece Sello del Estado de Nueva York

10. Firmado por: James Bizzarri, Secretaric de Estado

Especial Encargado

Es traduccién fiel y completa'efectuada por:

SELAND APDIES EUSHA IBLESIAS

ol oA .5 B R
J THABULTON E 1T HETE GAICIAL
Sergio Andrés Rued IgleSLas E3vafun, - IHOLES /7 1LES - ESRARGL
GELGBIL WON L L3R D FLOMEIE: 15,5002
c.c. BO. 424 713 de BogOté taleagea r il BE JUSTIGIA ¥ DAL Lo iU
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Apostille

{Convention de La Haye du 8 Octobre 1081)

Country:  Unlted States of America

- This public document

has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the saal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York - 8. the 22nd day of November 2005

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

Seal/Stamp 10.  Signature

sw@;

James Bizzani
Special Deputy Secretary of State

wislu.nu.¢mr: 28%8)



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney
The undersigned, .

PFIZER PRODUCTS INC.,

domiciled in

Eastem Point Road, Groton, Stata of Connecticut 06340, Unitad States of

&

Casdeg R Olinte

J- Ian Raishuck

Ana Mare friesi

Juan Guilleonn Moum
MNatfia Casrro

Zayde Cluhin
Zagva Ravid
Jacrpeline Crapurro
Jowe Lasis Loodudto
Camilo Alvaces
Ielipe Mesulown
Camilo Rodsigues
Semingp Pardo

Of Conagdd
Clahla

COLOMBIA

Poder
El suscrito,

domiciliedo en
Gracigls Meln

America

by means of these presents herehy grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalla Castro il and
sulficient Power of Attomey to file, prosecute,
obiain, defend and enforce any and sll of the
company's Patents for Inventions, Utllity Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Cirenits, Indusitria! Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commereial
Emblems, Geographical [ndicstions, Protectlon of
Trade  Secrets, Obtniner’'s  Certificates,
Copyriphts, Regisiration of Domaln Names,
Health Repistrations, or any other inteliectual
property right in the Republic of Colombis, to
which end it empowers them to take. all steps
neceasary  hefore any administrative or judiclal
authority of any class for the objects stated, to flle
petitions, recourses, replies and oppasifions, pay
taxes and annvities, request teslimonies, receive
documents_ and securities, abandon applications and
collect refunds. Suflicient power is hereby granted
to recelve natifications on hehalf of the Company, to
coenfer powers on those who arc to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matier of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stoted, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por medig/ del presente otorga a Carlos R.
Olarte/y/o J. Tan Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder es A al,
amplio y suficienle para presentar, itar,
ahtener, defender y hacer respetsr
cualquiera de las Patentes de Inveneldn, Modelg
de Utllidad, Esquemas de Trazads
Circultos Integrados, Diseflos Indust
Marcas, Lemas Comerclales, NohIEl
Comerclales, Ensefias Comerd
Denominaciones de Origen, Pratececld
SBecrotoa Empresariales, - Certlficado 3
Obtentor, Derechos de Aufor, Registgfl «
Nomhres de Dominlo, Registros Sanitagiy, ¢
cualquier otra hien de propledad Intelecty
In compaiiia en la Replblica de Colombia, @ cuyo
efecto los faculta para der todns los Ypasos
necesarins anie cualquier mnoridad administiiiva
o judicinl de cualquier jerarqufa para cumplil' con
lo encomendadn, elevor sclicitudes, recursos,
respuestas y oposiclones, pagar Impuestos y
anualidedes, solicitar  testimoniocs, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Ss
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compefiis, otorgar poderes a
quiencs vayan a representar a la compaiifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio n lodas
las reclamaciones o demendas que par motivo da
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

PFiZ RODUCTS INC.,
By' E i

Grover F. Fuller, Jr.
Vice President, Attormney-In- Fact

1] Nowember 005

City,Country/Ciudad,Pafs: NﬂQ ‘lalﬁ._d'l Lﬁq'

Worlil Trade Center - Torme A, Calle 100 Nin. 8A — 37, Pisn 10, Rogota D.C., Colombia
Micc@olatemished .

Tel+ 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7793,



® Swate of New York _
County of Now York, }"“

"x;N I, NORMAN GOODMAN, County
ew York, in snd for the County of New-York,
. _ HEREBY CERTIFY puryuans to

whdse name Is subscribed to the snnexed affidavic, deposition, certificate of scknoliylédg
_tme of tking the same " NOTARY PUBLIC in and for the State of New York Ruly co .
q o sct ms such) thet pursuant to law, & commission or a certificate of i TRaracier,
sucograph signature has been filed In my office) thet st the dme of taking such prody, acknowledgment or oath, he
was duly suthorised to take the samej that 1 am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
“bl:‘l? pered the signature on the annexed lostrument with his autograph signature deposited in my office, and
1 ve ;:lt such signature i3 geriuine b ) - . .

IN WITNESS WHEREOF, 1 have hereunto set my hand affized my officlal seal this

P rrer s iy il

, : | Cosnly Clerk and Clerk dﬁ.ﬁm‘ Court, New Yorh Connly



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISAKCK & FRIERI LTDA.

Notarial Certification
On thia date,

The undersigned Natary Public cortifies:
1. That

Certificacién Notarial
Bn esta fechs,

¢l Noturio Piblico suscrito certifica:

1. Que

GroverF Foller, Jr.

of legal age and domiciled in

mayor do ednd y domicilindo

Street_150 East 42™ Street

City
State Y

signed the foregoing dacument.

2, That the grantor has executed the fi ing
document sa Vice President, Attomngy-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

. 3. That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of business located in
Groton, State of Connecticut 068340,
United States of America

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes far which the Power of Attomoy is
pranted sre within the scape of its corporate
purpasecs.

4. That the grantor has the authority to executs the
Power of Attomeay and that his’her representation ia
legal.

100]7-56 S

suscribid el documento que antecede.

2. Quo el otorgante ha suscrito el referido
documento en su cardcter de

do

4, Que
con sede principal ubicada an /

estd legalmente constituids,” que tiene existencia
legal vigents y que los propdsitos para loa cuslos
&0 otorga el poder se encuenira dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que ¢l atorgante tiene la representacidn pams
suscribir el poder, y que é&ata es legitima.

: . 02
NOTARY PUBLIC (Signature): S\'\GMQ\ J(«\m

oo

 RSARE KILLIAN

Mdﬂﬂ\'ﬂk

Mlihﬂll\’ut%

* Piginndde s




PC36810A
co-1

CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América. cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y ttil mejora en PROCED. f PARA PREPARAR
UN COMPUESTOS DE AZABICICLO[3.1.0[HEXANO en cuanto respecta a la
Repiiblica 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 Cesion.

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

(Fdo) John J. TEIXEIRA, 13 de febrero de 2006 -Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - John J. TEIXEIRA

(Fdo) Derek L. TICKNER, 13 de febrero de 2006 —Groton CT, USA
Lugar, fecha y irma - Derek L. TICKNER

Por el presente certifico que este es el documento original.

(Fdo) Sami Swadek 23/febrero/06

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

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

(Sello Oficial)
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APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Distrito de Columbia

Estados Unidos de América

El presente documento publico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actud en su calidad de Notario Piiblico del Distrito de Columbia
Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Pablico del Distrito de
Columbia

Se certifico

En Washington D.C.

El 23 de febrero de 2006

Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.

Bajo el NGmero 152674 .

Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Patricia Elwood.



.- f, ’}
Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Disitriet of Columbia
United Stales of America
2. This public document has been signed BLBERT L. THEMES
3. acting in the capacity of UMBIA

CERTIFIED
5. atW D.C.
at m"mks c FEBRUARY 2006
6. the day of
7. by Secretary of the District of Columbia
8 No. 152674
10. Signgbfp.rera ELWOOD
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PC25810A
CO-1

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 whese full post office address is Eastern Point
Road, Groten, 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 a new and
useful Improvement in PROCESS FOR PREPARING AN AZABICYCLO3.1.0]HEXANE COMPOUND
so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment. -

In witneas whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Y



CERTIFY THATTHIS
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ALBERT L THEMES
NOTARY PUBLIC DISTRICT OF COLUMBIA
My Commission Expires lune 14, 2009



. ~, PATENT COOPERATION TREATY

| PCT

NOTIFICATION. CONCERNING
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL
APPLICATION AS PUBLISHED OR REFUBLISHED

Prom ihe INTERNATIONAL BUREAU

Ta:

Date of malling {dawinonsb/vear)

14 April 2005 {14.04 2005)
Applicant’s or agent's file reference
PC25810A IMPORTANT NOTICE
Imemolional application No. Jmcmalional fiting date {dayinonshyyear) Prioriy dase (deyinonthvirenr)
PCTNB2004/003158 27 September 2004 (27.00.2004) 08 October 2003 (06.10.2003)
Applicam
PFIZER PRODUCTS INC. st ol

No. WO

6“: interrmiional Bureaw iranzmits hesewith the following documens:

E copy of the imcmmional spplicwiion as published by the Imemarional Barcay oo §4 April 2003 {14.04.2005) under
. No. WO 20031033080

D copy of intcrnsilonal applicstion as republished by the Lmemational Burcas on uader

For an caplaraiion os 10 the reason for this republication of 1he inkerrailions] spplicstion, ofcronco is made o INID codes {131, (48)
or (AS) (s the case may be) oa the from pape of the siached document.

- —. -,

The Inlemuticnal Bursat) of WIFO
34, chemin des Colombelies
1211 Qeneva 20, Swizxerland

Facsimile No.+4l 22 740 14 35

Authorized oficor
Gabriele Béhr

Focsimile No.+4] 22 338 70 60

Form PFCTABA 1| (January 2004)



»d

WO 2005/033080 A1 |55 NS 1 N6S B0 0 00 .
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Wurld Inielleciual Property

0 ixation _

Intcenational Barcas R 1T A B AR
(43) Internatiusl Publicatlon Date (10) Iniernstionul Pulfication her

14 April 2008 (14.04.2005) PCT / WO 2005/033080 A1l

(51) Internaticasl Paiesi Claxilication”s  CO7D 20352 (81) Designaled Siates (mnlecr atherwiss indicated. for avery
kindd of narianal proseciion abalieblel AR, AG, AL, AM,
AU| Az HA] BB, 'a. B" nwl 'Y. n m- CHI m'

(21) International Applikcution Number:

, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, I8, JP, KE,

(22) Vuiernaiional Fillog Dale: KQ, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
27 Sepiember 2004 (27.09.2004) M0, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,

- PH, PL. PT. RO, RU, SC, SD, SE. $G, SK, SL, SY, TJ,T™,

(25) Flling Languege: English 'm 'rn.rr.-rz. UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,

(1) m-n,n-u/ m/u) na.-umn-fmmm-mn
6 October 2003 (06.10.2003) kind of regional prosasion avaliable): ARIPO (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, NA, S, SL. Z, TZ, UG, ZM,

(71) Applicani {for ali davignaied Siaies except US): PF1LER W), Eorasiin (AM, AZ. BY, K0, KZ, MD, RU, T), TM),
PRODUCTS INC. [US/US); Easiern Polnt Road, Groton, Buropesn (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, BB, BS, F1,
CT 06340 (US). IR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL. PT, RO, SE. 81,
/ SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, OO, C1, CM, GA, GN, GQ,

(72) Joventors; and GW, ML, MR, N8, SN, TD, TO,

5) Iaveniora/AppBeanis (for US anly) TEIXEIRA, Jobn,
J [US/US]; Phizer Global Rescarch and Developeal, o o
Bastern Polnt Road, Grion, CT 06340 (US). TICKNER, _© ""m‘" somad
Derek, L. US/US); Plizer Global Rescarch aad Develop- internasional search report

meni, Basicrn Fohw Raad, Groion, CT 06340 (US). .
! For nwo-lester codas nd other ablreviatlons, mjer io the “Gubl-

(74) Agents: FULLER, Growves, K. a1 al.; Pfizer Inc., PO.Box  ame Netex on Conles and Abbraviarions™ appacring ot the beghi-
1027, S1. Louks, MO 63006 (US). ning of emdi rgulor issws of the PCT Gazstie

]

{56) Tule: PROCESS FOR PREPARING AN AZABICYCLO[). 1.O]HEXANE COMPOUND

{57) Absiruct: A process for preparing axabicydo{3.1.0]hexane compounds having reduced process-relaied Impurities, e.g. 3- -
sbicyciol 3.1.0Jhexane derfvalives having reduced levels of etherlc imporiiles, e.g. THF, is disclosed:

ﬁa
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OCESS F REPARI ICYCL: . POU
Field of the invention i

The bwention reletes to a process for preparing en azsbicycio[3.1.0Mhexane
compound whereby & reduction In impwities, especielly process-releted impurities, e.g.
ethers, s obtained.

Beckground of the Invention

Azabicyclof3.1.0thexane compounds heve use as pharmaceuticals. For example, 3-
szshicyclof3.1.0jhaxane derivatives can bind to oplste receplors such es mu, kappa and delts
opiold receptors. This ebillty makes them useful In tresting diseases modulsted by oplate
recaptors such es inritable bowsl syndrame, constipetion, neveea, vomiting; end Including
pruitic dermatosss such as allergic dermaliis and atopy In animels and humans.
Compounds thal bind to opiete receptors have aiso been indiceted In tresting eating
disorders, oplate overdosaes, depresgion, smoking, nndalnohdaddllbnamldq:mduu.
sexual dysfunction, shock, stroke, spinal damage and head trama.

3-exzabicycio]3.1.0Jhexane derivetives, thelr synthesis and use as opioid derivaiives,
ara disclosed in WO 00/36080 and US Pstent Application Serial No. 10/278142, flled Ociober
22, 2002 entitled "3-Azabicyciof3.1.0hexane Derivatives.”

Fabrication of azsbicycio[3.1.0Jhexane compounds for pharmaceutical usage typically
entalls formstion of a related salt. Ofientimes, however, an unwanted suspension of fine off
droplete Is crested during manufacture which acheres io the vesssl, causing disruption of
operations thet cen be perticulsry bundensome In large scale, bulk synthesls of such
compounds. Amelloreting this is the use of salect solvents such as tetrahydrofuren (THF) as
a medium in which salt synthesis ocours, Whilea THF radresses the olliing and adherence
problem, I is olien retained with the final mzabicycichesane product —by entrainment, for
sxample— ai levels that are unecceptable in B dinical use setting. Efforts to reduce the
emout of THF, and Indeed ofher process-related Impurities, from the
mbhydop1®mnnmmpcmﬂhmnutwﬂ:mlyparﬂalaueuu.eg vacuum drying,
amploying & ameller particie sixe. :

mnhmhamadfprnpmbmmmanbbydo[a.m]hemnomm
mmwmm—pmmmmmmmuwwmm—
hunomhluﬂldmttopamldhkaluu.mmmmmosdlbﬁuhmhmﬂ
without adding undue steps to the preparation.

Summery of ihe invention

The invention is directed to such & process for preparing an azablcyclo[3.1.0Jhaxane
compound heving reduced Impurities. The procoss comprises conitecling & mbdure
containing an azabicycio[3.1.0Jhexane compound and at least one process-related impurily st
a fint concentralion with an aslcohol; and recovering from sald mbdure sald
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azeblcyciof.1.0jhaxane compound having sald st least one process-related Impurity at a
second conceniration, sald second concentration being less than sald first concentration. Ins
particular embodiment, 8 polar impurfty Is THF; preferably the second concentretion, post
processing, Is acceptable for clinical use. A preferred szablcyclo]3.1.0]hexane is a 3~

AZRNCYEION PNEXRNG COMPOUNCE

“The ierm azsbicycio[3.1.0jhexane denolss compounds that are understood to the

- artisan, In one practice, azsbicycio[3.1.0/hexane compounds subject o the present process

include those known in the arl. In a preferred pracilce, the azebicycio{3.1.0hexane Is a 3-
azablcycio[3.1.0) hexane compound, examples of which are disciosed In commonly-assigned
petent epplication US Serial Number 10/278142 the contants of which ere Incorporeted herein
- Without limitstion, a preferred 3-axabicyclo]3.1.0haxane compound useful in the
present Svention has Formula |, below:

wherein X Is H, halogen, -OH, -CN, -C,-C, alkyl substitutsd with from one to three halogen
aloms, or —=O(C+-C, alkyl), whersin the C-C, alkyl of -O(CC alkyl) Is optionally substituied
with from one to three helogen atoms;

Q is halogen, -OH, -O(CrC, aliyl), -NHy, -NH(C-C, alkyl), -N(C-Cy alkyi){Cr-C,
akyi), -C{=O)NHj, -C(=O)NH(C1-C, aliy), -C(=OIN(C1-Cy ally{C+Cy alkyl), -NHE(=O)H, or
-NHS(=O)R";

or Q may foorn a 5 or 6 membered cycloalkyl or heiarocycioalkyl ring with elther
carbon atom edjacent io the carbon atom o which R s ettached, thereby forming a bicyclic
mmmmumnbmuuhm.mwwm

\&@
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comprises from one o three hetero molties selected from O, 8, -C{=0), end N, and wherein
sald cycloalkyl or heterocyciosikyl optionally contains ane or two double bonds;

R' and R* are, with the carbon to which they ere atiached, connecisd to form a C5-C;
cycloalkyl or & 4-7 memberad heterocyclosikyl comprising from one to three hetero moities
selected from O, 8, -C(=0), and N; and wherein said cycloalkyt or heterocycloalkyl optionally
contsine one or two double bonds; and wherain sakd cyclosikyl or hetsrocycioaliyl s
optionally fusad 1o 8 Cy-Cy 8ryl or 6-14 membered hetercaryl group;

wharein sald C5-C, cycloalkyl or 4-7 membered hetarocycloalkyl formed by R! and R®
can gach optionally be substituled by from one to thres R' groups, and said optionally fused
aryl or helerceryl can each optionally independently be substitutad with from one to six R®
groups, wherein the R™ groups are selected from R*, R*, -C,-C, elkyl containing one or two
unsatureted bonds, helogen, -OR™, -NOy, -CN, -Cy-Cq cycloalkyl, -NRRY, -NRPC(=0)RY, -
C(=ONRYR™, -OC(=0)R"™, -C(=0)OR™, -C(=O)R", -NR™C(=O)OR™, -NR™C(=O)NR¥R™, -
NR™S(=0)R", and -S(~O)R"";

R® Is C,-C, alkyl, wherein said C,-C, alkyl optionally contains one or two unsahwated
bondss

R! Is —C,-C, alkyl which may optionally contsin one or two unsaturated bonds, -OH, -
CN, NO®, -OR"™, -NH,, -NHR", NR™R", or -NHC(=O)R™

R" and R* are sach Independently H or methyt;

R R.R'end R®mre H; -

R" s selected from CrCy alii, {CrCy elkylene)}O-{C,-C, slkyl), 4(1-
methylimidazole), {C-C, alkylene)-NHy, (C+-Cy alkylene)}-NH(C,-C, alkyl), {C+C, alkyiene)-
N(C+-C, sikyl)}C,-C, aliyl);

“ sach R".R%, end R" Is independently selected from K, R™, C,-C, aliyl, halogen,
-OH, -8H, -NHy, -NH(C1~C, alkyl), -N(C+-C, alkyl)(C-C. alkyl), -O(C+-C, alkyl), -8(C+-C, alkyl),
-CN, -NOj, -C(=OXCrCy alkyl), -C(=O)OH, -C(=O){CrCq 8kkyl), -NHC(=OXCr-C, aliyl),
-C(=O)NHzand ~C(=O)N(C,-Cy alkyl{Cr-C, alkyl), or R* and R* when in -NR"R™, may
optionslly be connected to form @ 4 1o 8 membered heterocycicalkyl or heteroaryl groug,
which heterorayl group optionally comprises from 1 to 3 further hetero moleties selacted from
N, 8, O and =C{=0); _ .

each R" and R™ Is independently selecied fram C.-C, alkyl, C¢-C;, aryl and 5-14
membered hetercaryl, wherein said hetercaryl comprises from one to thres hetsro moltise
selectad from O, S, -C(=0), and N, and wherein said aryl end heteroaryl are optionally
substiuied with from ona to three substituents selected from C+-C, alky! optionaly containing
one or two unsaturated bonds, halogen, -OH, -8H, -NH,, -NH(C;-C, alkyl), -N(Cr-Cy alkyl){(C
Cs aliyl), -O(C+C, skyl), -S(CrCy aliiyl), -CN, -NO,, -C(=O}CrC, alkyl), -C(=O)OH, -
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C{=0)O(C+-Cy sliyl), -NHC(=ONC-Cy alicyl), -C(=O)NHp,ond ~C(=O)N(C+-Cy eBy{Cy-Cy
alikyl); and

n ls an Integer selected from zero, 1,2, 3, 4, andS:

and for pharmeceutically acceptable salts thereof.

In one embodiment, the process of the nvention involvas compounds of Formula |
whareln R? Is methyl, ethyl, or siraight-chain propyl. In encther embodiment, R® is methyl,
ethyl, kopropyl or siraight-chain propyl. In a preferred embodiment, R? Is ethyl.

In another embodiment, in the compounds of Formula I, R* is —CN, -NO,, ~OH, -NH,,
-O(C+C, alkyl), {Cy-C, alkylenes)-OH, -NHC(=OXC+-C, aikyl), -NH(C+-C, alkyl), or -N(C+Cy
alkylXCs-Cy alkyl).

In another embodiment, In the compounds of Formula I, R’ i3 —CN, -NO», ~OH, -
OCHy, -CHyOH, -NHj, ar -NHC(=0)CHs- hamharemboﬂlmﬂﬂ‘b-OH. ~OCHy, -CHOH,
-NH,, or -NHC({=0)CH;,. in e prefermad embodiment, R* s ~OH.

in ancther embodiment, In the compounds of Formula 1, Q Is halogen, -OH, -O(C-C,
alkyl), -NHa -NH(C+C, alky)), -N(Cy-Cs alky]{C(Cy alkyl), -C{=O)NHa., -C(=ONH(C+C,
alkyl), -C{=O)N(C+-C,, alkyl}{C,-C, lkyf), -NHS(=O)H, or -NHS(=0),R".

In another embodithert, Jn the compounds of Formula |, Q is F, -OH, -C(=O)NH,, -
NHS{=OCHy, -NHS(=ORCHyCHy, -NHS(=O)CHaCHCH;, -NHS(=0):CH(CHa)CHa), -
NHS(=0)sCH:CH;OCHs, or -NHS(=O)(4-(1-methylimidazole)). In another embodiment, Q Is.
F. -OH, -C(=ONHa -NHS(=OLCHs -NHS(=ORCHCHOCHs or —NHS(=Ohid{1-
mathylimidazole)).

In another embodiment, in the compounds of Formula |, XEI-I.F.-OI-I.-C(-OHH.,

or =CN. In another embodiment, X I H, F, -OH, or —CN.

In another embodiment, In thé compounds of Foimula I, Q Is F, -OH, -C{=O)NH,, -
NHS(=0);CHy, -NHS(=0);CH,CH;OCH,, or -NHS(=O).(4—1-mdhylinl:hmlo)) and XIs H, F,
-OH, or -CN.

hmmhhmdeomhl.nhmMsmm
zero, one, two, or thres. Preferably, n Is an integer selectsd from one, two or three.

in another embodiment, in the compounds of Formuia |, R and R*, with the carbon
to which they are attached, ere connecied to form @ cyciopropyl, cyclobulyl, cyclopentyl, or
cyciohexyl group, each optionally substiited with one or two R"? groups.

in another embodiment, in the compounds of Formula I, R! and RY, with the cerbon
to which they are afiached, are connectad o form a cyclopeniyi group, optionally substihited
with from one or two R™ groups. In one ambodimant, the cyclopentyl group formed by R’ and
R'Is not substituted with an R™ group. ,

In enother embodiment, in the compounds of Formula |, R' and R®, with the carbon
io which they are aiteched, are connecled fo form a cyciohexyl group optionally substituted

g
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with one or two R'2 groups. In one embodiment, the cyclohexy! group formed by R and Rl
not substituted with an R™ group.

in another embodiment, in the compounds of Formula |, the ring fonrmed by R’ and
R?, for example a cyclopentyl or cyciohexyl ring, Is fused to a benzene ring, and the ring
formed by R* and R? end the benzens ring are each optionally substituted es rected above,
In @ more specific embodiment, the benzene ring and/or the ring formed by R' and R? are
each oplienally substituted with one or two R" groups. in one embodiment, the benzene Is
not substiiuted with any R™ group. In another more specific embodiment, R' and R* form @
cyclohexy! group, which cyclohexyl group is fused to a benzene ring, or R' and R? form a
cyclopentyl group, which cyclopentyl group Is fused o a berzens ring. In efthor-case
(cylopentyl fused to benzene or cyciohexyl fused to benzene) sald cyclopentyl or cyciohexyl
and/or the fused benzene ring ere each optionally substituted with one or two R™ as recited
sbove. In another embodimant; the cycichexyl or cyclopenty! group thet s fused to the
benzene !s not substituted with any R* group.

In each of the eforementioned embodiments, when an R™ substituent is presert, It is
In one embodiment a —CN or halogen, for axampie a fluoro group.

. In another embodiment, in the compounds of Formula 1, when R' and R® form a
cyciohexyl or cyclopantyl, the cyclohexyl or cyclopenty! are optionally fused fo a benzene ring,
and R® Is methyl, ethyl, isopropyl or straight-chain propyl. In ancther such embodiment R* is
methyl, ethyl or straighi-chain propyl. in a preferred embodiment, R’ Is ethyl.

In snother embodiment, in the compounds of Formula |, when R' and R® form »
cyciohaxyl or cyclopentyl, the cyclohexyl or cyclopentyl ere optionelly fused to a benzens ring,
and R* Is -OH, -OCHg, -CH;OH, -NH,, or -NHC{=O)CHs. In another such embodiment R’ is —

" CN, -NO3, =OH, ~OCH,, -CH;OH, -NHj, or -NHC{=0)CH,. In ancther such embodiment R Is

—CN, -NOy, ~OH, -NH,, -O(C+-C, alkyl), (C+-C, alkylens)-OH, -NHC(=OXC,-C, alkyl), -
NH(C-C, 8liyl), or -N{Cy-C, alkyl){C-C, alkyl). In a prefesred embodiment, R Is —~OH.

in another embodiment, in the compounds .of Formula |, when R" and R* form e
cyciohexy! or cyclopentyl, the cyciohexyl or cyclopantyl are optionally fused o & benzene ring,
and Q Is F, -OH, -C(=O)NH;, -NHS(=O}xCHs, -NHS(=0);,CH;CH;OCH,, or -NHS(=0){4-(1-
methylimidazole)). in ancther such embodiment Q is halogen, -OH, -O(C+-Cs allyl), -NH,, -
NH(C1-Cy alkyl). -N(C-Cy alkyICr-Cs elicy), -C{=O)NHy, -C(=O)NH(C-C, 8k}, -C{=O)N(Cr-
C. alkyl){Cr-Cy alkyl), -NHS(=0)H, or -NHS(=0),R", In snother such embodiment, Q is F, -
OH, -C(=O)NH;, -NHS(=O)CHs -NHS{=ORCHCH, -NHS(=OhZCH,CHCH, -
NHS(=0);CH(CHa{CHa), -NHS({=0):CHyCH/OCHs, or —-NHSE(=0O){4-{1-methyimidazole)).

In another erbodiment of the Invention, when R' and R® form a cyclohexyl or
cyclopentyl, the cyclohexyl or cyclopentyl are optionally fused fo & banzane ring, snd X Is H,
F, -OH, -C{=O)NH;, or -CN. In snother such ambodiment, X Is H, F, -OH, or-CN.

-
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In encther embodiment, when R' and R® form a cyclohexyl or cyclopentyl, the
cyclohexyl or cyclopentyl are optionally fused fo @ benzene ring, Q Is F, -OH, -C{=O)NH,, -

- NHS(=O)CHy, -NHS(=0)yCH:CH7OCH,, or -NHS(=0)x(4-1-methylimidaznle)) and X s H, F,

~OH, or -CN.

In another embodiment, when R' end R form a cyciohexyl or cyciopentyl, the
cyclohexyl! or cyclopentyl are optlonally fused 1o a benzsne ring, and n Is an Inleger selected
from one, two, and thres, In another such embodiment, n Is an Integer selected from one,
wo, and three, and Q Is halogen, -OH, -O(CC, alkyl), -NHa, -NH(C(-Cy alkyl), -N(C4-C,
alkyl)(CrC, alkyl), -C{=O)NH,, -C{=O)NH(C-Cy alkyl), -C{=O)N(C+-C, alkyl{C+-C, alkyl), -
NHS(=O);H, or -NHS{=0),R".

in ancther embodiment, In the compounds of Farmula 1, - R® and R® are both
hydrogen. '

Without mitation, examples of compounds of Formula | subject to the process of the
presant invention Includs:

Exo-N-{3-{6-ethyl-3-{3-(1-hydroxy-cyciohexyl)-propyl}-3-sze-bicyciof3. 1.0jhex-6-yi}-

. phenyl)}-methanestifonamide;

M{MM1MWWMWJ Olhex-

6-yi}-phenyl)}-methenesuifonamide;

WMWMW1 Olhex-8-yi}-
phenyl}-methanesulfonamide; y

Exo-1-{3-[8-(3, S-dlhwpiwnvl)-ﬁ-ohyl-a-en-blwdolﬁ Ohex-3-yllpropyl)
cyclohexanol;

Exo-3-{6-ethyk-3-{3-(1-hydroxy-cyciohexyl}-propyl}-3-aza-bicycloj3. 1.0]hex-6-yl}-

Exo-2-methoxy-athenesulionic ackd (3-{8-ethyl-3-{3-(1-hydroxy-cyciohexyl)-propyl}-3-
aza-bicyciof3. 1.0jhex-6-yi}-phenyl)-amide;

Exo-3-[8-ethyl-3-(2-hydroxy-indan-2-yimeihyl)-3-axa-bicyciof3. 1.0lhex-8-yi}-5-fluoro-
benxzamide;

Ex0-3-J8-ethyl-3-{2-hydroxy-Indan-2-yimethyl)-3-azs8-bicycio[3.1.0)hex-8-yi}-
banzamide; .
Exo-2-methoxy-ethanesulfonic ackd {3-{8-ethyl-3-(2-hydroxy-indan-2-yimethyl)-3-azs-
bicyciof3.1.0]hex-6-yi}-phenyl}-amide;

Exp-2-methoxy-ethenesutfonic acid [3~({6-ethy}-3-Indan-2ryimethyl-3-aza-
bicyclof3.1.0}hex-6-yl) phanyl}-emide;

WMWMM 1.05hex-8-y1)-5-
fluaro-phenyl}-methanasuifonamide;
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ao«-(a-m-emyn-a-mwwwcvdohw}pmm-a-mw 1.0fhex-8-yi)-6-
fluoro-phenyl)-methanssuifonamide;

Exo-1-methyl-1H-imidazole-4-sulfonic acid {3-{6-ethyl-3-{2-hydroxy-indan-2-yimethyl)-
3-aza-bicyciof3.1.0Jhex-6-yi}-phenyll-amide;

Exo-3-{6-ethyt-3-indan-2-yimethy-3-aza-bicyclof3.1.0)hex-8-yl) benzamide;

Exo-1-methyl-1H-imldezole-4-sulfonkc  acid  [3-{6-athyl-3-indan-2-yimethyl-S-azs-
bicyclof3. 1.0fhex-6-yi)-phenyi}-amide;

Ex0-3-{8-ethy}-3-{3-(1-hydraxy-cyciohaxyl)-propyi}-3-aza-bicyciofs.1.0Jhex-8-y{}-5-
fluoro-benzamide; .

Exo-1-melhyl-1H-imidazole-4-sulfonic ecid  (3-{8-ethyl-3-[3-{1-hydraxy-cycichexyl)--
propyl}-3-azs-bicydiof3. 1 .0Jhax-8-yl}-phenyl)-smide;

Exo-3-{6-ethyl-3-13-{1-hydroxy-cyclohexyl)}-propy(}-3-aza-bicyciof3. 1.Ojhex-8-yi)-
phenol; - -
Exo-2-{6-ethyl-6-(3-hydroxy-phenyl)-3-aza-bicyclof3. 1.0fhex-3-yimethyHndan-2-ol;

Exo-3-(6-ethyl-3-indan-2-yimethyl-3-aza-blcyclo[3.1.0}hex-6-yi)-phenck;

and pharmeaceutically ecceptable aalts thereof.

Exo-N-(3-{8-ethyl-3:[3(1 -hydmv-cyduhwl)-pmm-a-m-blcydnla 1 Olheu-e-vll-
phen;i)-mdhmeﬂhmunﬂe ciirats;

Exo«-(a{m»amvhmww}mm-m-bw 1 Olhu-
&-yi}-phenyl)-methanesulfonamide; .

Exo-1-{3-]6-{3,6-difluoro-phenyl)-8-ethyl-3-aze-bicycio]3.1.0fhex-3-yi}-propyl}-

. cyclohexanal;

" Exo-3-{8-ethyl-3-{3-(1-hydiaxy-cyclohaxyl)-propyl]-3-azs-bicy&iof3.1.0]hex-8-41)-

benzamide; .

Exo-2-methaxy-sthanesulfonic acid (a-{e-amyl-a-p-ﬂ-hydmr-cydnhw}-wm
aza-bicyciof3.1.0Jhex-8-yi}-phenyl)-amide;

Exo-2-methoxy-ethenesutfonic acid (a-{s-m-a-ts-u-hwmmwmm
aza-bicyciof3. 1.0Jhex-8-yl}-phenyl)-amide citrats;

Exo-i-{3-{8-sthyl-3-{3-(1-hydraxy-cyclohexyl)-propyl]-3-axe-bicycio. wn-»o-w-s
fluoro-phenyl)-methanesulfonamide;

Exo-N-(3-{6-ethyl-3-{3-{1-hydroxy-cyciohexyl)-propyl}-3-aza-bicycio[3.1.0]hex-8-yl}-&-
fluoro-phenyl)-methanesulfonamide besylais;

W\WWMWW
fluoro-benzemide; '

MMM1MWMWM1 Lhex-6-yi}-5-
fluoro-benzamide tosylats;

L3 2
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Exo-1-methyl-1H-imidezole-4-sulfonic ackd  (3-{B-ethyl-3-}3-(1-hydroxy-cyciohexyl)-
propyi}-3-aze-bicyciof3.1.0jhex-8-yl}-phenyl)-amide;

Exo-1-methyk-1H-imidazole-4-sulfonic Bcid  (3-{B-ethyl-3-13-{1-hydraxy-cyciohexyl)-
propyl}-3-eza-bicyciof3.1.0}hex-6-yl}-phenyl)-amide citrste;
1 Ex0-3-{8-ethyl-3-{3-(1-hydraxy-cyciohexyl)}-propyl}-3-aze-bicyciof3. 1.0Jhax-6-yf}-
phenol;

Exo-3-{8-ethy-3-{3-(1-hydroxy-cyciohexyl)-propyl}-3-sza-bicycio[d.1.0Jhex-6-yi}-
phenol citrate; -

Mm@mm-mmm-s—mm 1.0hex-68-y(}-6-fiucro-
banzamide;

amwmwwmwmmm 1 0]Inx-6-yl]-
phenyl}-methanesulfonamide;

[Ex0-N-{3-18-6thyh-3-{2-hydrany-Indan-2-yimethyl)-3-&za- bicyciofd. 1 Trexc8o-
phenyl}-methanesulfonamide mesylats;

Exo-3-[6-athyl-3-(2-hydraxy-inden-2-yimethyl)-3-aze-bicyciof3. 1 .Ofhex-6-yi}-
benzamide; - '
Exo-3-{8-ethyl-3-{3-hydraxy-indan-2-yimotiit)-3-aze-bicyciofS. 1.0jhex-8-yi}

. benzamide cltrate;

Exol2-methaxy-sthenesulfonic acid {a-[o-omyl-a-(zaydmw»z-mmm-a-m-
bicyciof3.1.0Jhex-6-yl}-phenyl}-amide; '

WMWM”M#JW
fuoro-phenyl}-methanesulformmide; )

Exo-1-methy-1H-midazole-4-sulfonic acid {a-[e-myl-a-(z-hyuwm»z-mw)-

* 3-azn-bicyclod.1.0lhex:8-yl}-phenyl)-omide:

Exo-2-8-sthy}-8-(3- hiydroxy-phenyf)-3-aze-bicydiof3. 1.0Jhex-3-yimethyl}-ndan-2-of;

Exo-2-methoxy-ethanesulfonic acld [3-{8-sthyl-3-indan-2-yimetiyl-3-aze-
bicyciof3.1.0jhex-8-yl)-phenyll-amide;

Exo-3-(8-sthy}-3-Indan-2-yimethyl-3-aza-bicyciofs. 1.0fhex-6-yl)-banzamide;

Exo-1-methy-1H-imidezole-4-sulfonic  acid m&dlmn-mm
bicycio3.1.0Jhex-8-yi)-phenyl-amide; end

Exo-3-(8-sthyl-3-inden-2-yimelyl-3-aza-bicyclof3.1.0Jhex-6-y)- phenal

Preferred compounds of formula | of the nvention are:

Exo-N-(3-{8-ethy}-3-53-{1-hydraxy-cyclohexyl)-propyl}-3-azs-bicyciofa.1.0Jhex-8-y1}-
phenyl)}-methanesulfonamide;

Exo-N-{3-{6-ethy}-3-{3-(1-hydroxy-cyclohexyl)-propyf}-3-eze-bicyciof3.1.0]hex-8-yl}-
phanyl)-methanesulfonemide clirate

IRES
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Exo-N-{3-{6-ethyl-3-{3-{1-hydirexymeihyl-cyclopentyl)-propyi}-3-aza-bicyclof3.1.0Jhex-
6-yl}-phenyl)-methenesulfonamide;

Exo-N-{3-{8-ethy1-3-{3-{1-hydroxy-cyclohexyl)-propyi}-3-aze-bicycio[3. 1.0hex-8-yi}-5-
fuoro-phenyl)}-methanesulfonamide;

Exo-N-(3-{6-ethyl-3-{3-(1-hydroxy-cyciohexyl)-propyl}-3-aze-bicycio[3. 1.0Jhex-6-y}-5-
fluoro-phenyl)-methanesulfonamide besylate;

Exo-3-{8-ethy}-3-{3-{1-hydraxy-cyclohexy!)-propyl}-3-aze-bicyeiof3. 1.0]hex-8-y)-5-
fluoro-benzamide;

Exo-3-{6-ethy}-3-[3-{1-hydraxy-cyciohexyl)-propyl}-3-aze-bicycio[3.1.0]hex-6-yi}-5-
fluoro-benzemide tosylatp;

Exo-N-{3-{6-ethy}-3-(2-hydroxy-inden-2-yimethy!)-3-axm-bicyciof3.1.0Jhax-8-yi}-
phenyl}-methanesulfonamide;

BExo-N-{3-[-ethyl-3-(2-hydroxy-inden-2-yimetiyl)-3-aze-bicyclo[3. 1.0]hex-8-yi}-
phenyl}-methenesulfonamiie mesylats; -

Exo-2-methoxy-ethanesulfonic acid (3-{B-ethyl-3-(2-hydraxy-indan-2-yimethyl)-3-aza-
bicyciof3. 1.0jhex-8-yi}-phenyl}-amide;

Exo-2-methoxy-ethanssulfonic acid (3-{6-ethyl-3{3-(1-hydraxy-cyclohexyl)-propyf}-3-
aze-bicyclofs. 1.0Jhex-6-yi}-phenyl}-amide;

Exo-3-18-ethyl-3-(2-hydroxy-indan-2-yimethyl)-3-aza-bicycio[3.1.0Jhex-8-y}-

Exo-3-{8-ethyl-3-(2-hydroxy-indan-2-yimethyl)-3-aze-bicyciof3.1.0]hex-8-yi}-
benzamide citraie;

Exo-3-{8-ethyl-3-[3{1-hydroxy-cyclohexyl)-propyl}-3-azs-blcyciof3. 1.0]hex-6-yi)-

--Ml

Exo-3-{8-sthy}-3{3-(1-hydroxy-cyciohexyl)-propyl}- 3-exza-bicyciof3.1.0}hex-6-yi}-
phenol cltrats:

Exo-2-{8-etiyl-8~(3-hydroxy-phenyl)-3-azs-bicycio[3: 1.0Jhex-3-yimethylHndan-2-ol

Exo-3-{8-Ethyl-3-]2-(2-hydroxy-indan-2-yl)-ethyl-3-axe-bicyciofS. 1 .0jheo-8-y)- .
benzamide;

(+/-)-ax0-2-Methaxy-sthanesulfonic acid {3-{8-ethyl-3{2-hydraxy-1.234- tetrahydro-
naphthalen-2-yimethyl)-3-aze-bicyclof3.1.0}hex-8-yil-phenyl}-amide; '

(+)-020-N-{3-{8-Ethy-3-(2-hydraxy-1.2,3 A-teirshydro-nephthalen-2-yimethyl)-3-aze-
bicyciof3.1.0jhex-8-yi}-phenyf}-methanesulfonamide;

(-)-ex0-N-{3-[B-Ethyl-3-(2-hydraxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-yimethyl)-3-aza-
bicyciof3.1.0jhex-8-yi}-phenyl}-methanesulfonsmids;

Ex0-3-{3-(2-Hydroxy-inden-2-yimethyl)-8-propyl-3-eze-bicyciof3.1.0]hex-8-vi}-
benzamide;
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Exo-3-{3-{3-(1-Hydroxy-cyciohexyl)-propyl}-8-propyl-3-aze-bicyciof3.1.0)hex-8-y)-
benzamide;
' M&m—wwwmmm-n-bwm 1.0Jhex-6-yi}-

phamyf)-methenesulfonamide; '
Exo-2-Methoxy-ethenesulfonic acld  {3-3-(2-hydroxy-indan-2-yimethyl)-8-propyl-3-
aze-bicycio[3.1.0jhex-8-yi}-phenyl}-amide;
W—BMHWWMMMOM 1.0)hvex-8-yi}-
phenyf}-methanesulfonamide;
£Exo-2-Methoxy-ethanesulfonic  ascld  (3-{3-{3(1-hydnaxy-cycichexyi)-prop)yl}-8-
lsopropyl-3-aze-bicyciof3.1.0hex-8-yi}-phenyl)-amide;
Exo-N-{3-8-Ethyl-3-{cle-1-hydroxy-3-phenyl-cyclobutyimetiyl)-3-aza-
bicycio]3. 1.0Jhex-8-yi}-phenyl}-methanesulfonemide;
Exo-3-{8-Ethyl-3-(cls-1-hydroxy-3-phanyl-cyclobutyimethyi)-3-eze-bicyciof3.1.0Jhex-8-
ylbenzamide;
Exo-Ethanesulfonic acd {3-18-sthyl-3-(2-hydroxy-indan-2-yimethyl)-3-axe-
bicyciof3.1.0Jhex-6-yf-phenyl}-amide; and
Exo-Ethenesulfonié  ecld {3-{6-ethyl-3-[3-(1-hydroxy-cyclohexyl}-propyl}-3-aza-
blcycio[3.1.0Jhex-8-yf}-phenyl)-smide; '
and.'ofhabunmpoundsmmmtunbmu.phlmuhlyuﬂqn&h

salts thereof.
mmwumadhcmwmommumwu-mu

monovalent hydrocarbon radicals having straight or branched moleties, Exampiles of alkyl

gromulnchdo but are not Bmited to, methyl, ethyl, propyl, lsopropyl, and +butyl.
" The temn “cycioalig” ss used herein unisss otherwise ‘indicated includes non-

aromatic satureted cyclic alkyl moleties wherein alkyl is as defined sbove. Examples of
cycioslkyl include, but are not limlied fo, cyclopropyl, cyclobulyl, cyciopentyl, cyciohexyl, and

cycioheptyl. :
The tarm “aryi” es used herein uniess otherwise indicated includes an organic radical

derived from an aromatic hydrocarbon by removel of one hydrogen, such as phenyl, naphthyl,
indanyl, and flucrenyl. .
mmwpuudmhummmumbmu
groups conitaining one or more heterostoms (O, S, or N), preferably from one to four
hetarcaloms. A mullicyclic group contalning cne or more heterceioms wherein at least one
ring of the group is aromatic is a “heteroant” group. The heteroaryl groups of this invention can
also include ring systems substituled with ane or more cxo moleties. Exampies of helaroaryl
groups are pyridinyl, pyridezinyl, imidezolyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, iriezolyl, pyrazinyl, quinolyl,
isoquinolyl, tetrezolyl, furyl, thisnyl, iscxazolyl, thiazolyl, cxszolyl, isothiazolyi, pyoiyl, Indoiyl,
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benzimidazolyl, benzofuranyl, cinolinyl, Indazalyl, Indolizinyl, phthalezinyl, triazinyl,
isoindolyl, pwinyl, oxediszolyl, thiediezolyl, furexanyl, benzofurazanyl, benzothlophemyl,
benzotriszalyl, benzothiazolyl, benzoxsroli, quinazofinyl, quinoxalinyl, nephthyriding,
dhydroquinolyl, {ietrahydroquinolyl, dihydrolsoquinolyl, tetrehydrolsoquinolyl, benzofuryl,
furopyridinyl, pyrolopyrimidinyl, and ezeindolyl.

The foregoing groups, as derived from the compounda listed above, mey be C-atiached
or N-atinched whara such is possbie. For hnstance, & group derived from pyrrole may be
pymok1-y (N-stiached) or pymol-3-y1 (C-stiached). The terms referring o the groups aiso
encompass al posshie tautomerns.

Salts of compounds of Forrila | can be obtained by forming salis with any acidic or
basic group present on @ compound of Formula |. Examples of pharmaceutically acceptable
salta of the compounds of Formula | ere the selts of hydrochioric acid, p-toluenesulfonic acid,
fumaric sckd, cliric acid, succinic acd, sallcylic acid, oxalic acd, hydrobromic acid, phosphoric
acid, methanesulfonic acld, tartaric acid, maleic acid, di-p-toluoyl tarteric acld, acetic acid,
sulfuric acid, hydrolodic ackd, mandellc acid, sodium, potassium, magnesium, calclum, and
Bthlum.
in a prefeired praciice, the compounds of Formuia | subject of the invention are In sakt
The compounds of Formula | may have optical cantars and therefore may ocaur in
different enantiomeric end other sterecisomeric configurations. The azsbicycichexenes
sublect of the inventve process Include all enantiomers, disstereomers, snd other
siersolsomers of such compounds of Formula |, a8 well 88 acemic and other mixturgs
thereof.

- I III . ‘ -

The present process reducss impuritiee in the preparetion of azsbicycichexens
compounds. The use of the plural and singuiar herein regerding impurfties and otherwise is
interchangeable. The “st least one process-related impurity” and the like as used herein
include those Impuritiss eppreciated by the ertisen as sssociated with the synthesls of
azabicylco[3.1.0lhexane compounds, 3-azsbicycio[3.1.0hexane compounds in particular.
These typically include without limitation, poler Impurities such as oxypen- end sulfur-
containing compounds end the like. A pariicular Impurity subjact fo the present process are
the ethers, especially THF as aforesald; or process-related impurities having another ether
molety, 6.g. 8 methyl ether. Other Impurities Include residue of other solvents used in the
manufachuring process, ¢.g. 2-propanol et times. Stili other Impurities subject of the invention
w® those associated with azabicyciof3.1.0jhwmnes as polsr by-products of reaction. The
practice of the present invention reduces the amount of impurity from a first concentration to a
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second, lower concentration, e.g. a reduction In the concentralion of THF from one that is
ciinically unacceptabie to one that's.

The process of the invention comprises contacting 8 mixdure that contains seald
azebicyciof3.1.0fhexane and sald process-releted impurity with a solvent comprising an
aicohol, such as lower elkencls e.g. methanol, ethanal, propanol (e.g. 2-propenol). In a first
prefarred embodiment, sald alcohol Is sthanol, more preferably absclute ethanok this first
embodiment is especially ute when said process-related Impurity is THF. In a second
preferred embodiment, sald sicohol Is methanol; this second embodiment Is especially utlle
whan sald procase-related imprulty has an sther moety such as a methy! sther molsty, ‘In
another embodiment, the salvent comprises sicohol as sforesaid and waier, prefersbly in an
sicohok:water retio (volume/volume, wW) of et least ebout 85:15. more preferably at lesst
ebout 90:10; el mare preferably at least about 85:5. Verlations on this praciice ere:
contempiated as within the scope of invention and will be understood as such by the artisen.
For example, the contacting can be cescaded; or multiple contecting éteps can be employed
using e.g. the product genersted by the procese, thus expesing the azsbicyciof3.1.0hexane-
containing mixture 1 repested cycling through the process with commensurate reductions in
Impurlty. ’

Constitution of the solvent may also vary within the persmeters eforesaid, thus
alcohol may'be used In one cascade or cyde and an eicohol:weter solvent may be used in

. ancther, with reverse and other permuistions and combinations being within operational

ambit. While coniacting may occur et a wide renge of temperatures, e.g. about 0°C to about
82°C, Is prefersbly performed et elevated temperaiure, l.e. grester than ambient (> ~ 25° C.%
hammmpmmmmh_nmmmq.mw

""" for ethanol solvent practice Is ~ 72° C; for methenol, refux temperaiure s ~ 88°C.

Quentitatively, the volume of solvent (s.g. alcohol) 1o szabicyciofS.1.0Mhexane/
impurity mixture used In the process ls sufficlent fo generate a ahuTy; without limitation, up o
sbout 12 volumes of solvent {(s.p. aicohol) sre typically used per’ unk volume of
azebicyciof3.1.0fhexane/impurtty mixiure; preferably, about 8 to about 12 volumes are used;
more prafersbly, about 10 volumes soivent for each volume of
azsbicyciof3.1.0Jhexane/mpurity mixture o be processed.

Contacting Is for an amount of time adequate io reduce levels of impurlty as desired
and depends In pert on the volumes end concentrations involved as will be understood to tha
artisan; generally, for bulk quantities (e.g. > about 1-10Kg) contecting is preferably for et least
about 1 hr; more prefersbly sbout 1 to sbout 4 . Contacling may be withoul or (prefarebly)
wih egitstion, a.g. by stimer or other means known in the art.

In one embodiment, tha mixure contalning the szabicyciofs.1.0)hexane compound
with cne or more process-related impurities Is combined with said solvent, the slurry that



29 =
WO 2005033080 :  PCTAB2004/003158

-13-

results is then hested to e.g. reflux temperatiure for & period of about at least 0.5 hr, preferably
about 1 hr, with sfiring. Recovery may be accompiished by means known in the art,
including without limitetion e.g, fitration, drying, grenulstion and the Ike.

The following examples are Nustrative of the present process; they ere not to be

5§ construed as limiling the scope or praciice of same.

Exempie 1
_ This example demonstrates an embodiment of the process of the invention wherein
an azabicyclohexane heving at least THF impurtly ls siuried with refiindng absciute ethancl,
cooled and fiitered with the solids recovered having less THF. .

10 An azabicyco]s.1.0jhexane selt compound was prepared as described In patent
appiication US Seris) Number 10/278142 and lsclated as crude bulk (1.5 Kg; 82% yleid; .
97.7% pixity). Headspacs snelysls. indicated this matarial had ot least the following
impuities: 1.4% THF; 0.8 % 2-propanol; end 0.4% unreacled reskiual subsirate (polar).
Further drying at 50°C did fittle to remove these matlerisls, especially the THF leveis.

15 To a speckfree 22 Hier round bottom flask was charged 1.5 Kg of the
szablcyclof3.1.0lhamne crude bulk sforeseki end © Iitsrs of absolute ethanal. The resulting
shuty was heeted to reflux and stimed et refiux for 1 hour. Tha slurry was then cooled to 10°C
and granulated for 1 howr. Whereafter, sofids ware fiterad off and washed with 1 Her of cold
absalute ethano!, then vecuum dried at 50°C ovemight. . The solids were then hend sleved

20 through en 18 mesh screen. This resulled in the lsoletion of 1.4 Kg (76.0% yield) of
aznbicyciofs.1.0hexane. Headspace enalysis showed 0.16% THF; 0.08% 2-propanok 0.13%
urveactad residual substrate; and 0.05% ethanol. .

Thus In the practice of the Invention THF impuitly was reduced from 1.4% fo 0.15%;
2-prapeiol was reduced from 0.6% to 0.08%; and unveacied residusl substrete wés reduced -

25 from 0.4% t0 0.13%. Overal purity was also reised form 87.7% 1o 99.1%.

Yield was 75.6%.

Exampia 2 .

This example demonstrates ancther embodiment of the process of the Invention

using muliiple cycles whersin en azabicycio3.1.0fhexsne having st least THF impurlly Is
30  sluried with refluxing ethanol:watter (retio of ethencl:waiter = 95:5), cooled and fitered with
the solids recovered having less THF. ‘

An azsbicydof3.1.0jhexane selt compound was prepared as described In patent
appicetion US Serlel Number 10/278142 and isoleted as crude bulk (3.03Kg; 76% yleid; 94%
pusity). Headspace analysis indicsted this matariel had &t least the following impurities: 1.6%

' a5 THF; 08 % 2-propanal; 1.3% unreactad residusl substrate; and two additional polar
impurities denominsted MP st 1.2% and LP at 1.8%. (The MP Impurity was more poler than

the LF).
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This crude bulkk was subjecied to the same process as described In Example 1.
Headspace anslyals showed 0.08% THF; 0.0% 2-propanol; 0.4% unreaclad residusl
substrste; 0.3% MP impurity: and 0.4% LP impurity. Overall purity of this first cycle product
was 68.9%.

Thmuﬂhpmdudofhhﬁrﬂcydamm&puny)mﬂmwbjwhdbnm
cycle using the process described in Example 1. Headspace analysis showed 0% THF; 0%
2-propsanol; 0.8% unreecled residual substrate; <0.1% MP Impurity; and 0,3% LP impurity.
Overall purity of this second cycle product was 80%.

mruMpmduddmmmm%puﬂy)mﬂmdebam
cycle using the process described In Exampis 1 except for the fact that instead of shsoluts
ethandl, an ethanol:water solvent was used (sthanol:weter ratio = 85:5) Headspecs analysis
showsd 0% THF; 0% 2-propanot <0.05% unreacted reskival substraie; 0% MP Impurity; end
0.08% LP impurity. Overall purity of this third cycle product as 60.8%.

All matarial percantages in Exampies 1 and 2 was from gradient reverse phase HPLC
analysis. .

This example demonstreles ancther embodiment of the process of the lnvention
whereln en azabicyclofs.1.0Jhexane having a process-relaled impurlty comprising a methyl
ether molety ls slurled with refluxing methenol, mobdmmmmuwhmmhu
of sakd Impurity.

An azsblcycio[d.1.0Jhexane sall compound wes prepared as descrbed In psatent
spplication US Serial Number 10/278142 and olated as crude butk (6.7 Kg; 76% yleid). A
process-relaied impurity contalning a methyl ether molsty was identified in the crude bulk and

" found by High Performance Liquid Chromatography (HPLC) to be present at 1.6-1.8%.

To the 5.7 Kg (1 volume) of rude bulk was cherged 8 volumes of methenol. The
resulling shary was hesied io reflux, end held there while stived for 1 hour. The slury was
then cooled to amblent tempergiure and filtered fo Isolate solids. The filter cake was washed
with cold methanol, then dried. The dried solids weighed 4.7 Kg (62% mass recovery). HPLC
analysis showsd sald impurity level to be 0.25-0.26%, down from the hnitisl 1.8-1.8% level.
No residual soivents were detacted.
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CLAINS

1. Amhmhgmu&bydoﬂd.ﬂ]mmm
reduced impuritles comprising contacting 8 mbdure containing an ezabicyciof3.1.0Jhexane
campound and et Jeast one process-relsted impurity at a first concentration with an alcohot:
8nd recovering from said mixture seki azebicyciof3.1.0Jhaxane compound having seld ot least
one process-related Impurlty at a second concaniration, saki second concentrstion being less
than sald first concentration.

2. The process of Claim 1 wherein sald azabicycio[3.1.0Jhexane compound is a
3-azsbicyciof3.1.0Jhexane compound. -

a. The process of Clalm 2 wherain sald 3-azabicycio[3.1.0Jhexane compound

- has the foormula:

‘whereln X Is H, halogen, -OH, “CN, -Cy-C, iyl sublétituted with from one to Swee hilogen
atoms, or —~O(C4-C, alkyl), wharein the C,-Cy alkyl of —O{Cr-Cy alkyl) Is optionally substituted
with from one o three halogen atoms;

Q Is halogen, -OH, -O(Cy-C, alkyl), -NHy, -NH(C-Cy alkyl), -N(Cy-C, alkyl}(C+-Cy

. alkyl), -C{=O)NHg, -C{=O)NH(C1-C, elkyl), -C{=O)N(C,-C, alkyi}C1-C, alkyl), -NHS{=O)H, or

-NHS(=OLR";

or Q may form a 5 or 6 membered cycloalkyl or heterocycioalkyl ring with elther
carbon etom adjecent o the cerbon atom to which it is-stiached, thereby forming a bicyclic
fused ring systsm with the pheny! o which it is attached, wharein said heterocycioalkyl
comprises from one fo three hetaro moities selected from O, 8, -C(=0), and N, and wherein
ssld cycioalkyl or haterocycloalkyl optionally contains one or two double bonds;

R' and R* are, with the carbon to which they are attached, connected to form a Co-Cy
cycloalicyl or a 4-7 membered heterocycloalkyl comprising from one to three hetero molties
selected from O, S, -C(=0), and N; and whereln sald cycloalkyl or heterocycloaly! optionally
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coniaing one or two double bonds; and wherain sald cycloalkyl or heterocycioalkyl Is
optionally fused o & Cy-Cs aryl or 5-14 membered heteroery! group;

whereln seid Cy-C; cycicalkyl.or 4-7 maembered hetsrocycioalky! formed by R’ and R
can each optionaily be substiuied by from one to three R™ groups, and sald opfionally fused v

6 aryl or heteroaryl cen each optionelly independently be substituted with from one to six R"
groups, wherein the R' groups are selected from R™, R'®, -C,-C, alil containing one or two
unsetursted bonds, helogen, -OR™, -NO3, -CN, -C4-Cq cycioalkyl, -NRPRY, -NRPC(=O)R™, -
C{=ONR™RY, -OC(=0)R"™, -C(=0)ORP®, -C(=O)R", -NR''C(=0)ORY, -NR¥C(=O)NR¥R", -
NR™8(=0)R™, and -S(=O)R™;

10 . R'llcfcqllkyl.MENHSCHGQQWOMWWCMMW
bonds; .
R* I -C-Cy alkyl which mey optionally contain one or two unsaturated bonds, —OH, -
CN, NO?, -OR™, -NH,, -NHR™, -NR™R", or -NHC(=O)R™; *
R® and R® are each Indapendantly H or methyl:
18 R, R, R and R" are H;

R" s selected from C.Cy alkyl, (Cy-Cy akylene)O-(CrCs elkyl), 4(1-
methylimidaznie), (Cr-Cy Bikylens)-NHy, ~(Cr-Cq alkylane)-NH(Cr-C, atkyl), -{Cr-C, alkylens)-
N(Cr-Cq slkcyi}{Cr-C, alkyl); ' ,

sach R®, R™, and R™ Is independently selectad from H, R"™, C-Cy alkyl, helogen,

20  -OH, -8H, -NHs, -NH(Cy-C, alkyl), -N(C+-C. alkylNCy-Cy alicy), ~O(C:-Cy elikyl), ~8{C+-C, alkyl),
-CN, -NOp, -C(<OXC+Gy alif), -C{=0)OH, -C(=0)O(C:-C, alkyl), NHC{=O}C,-C, alky),
-C{=O)NH;,and -C{=O)N(C+Cy alkyi}(C+-C, elkyl), or R™ and R™ when in -NR"R", may
optionally be connectad fo form a 4 to 6 membered helarocycloalkyl or heteroaryl group,
" which heterorayl group optionally comprises from 1 to 3'further hetero moleties selected from

25 N,S,0and -C(=0)

esch R"™ and R" is ndependently selected from C,-C, alkyl, C¢-Ca ryl and 5-14
membered heteroaryl, whereln sald heteroaryl comprises from one to three hetero mokiss
selected from O, 8, -C{=0), end N, and whereln sald eryt and heteroeryl ere oplionally
substituiad with from one to three substituents selected from C,-C, alkyl optionally containing

30 one or two unsetureied honds, halogen, -OH, -8H, -NHg, -NH(C1-C, aliyl), -N(C1-C, alkyiCi-
Cq akyl), -O(CrC, alkl), -S(C;-C, alkyl), -CN, -NOy, -C{=0O)C-C, alkyl), --C(=O)OH, -
C{=0)0(C,-C, slkyl), -NHC(=O)C,-C, akyl), -C(=O)NHap.and -C(=OJN(Cy-C, elkyl)}(C+C,
alkyl); end

n is an integer selecied from zaro, 1, 2, 3, 4, and 5;

35 or 8 pharmaceutically accepinble salt thereof. _

4. The process of Claim 1 whereln sald at lesst one process-reiated impurity s

an axypen-containing compound,
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5. The procass of Claim 10 wherein sald aicohol and seid weter gre present in a

ratio of at lsast about 85:15.
6. The process of Claim 1 wherein sald coniacling le at eleveied temperature
and said recovering Is at a femperature below ambient.
T. A process for preparing an azsbicycio[3.1.0jhexane compound comprising:
(a) codacting ai ecleveted tampersire a mixiwe of an
azabicycio]d.1.0Jhexane compound and at least one process-relaied impurlty, with a sclvent
comprising ethanok
(1)) cooling the product of (8) to below amblent temperature;
{c) recovering sakl azabicyciof3.1.0}Jhexane compound from the product
of {b) .
wherein said process-related impurlly is present in said recovered szabicyciof3.1.0]
hexane compound at a reduced concentration.
8. The process of Claim 13 wheruin said aleveled iemperature ls at or sbout
refiux temperature. d
9. The process of Claim 13 wherein sald salvent further comprises water.
10. Thepmenofﬂaﬁn“whsvhaldehndmhrmﬁ}hmw:wb

about 89:1. .
" The process of Claim 13 wherein step (@) further comprises sgitsting said

mixture. .
12 The process of Claim 17 wherein sald recovering siep (c) comprises filtering

the product of siep (b) to obtain solids comprising saki azebicyciof3.1.0fhexans compound.

13. ‘The procees of Claim 18 wherein sald recavering step (c) further comprises
- waghing said solids with additional soivent comprising sthandl.” e

14, The process of Claim 19 wherein sald recovering step (c) further comprises
drying said washed solids at eleveted temparahre.

15. A process for preparing an ezebicyclojd.1.0lhaxans salt compound for

therapeutic use comprising:

(e) contecting a mbdure of an azsbicyciof3.1.0lhexane salt compound

having THF at a first concentration, with a solvent comprising ethanol end optionally watar;

@)  hesting the product of step (e) to refiuex optionally with egitstion;

(¢}  grenuleting the product of step (b) ut a temperature below amblent;
and

(d) recovering sald azabicyciofs.1.0fhexane salt compound from the
product of step (c), sald recovered azabicyciof3.1.0hexane selt compound being in solids
form end having THF at a reduced concentration compatibie with therapeutic use.
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO DE
AZABICICLO[3,1,0]HEXANO

Campo de |a invencidn

La invenci6én se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto de
azabiciclo[3.1.0]hexano por el que se obtiene una reduccién de impurezas, impurezas
especialmente relacionadas con el procedimiento, por ejemplo de éteres.

Al n la i ién
Los compuestos de azabiciclo[3.1.0]Jhexano tienen su uso como productos
farmacéuticos. Por ejemplo, los derivados de 3-azabiciclo[3.1.0]hexano pueden unirse
a receptores opiaceos tales como los receptores opioides mu, kappa y delta. Esta
capacidad los hace Utiles en el tratamiento de enfermedades moduladas por

roceptores opiaceos tales como sindrome de intestino imitable, estreflimiento,

riéuseas. vomitos; e incluyendo dermatosis pruriginosa tales como dermatitis alérgica y
atdpica en animales y seres humanos. Los compuestos que se unen a receptores
opiadceos también se han indicado para el tratamiento de trastomos alimenticios,
sobredosis opiaceas, depresion, adicion y dependencia al tabaco y al alcohol,
disfuncién sexual, choque, aplopejla, dafio espinal y traumatismo craneal.

Los derivados de 3-azabiciclo[3.1.0Jhexano, su sintesis y su uso como
derivados opioides, se describen en el documento WO 00/39089 y la solicitud de
patente de EE.UL. N°. de serie 10/278142, presentada e! 22 de octubre de 2002
titulada "3-Azabiciclo[3.1.0jhexano Derivatives".

La fabricacibn de compuestos de azabiciclo[3.1.0lhexano para su uso
farmacéutico tipicamente implica la formacibn de una sal relacionada.
Frecuentemente, sin embargo, se crea una suspensién no deseada de gotitas finas de
aceite durante la fabricacion que se adhiere al recipiente, causando la interrupcién de
las operaciones que pueden ser parlicularmente pesadas a gran escala, la sintesis a
granel de tales compuestos. Para mejorar esto esta el uso de disolventes escogidos
tales como tetrahidrofurano (THF) como un medio en el que ocurre la sintesis de la
sal. Mientras que el THF repara el problema del aceite y la adhesién, a menudo se
conserva con el producto de azabiciclohexano final -por amaste, por ejemplo- a niveles
que no son aceptables en un proceso para su uso clinico. Los esfuerzos para reducir
la cantidad de THF, y otras impurezas relacionadas de hecho con el procedimiento, a



10

15

20

25

30

35

3+

2

partir del compuesto de azabiciclo[3.1.0]hexano, se han encontrado sélo con éxito
parcial, por ejemplo, por secado al vaclo empleando un tamafio de particula mas
pequeiio.

As| hay una necesidad de un procedimiento para preparar un compuesto de
azabiciclo[3.1.0Jhexano que tenga menos reducidas —particularmente las impurezas
relacionadas con el procedimienio tales como THF y similares- en cantidades
suficientes como para permitir su uso clinico, sin romper la forma de sal a base libre y
sin afladir etapas excesivas a la preparacion.

Sumario de la Invencién

La invencién se refiere a un procedimiento tal para preparar un compuesto de
azabiciclo[3.1.0]hexano que tenga menos impurezas. El procedimiento comprende
poner en contacto una mezcla que contiene un compuesto de azabiciclo[3.1.0Jhexano
y al menos una impureza relacionada con el procedimiento en una primera
concentracion con un alcohol; y recuperar de dicha mezcla dicho compuesto de
azabiciclo[3.1.0]hexano teniendo dicha al mencs una impureza relacionada con el
procedimiento a una segunda concentracién, siendo menos dicha segunda
concentracién que la dicha primera concentracion. En una realizacién particular, una
impureza polar es THF; preferiblemente ia segunda concentracién, de post-
procasamiento, es aceptable para su uso clinico. Un azabiciclo[3.1.0Jhexano preferido
es un compuesto de 3-azabiciclo[3.1.0Jhexano.

D ipcidn llada de la invencidn

Compuesto de azabiciclo[3.1.0]hexano:

El témino azabiciclo[3.1.0Jhexano indica compuestos entendidos por los
expertios en la técnica. En la préctica, los compuestos de azabiciclo[3.1.0]hexano
sometidos al presente procedimiento incluyen a los conocidos en la técnica. En una
practica preferida, el azabiciclo[3.1.0]Jhexano es un compuesto de 3-
azabiciclo[3.1.0Jhexano, ejemplos del cual se describen en la cominmente asighada
solicitud de patente de EE.UU. de nimero de serie 10/278142 transferida legalmente
los contenidos de la cual se incorporan en este documento en su totalidad.

Sin limitacion, un compuesto de 3-azabiciclo[3.1.0Jhexano preferido (til en la
presente invencién tiene la formula |, a continuacién:
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en la que X es H, halégeno, -OH, -CN, alquilo -C,-C, sustituido con de uno a
tres 4tomos de haldgeno, o -O(alquilo C,-C,), en la que el alqullo -C,-C, de -O(alquilo
C,-C,) se sustituye opcionalmente con de uno a tres 4tomos de halégeno;

Q es haldgeno, -OH, -O(alquilo C,-C,), -NH2, -NH(alquilo C;-C,), -N(alquilo C,-
Cu)alquilo C,-C.), -C(=O)NH., -C{=O)NH(alquilo C;-C4), -C(=O)N(alquilo C;-C.X
alquilo -Cy-C,), -NHS(=0)-H o -NHS(=0),R"";

o Q puede formar.un anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo de 5 6 6
miembros con cualquier Atomo de carbono adyacente al 4&tomo de carbono al que se
une, formando asl un sistema de anillo fusionado biciclico con el fenilo al que se une,
en ol que dicho heterocicioalquilo comprende de uno a tres restos hetero
seleccionados de O, S, -C(=0) y N, y en el que dicho cicloalquilo o heterocicloalquilo
contiene opcionalments uno o dos dobles enlaces;

R' y R?, con el carbono al que se unen, se conectan para formar un cicloalquilo
Cs-C; 0 un heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende de uno a ires restos
hetero seleccionados de O, S, -C(=0) y N; y en el que dicho cicloalquilo o
heterocicloalquilo contiene opcionalmente uno o dos dobles enlacss; y en el que dicho
cicloalquilo 0o heterocicloalquilo opcionalmente se fusiona a un grupo arilo Cg-Ci4 0
heteroarilo de 5-14 miembros;

en el que dicho C,-C; cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4-7 miembros formado
por R' y R? puede cada uno opcionalmente sustituirse por de uno a tres grupos R, y
dicho arilo o heteroarilo opcionalmente fusionado puede cada unc sustituirse
opcionalmente con de uno a seis grupos R'2, en el que los grupos R'? se seleccionan
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de R™, R, alquilo -C,-C4 que contienen uno o dos enlaces no saturados, halégeno, -
OR"™, -NO,, -CN, cicloalquilo -C3-Cs, -NR™R™, -NRC(=O)R", -C{(=O)NR™R", -
OC(=0)R¥, -C(=0)OR®, -C(=O)R"Y, -NR“C(=0)ORY, -NR"“C(=O)NR"R',
NR“S(=O)2R"y -S(=O)zR'3:

R}es alquilo -C,-C,4, en el que dicho alquilo -C+-C, contiene opcionalmente uno
o dos enlaces no saturados;

R* es alquilo -C-C4 que opcionalmente puede contener uno o dos enlaces no
saturados, -OH, -CN, NO,, -OR", -NH,, -NHR'®, -NR'*R"? 0 -NHC(=O)R"®,

R® y R® son cada uno independisntemente H o metilo;

R% R’, R*y R" son H;

R" se selecciona de alquilo -C,-C,, -(alquileno C,-C,)-O-{alquilo C;-C,), 4«(1-
metilimidazol), {alquileno C,-C4)-NH, <{(alquileno C,-C,}-NH(alquilo C,-C,), -(alquileno
C,-C.)-N(alquilo C,-C4Xalquilo C,-Cy);

cada R", R y R"™ se selecciona independientemente de H, R, alquilo C,-C,,
halégeno, -OH, -SH, -NH_, -NH(alquilo C;-C,), -N(alquilo C,-C,Xalquilo -C+-C,), -
Ofalquilo C4-C,), -S(alquilo Cy-C4), -CN, -NO,;, -C(=OXalquilo C:-C,), -C{(=0)OH,
C(=0)O{alquilo C;-C,), -NHC(=O)(alquilo C,-C,), -C(=O)NH,; y -C{=0) N(alquilo C,-
C.)alquilo C,-C,), o R™ y R™ cuando en -NR'R', puede conectarse opcionaimente
para formar un grupo heteroarilo o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, grupo
heteroarilo que comprende opcionalmente de 1 a 3 restos hetero mas seleccionados
de N, S, Oy -C(=0); '

cada R y R'? se selecciona independientemente de alquilo C,-C,, arilo Cg-Ci4
y heteroarilo de 5-14 miembros, en el que dicho heteroarlio comprende de uno a tres
restos hetero seleccionados de O, S, -C(=0) y N, y en el que dicho arilo y heteroarilo
se susfituyen opcionalmente con de uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo
C,-C4 que contienen opcionaimente uno o dos enlaces no saturados, halégeno, -OH, -
SH, -NH;, -NH(alquilo C,-C,). -N(alquilo C,-C,)alquilo C,-C,), -O{alquilo C,-Cy), -
S(alquilo C,-Cy), -CN, -NO,, -C(=0Xalquilo C4-C,), -C(=0)OH, -C(=0)O(alquilo C4-Cy4),
-NHC(=0)alquilo C,-C,), -C{=0)NH. y -C(=0)N(alquilo C,-C,)alquilo C-C,); y

n es un nimero entero seleccionado de cero, 1, 2, 3,4y 5;

y para sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién, el procedimiento de la invenciéon implica compuestos de
férmula 1 en la que R® es metilo, etilo o propilo de cadena lineal. En otra realizacién, R®
es matilo, etilo, isopropilo o propilo de cadena lineal. En una realizacién preferida, R?
es etilo.
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En ofra realizacién, en los compuestos de formula |, R* es -CN, -NO,, -OH, -
NH,, -Ofalquilo C,-C,), -(alquileno C-C,}-OH, -NHC(=O)alquilo C,-C,), -NH (alquilo
C4-C4), o -N(alquilo C,-C)alquilo C4-Cy).

En otra realizacién, en los compuestos de férmula I, R* es -CN, -NO;, -OH, -
OCH,, -CH;OH, -NH; 0 -NHC(=0)CHs. En otra realizacién R* es -OH, -OCHj3, -CH,OH,
-NH; 0 -NHC(=0)CHjs. En una realiacién preferida, R* es -OH.

En otra realizacién, en los compuestos de férmula |, Q es halégeno, -OH, -
O(alquilo C4-C,), -NHz, -NH(alquilo C,-C,), -N{alquilo C,-C,)alquilo C,-C,), -C(=0)NH,
-C(=0O)NH(alquilo C,-C,), -C{=O)N(alquilo C;-C,{alquilo C-C,), -NHS(=0O)xH o -
NHS(=0):R".

En ofra reallzacién, en los compuestos de formula I, Q es F, -OH, -C(=O)NH,, -
NHS(=0),CH;, -NHS(=0),CH,CH;, -NHS(=0),CH,CH;CH,, -NHS(=0);CH(CH3)}{CH3),
-NHS(=0),CH,CHOCH, 0 -NHS{=0),(4-(1-metilimidazol)). En otra realizacién, Q es F,
-OH, -C(=O)NH,;, -NHS(=0)%CH,;, -NHS(=0),CH,CH,OCH; o0 -NHS(=0)1{41-
metilimidazol)). )

En ofra realizacién, en los compuestos de férmula |, X es H, F, -OH, -C{=0O)NH,
o -CN. En otra realizacién, X e H, F, -OH o -CN.

En oira realizacién, en los compuestos de férmula |, Q es F, -OH, -C(=O)NH,, -
NHS{=0),CHs, -NHS(=0),CH,CH;OCHj3 0 -NHS(=0){4-1-metilimidazol)) y Xes H, F, -
OH o -CN.

En otra realizacién, en los compuestos de férmula 1, n es un nimero entero
seleccionado de cero, uno, dos o tres. Preferiblemente, n es un nimero entero
seleccionado de uno, dos o tres.

En otra realizacién, en los compuestos de férmula |, R' y R? con el carbono al
que se unen, se conectan para formar un grupo ciclopropilo, ciclobutile, cicdopentilo o
ciclohexilo, cada une opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R'2

En otra realizacién, en los compuestos de férmula |, R' y RZ, con el carbono al
que se unen, se conectan para formar un grupo ciclopentilo, opcionaimente sustituido
con uno o dos grupos R'2. En una realizaci6n, el grupo ciclopentilo formado por R y R?
no se sustituye con un grupo R'2. '

En otra realizaci6n, en los compuestos de férmula |, R' y R?, con el carbono al
que se unen, se conectan para formar un grupo ciclohexilo opcionalmente substituido
con uno o dos grupos R'2. En una realizacion, e! grupo ciclohexilo formado por R' y R?
no se sustituye con un grupo R%2
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En otra malizacibn. en los compuestos de férmula |, el anillo formado por R' y
R2, por ejemplo un anillo ciclopentilo o ciclohexilo, se fusiona a un anillo de benceno, y
el anillo formado por R' y R? y el anillo de benceno se sustituyen cada uno
opcionaimente como se dice anteriorments. En una realizacién mds especifica, el
anilo de benceno y/o el anillo formado por R' y R? se sustituyen cada uno
opcionalmente con uno o dos grupos R'2. En una realizacién, el benceno no se
sustituye con ninglin grupo R'2 En ofra realizacién mas especifica, R' y R? forman un
grupo ciclohexilo, grupo ciclohexilo que se fusiona a un anillo de benceno, o R' y R?
forman un grupo ciclopentilo, grupo ciclopentilo que se fusiona a un anillo de benceno.
En cualquier caso (ciclopentilo fusionado a benceno o ciclohexilo fusionado a
benceno) dicho ciclopentilo o ciclohexilo y/o el anillo de benceno fusionado se
sustituyen cada uno opcionalmente con uno o dos R'? como se dice anteriormente. En
otra realizacién, el grupo ciclohexilo o ciclopentilo que se fusiona al benceno no se
sustituya con ningdin grupo R™.

En cada una de las realizaciones anteriormenis mencionadas, cuando un
sustituyente de R'2 estd presente, estd en una realizacién un -CN o halégeno, por
ejemplo un grupo fluoro.

En otra realizacién, en los compuestos de fdrmula |, cuando R' y R? forman un
ciclohexilo o ciclopeantilo, el ciclohexilo o ciclopentilo se fusionan opcionalmente a un
anillo de benceno, y R* es metilo, etilo, isopropilo o proplic de cadena lineal. En otra
realizacién tal R® es metilo, etilo o propilo de cadena lineal. En una realizacién
preferida, R® es etilo.

En otra realizacién, en los compuestos de férmula |, cuando R' y R? forman un
ciclohexilo o ciclopentilo, el ciclohexilo o ciclopentilo se fusionan opcionalmente a un
anillo de benceno, y R* es -OH, -OCH;, -CH,OH, -NH; 0 -NHC(=0)CH;. En otra
realizacién tal R* es -CN, -NO;, -OH, -OCHjs, -CH,OH, -NH; 0 -NHC(=0)CH,. En otra
realizacién tal R* es -CN, -NOz, -OH, -NH,, -Ofalquilo C,-C,), {alquileno C;-C,)-OH, -
NHC(=0Xalquilo C;-C,), -NH(alquilo C;-C,), 0 -N(alquilo C,-C¢)Xalquilo C;-C,). En una
realizacién preferida, R es -OH.

En otra realizacién, en los compuestos de formula |, cuando R' y R? forman un
ciclohexilo o ciclopentilo, el ciclohexilo o ciclopentilo se fusionan opcionalmente a un
anilo de benceno, vy Q es F, -OH, -C(=O)NH; -NHS(=0)CHs;, -
NHS(=0),CH.CH,OCH; o -NHS{=0).(4-{1-metilimldazol)). En otra realizacién tal Q es
halégeno, -OH, -Ofalquilo C,-C,), -NH2, -NH(alquilo C,-C,), -N{alquilo C;-C.Xalquilo
C+-C4), -C(=O)NH3, -C{=0O)NH(alquilo C-C,), -C(=O)N(alquilo C;-C4)alquilo C,-C,), -
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NHS(=0);H o -NHS(=0),R"'. En otra realizacién tal, Q es F, -OH, -C(=O)NH,, -
NHS(=0)%CH,, -NHS(=0),;CH,CH,, -NHS(=0),CH,CH2CH,, -NHS(=0);CH(CH3}CHs),
-NHS(=0),CH,CH;0OCHj; 0 -NHS(=0)(4-{1-metilimidazol)).

En ofra realizacién de la invencién, cuando R' y R? forman un ciclohexilo o
ciclopentilo, el ciclohexilo o ciclopentilo se fusionan opcionalmente a un anillo de
benceno, y X es H, F, -OH, -C(=0)NH, o -CN. En otra realizacién tal, Xes H, F, -OH o
-CN. ’ _

En otra realizacién, cuando R' y R? forman un ciclohexilo o ciclopentiio, el
ciclohexilo o ciclopentilo se fusionan opcionalmente a un anillo de benceno, Qes F, -
OH, -C(=O)NH,, -NHS(=0)CH,;, -NHS(=0).CH.CH,OCH; o0 -NHS(=0):(4-1-
metilimidazol)) y X es H, F, -OH o0 -CN.

En otra realizacién, cuando R' y R? forman un ciclohexilo o ciclopentilo, el
ciclohexilo o ciclopentilo se fusionan opcionalmente a un anillo de benceno, y n es un
nimero entero seleccionado de uno, dos y tres. En oira realizacion tal, n es un nimero
entero seleccionado de uno, dos y tres, y Q es halégeno, -OH, -O(alquilo C,-C,), -NH,
-NH(alquilo C4-C,), -N(alquilo C,-C,)(alquilo C4-C,), -C(=0)NH,, -C{(=O)NH(alquilo C,-
C.), -C(=O)N(alquilo C;-C,Xalquilo C;-C,), -NHS(=0).H o -NHS(=0);R™.

En otra reallzacién, en los compuestos de férmula |, R® y R® son ambos
hidrégeno.

Sin limitacién, los ejemplos de los compuestos de férmula | objeto del
procedimiento de la presente invencién incluyen:

Exo-N-{3-{6-etil-3-[3{1-hidroxi-ciclohexil}-propil}-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il}-
fenil}-metanosulfonamida;

Exo-N-{3-{6-etil-3-[3<{1-hidroximetil-ciclopentil}-propil}-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-
il}-fenil}metanosulfonamida;

Exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-fenii}-
metanosulfonamida;

Exo-1-{3-[6-(3,5-difluoro-fenil}-6-etil-3-aza-biciclo[3. 1. 0]hex-3-i]-propil}-
ciclohexanol;

Exo-3-{6-etil-3-[3{1-hidroxi-ciclohexil}-propil]-3-aza-biciclo[3.1.0jhex-6-il}-
benzamida;

(3-{6-Etil-3-[3{ 1-hidroxi-ciclohexil}-propil]-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il}-fenil }-
amida del dcido exo-2-metoxi-etanosulfénico;

Exo-3-[6-etil-3-{2-hidroxi-indan-2-limetil}-3-aza-biciclo[3. 1.0] hex-6-il]-5-fluoro—
benzamida;
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Exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil }-3-aza-biciclo[3. 1.0l hex-6-il]-
benzamida;

{3-[6-Etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil }-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-8-il]-fenil}-amida
del 4cido exo-2-metoxi-etanosulfénico;

[3-+(6-Etil-3-indan-2-iimetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-8-il}-fenill-amida del é4cido
exo-2-metoxi-etanosulfénico;

Exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-limetil}-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhex-6-1}-5-fluoro-
fenil}-metanosulfonamida;

Exo-N-{3-{8-etil-3-{31-hidroxi-ciclohexil}-propil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-5-
fluoro-fenil}metanosulfonamida;

{3-[6-Etil-3«(2-hidroxi-indan-2-ilmetil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-8-il}-fenil}-amida
del 4cido axo-1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico;

Exo-3-(6-etil-3-indan-2-iimetil-3-aza-biciclo[3.1.0)hex-8-il}-benzamida;

[3{6-Etil-3-indan-2-iimetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-ill}-fenill-amida del &cido
exo-1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico;

Exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciclohexil}-propil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-5-
fluoro-benzamida;

(3{6-Etil-3-[3{ 1-hidroxi-ciclohexil }-propil]-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il}-fenil)-
amida del &cido exo-1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico;

Exo-3-{6-etil-3-[3< 1-hidroxi-ciclohexil)}-propil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-fenol;

Exo-2-{6-etil-6-(3-hidroxi-fenil}-3-aza-biclclo[3. 1.0]hex-3-iimetilHndan-2-ol; y

Exo-3-(8-etil-3-indan-2-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-8-il}-fenol;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Citrato de exo-N-{3-{6-etil-3-[3-{(1-hidroxi-ciclohexil)-propil}-3-aza-
biclclo[3.1.0]hex-8-il}-fenil }-metanosulfonamida; _

Exo-N-(3-{6-etil-3-[3-{ 1-hidroximetil-ciclopentil}-propil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-
il}-fenil}-metanosulfonamida;

Exo-1-{3-[63,5-difluoro-fenil)}-6-etil-3-aza-biciclo[3. 1. 0]hex-3-il}-propil}-
ciclohexanol;

Exo-3-{86-etil-3-[3+{ 1-hidroxi-ciclohexil}-propil]-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-8-il}-
benzamida;

(3-{6-Etil-3-[3{1-hidroxi-ciclohexil}-propil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-8-il}-fenil }-
amida del acido exo-2-metoxi-atanosulfénico;

(34{6-Etik3-[3{1 -hidroxi-ciclohexil)-propirj-3-aza—biciclo[3.1 .O]hex-8-il}-fenil}-
amida citrato del acido exo-2-metoxi-etanosulfénico;
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Exo-N-{3-{6-etil-3-[3-( 1-hidroxi-ciclohexil}-propil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-5-
fluoro-fenil}metanosulfonamida;

Besilato de exo-N-{3-{8-etil-3-[3{1-hidroxi-ciclohexil }-propil}-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il}-5-fluoro-fenil}-metanosulfonamida;

Exo-3-{6-etif-3-[3—(1 -hidroxi-cielohexil}-propil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-5-
fluoro-benzamida;

Tosilato de axo-3-{B-etil-3-[3{ 1-hidroxi-ciclohexil}-propil]-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il}-5-fluoro-benzamida;

(34{6-Etil-3-[3{1-hidroxi-ciclohexil}-propil}-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhex-8-il}-fenil)-
amida del 4cido exo-1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico;

(3-{8-Etil-3-[3-(1-hidroxi-ciclohexil }-propil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-8-il}-fenil}-
amida citrato del acido exo-1-metil-1H-imidazol-4-sulf6nico;

Exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciclohexil)}-propil]-3-aza-biciclo{3. 1.0]hex-6-il}-fenol;

Citrato de exo-3-{6-etil-3-[3(1-hidroxi-ciclohexil)-propil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-
6-il}-fenol;

Exo-3-[6-etil-3<(2-hidroxi-indan-2-ilmetil}-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il]-5-fluoro-
benzamida;

Exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil}-3-aza-biciclo[3.1.0lhex-6-il]-fenil}-
metanosulfonamida;

Mesilato de exo-N-{3-[6-elil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-aza-biclclo[3.1.0]hex-
6-il}-fenil}-metanosulfonamida;

Exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-iimetil)-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il}-
benzamida;

Citrato de exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetii}-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il]-
benzamida;

{3-[6-Etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il-fenil}-amida
del acido exo-2-metoxi-etanosulfénico;

Exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-8-il]-5-
fluoro-fenil}-metanosulfonamida;

{3-[6-Etil-3{2-hidroxi-indan-2-iimetil}-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il}-fenil}-amida
del acido exo-1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico;

Exo-2-[6-etil-6-(3-hidroxi-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3HImetil}-indan-2-ol;

[3-(6-Etil-3-indan-2-iimetil-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhex-6-il}-fenill-amida del &cido
exo-2-metoxi-etanosulfénico;

Exo-3-6-etil-3-indan-2-iimetil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-benzamida;
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[3-(6-Etil-3-indan-2-ilmetil-3-aza-biciclo[3.1.0Jhex-6-il)-fenillamida del d&cido
exo-1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico; y

Exo-3-6-etil-3-indan-2-iimetil-3-aza-biciclo[3.1.0Jhex-6-il)-fenol.

Compuestos preferidos de férmula | de la invencién son:

Exo-N-(3-{6-etil-3-[3{ 1-hidroxi-ciclohexil}-propil}-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il}-
fenil}-metanosutfonamida;

Exo-N-(3-{6-etil-3-[3 1-hidroxi-ciclohexil}-propil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-
fenil}metanosulfonamida citrato;

Exo-N-{3-{6-etil-3-[3{ 1-hidroximetil-ciclopentil}-propil]-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-
il}-fenil}-metanosulfonamida;

Exo-N-{3-{6-etil-3-[3{1-hidroxi-ciclohexil }-propil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-5-
fluoro-fenil}-metanosulfonamida;

Besilato de exo-N-{3-{6-etil-3-[3-{ 1-hidroxi-ciclohexil)-propil}-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il}-5-fluoro-fenil}-metanosulfonamida;

Exo-3-{6-etil-3-[3+ 1-hidroxi-ciclohexil }-propil}]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-8-il}-5-
fluoro-benzamida;

Tosilato de exo0-3-{6-etil-3-[3-1-hidroxi-ciclohexil}-propil]-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il}-5-flucro-benzamida;

Exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-iimetil}-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il]-fenil}-
metanosulfonamida;

Masilato de exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-iimetil}-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-
6-il]-fenil}-metanosulfonamida;

{3-[6-Etil-3(2-hidroxi-indan-2-iimetil}-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il]-fenil}-amida
del 4cido exo-2-metoxi-etanosulfénico;

(3-{6-Etil-3-[3-{1-hidroxi-ciclohexil }-propil}-3-aza-biciclo[3.1.0jhex-6-il}-fenil}-
amida del acido exo-2-metoxi-etanosulfénico;

Exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil }-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-
benzamida;

Citrato de exo-3-[6-etil-3+(2-hidroxi-indan-2-limetil}-3-aza-bicicio[3.1.0}hex-6-il}-
benzamida;

Exo-3-{6-etil-3-[3-{ 1-hidroxi-ciclohexil}-propil}-3-aza-biciclo[3. 1.0Jhex-6-il}-fenol;

Exo-3-{6-etil-3-[3<{1-hidroxi-ciclohexil}-propil}-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-i{}-fenol
citrato; '

Exo-2-[6-etil-6-(3-hidroxi-fenil}-3-aza-bicicio[3.1.0]hex-3-iimetillHindan-2-ol;
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Exo-3-{6-etil-3-[2{2-hidroxi-indan- 2-il}-etil}-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il}-
benzamida;

{3-{6-Etil-3«(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilmetil}-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-amida del acido (+/-}-ex0-2-metoxi-etanosulfénico;

(+)-exo-N-{3-[6-etil-3(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-imetil)}-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-if}-fenil}-metanosulfonamida;

(-)-ex0-N-{3-[6-etil-3-{2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilmetil)}-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-8-il}-Henil}-metanosulfonamida;

Exo-3-[3«2-hidroxi-indan-2-ilmetil}-8-propil-3-aza-biciclo[3. 1. 0]hex-8-il}-
benzamida;

Exo0-3{3-[3«{1-hidroxi-ciclohexil}-propil]-6-propil-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il}-
benzamida;

Exo-N-(34{3-[3{1-ciano-ciciohexil}-propil]-6-etil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il}-
fenil}-metanosulfonamida;

{3-[3-(2-Hidroxl-indan-2-iimetil}-8-propil-3-aza-biciclo[3. 1.0Jhex-8-il]-fenil}-amida
del &cido exo-2-metoxi-etanosulfonico;

Exo-N-{3-[3«(2-hidroxi-indan-2-ilmetil}-6-isopropyl-3-aza-bicicio[3.1.0]hex-6-il}-
fenil}-metanosulfonamida;

(3-{3-[3{1-hidroxi-ciclohexil}-propil}-6-isopropil-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-8-il}-
fenil}-amida del 4cido exo-2-metoxi-etanosulfénico;

Exo-N-{3-[6-etil-3-(cis-1-hidroxi-3-fenil-ciclobutiimetil}-3-aza-biciclo[3.1.0jhex-6-
ilHenil}-metanosulfonamida;

Exo-3-[6-etil-3-{cis-1-hidroxi-3-fenil-ciclobutilmetil)-3-aza-biciclo]3. 1.0]hex-6-il}-
benzamida;

{3-[6-Etil-3«(2-hidroxi-indan-2-limetil}-3-aza-biciclo[3. 1.0]hex-6-il]-fenil}-amida
del 4cido exo-etanosulfénico; y

(3-{8-Etil-3-[3-(1-hidroxi-ciclohexil }-propil]-3-aza-biciclo[3. 1.0}hex-6-il}-fenil)-
amida del acido exo-etanosulfénico;

y, de los compuestos anteriores que no son formas de sal, sales
farmacéuticamente aceptables de la misma.

El término "alquilo® como se usa en este documento a no ser que se indique de
otra manera incluye radicales hidrocarburo monovalente saturado que tienen restos
lineales o ramificados. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo,
etilo, propilo, isopropilo y t-butilo.
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El término "cicloalquilo” como se usa en este documento a no ser que se
indique de otra manera incluye restos alquilo ciclicos saturados no aromaticos en los
que alquilo es como se define anteriormente. Ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero
sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicioheptilo.

El término "arilo” como se usa en este documento a no ser que se indique de
ofra manera incluye a un radical organico derivado de un hidrocarburo aromético por la
eliminacién de un hidrégeno, tal como fenilo, naftilo, indenilo y fluorenilo.

El tdrmino “"heteroarilo® como se usa en este documento a no ser que se
indique de otra manera se refiere a grupos aromaticos ‘que contienen uno o mas
heterodtomos (O, S o N), preferiblemente de uno a cuairo heterodtomos. Un grupo
multiclclico que contiene uno o més heterodtomos en el que al menos un anilio del
grupo es aromético, es un grupo "heteroarilo”. Los grupos heteroarilo de esta
invencién pueden también incluir sistemas de anillo sustituidos con uno 0 mas restos
oxo. Ejemplos de grupos heteroarilo son piridinilo, piridacinilo, imidazoltio, plrimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, piracinilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolllo, isotiazollio, pirrolilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
cinnolinilo, indazolilo, indolicinilo, eftalazinilo, triazinilo, isoindolilo, purinilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, dihidroquinalilo,
tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, benzofurilo, furopiridinilo,
pirolopirimidinilo y azaindolilo.

Los grupos precedentes, como se deriva de los compuestos catalogados
anteriormente, pueden estar unidos a C o unidos a N cuando esto sea posible. Por
ejemplo, un grupo derivado de pirmol puede ser pirmol-1-ilo (unido a N) o pimmol-3-iio
(unido a C). Los términos que se refieren a los grupos también abarcan todos los
tautémeros posibles.

Pueden obtenerse sales de compuestos de férmula | formando sales con
cualquier grupo écido o bdsico presente en un compuesto de férmula 1. Ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula | son las sales de
écido clorhidrico, 4cido p-toluensulfénico, acido fumarico, &acido clirico, écido
succlcino, dcido salicllico, dcido oxalico, &cido bromhidrico, acido fosférico, acido
metanosulfdnico, acido tartdrico, dcidc maleico, acido di-p-toluoil-tartarico, écido
acético, acido sulflrico, dcido iodhldrico, 4cido mandélico, sodio, potasio, magnasio,
calcio y litio.
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£n una préctica preferida, los compuestos de férmula [ objeto de la invencion
estan en forma de sal.

Los compuestos de férmula 1 pueden tener centros dpticos y por lo tanto
pueden ocurrir en diferentes configuraciones enantidmeras y otras esterecisémeras.
Los azabiciclohexanos objeto del procedimiento inventivo incluyen a todos los
enantiémeros, diastereoisémeros y otros estereocisdmeros de tales compuestos de
férmula |, asl como mezclas racémicas y otras mezclas de [os mismos.

Impurezas:

El presente procedimiento reduce impurezas en la preparacién de compuestos
de azabiciclohexano. El uso del plural y el singular en este documento en cuanto a
impurezas y otros es intercambiable. La “impureza relacionada con al menos un
procedimiento” y similares tal como se usan en este documento incluyen aquellas
impurezas apreciadas por el experto en la técnica como asociadas con la sintesis de
compuestos de azabiciclo[3.1.0]lhexano, compuestos de 3-azabiciclo[3.1.0]hexano en
particular. Estos tipicamente incluyen sin limitacién impurezas polares tales como
compuestios que contienen oxigeno y azufre y similares. Una impureza particular
objeto del presente procedimiento son los éteres, especialmente THF como sa
menciona anteriormente; 0 impurezas relacionadas con el procedimiento que tienen
otro resto éter, por ejemplo, un metil éter. Otras impurezas incluyen el residuo de otros
disolventes usados en el procedimiento de la fabricacién, por ejemplo, 2-propanol de
vez en cuando. Otras impurezas todavia objeto de la invencidn son las asociadas con
azabiciclo[3.1.0]hexanos como productos secundarios polares de reaccidn. La practica
de la presente invenciéon reduce la cantidad de impureza a partir de una primera
concentracién a una segunda concentracién, mas baja, por ejemplo, una reduccién en
la concentracién de THF de una que no es clinicamente ac;eptable a una que lo es.

El procedimiento de la invencién comprende poner en contacto una mezcla que
contiene dicho azabiciclo[3.1.0]Jhexano y dicha impureza relacionada con el
procedimiento con un disolvente que comprende un alcohol, tal como alcanoles
inferiores, por ejemplo, metancl, etancl, propanol (por ejemplo, 2-propanol). En una
primera realizacion preferida, dicho alcohol es etanol, mas preferiblemente etanol
absoluto; esta primera realizacion es especialmente utii cuando dicha impureza
relacionada con el procedimiento es THF. En una segunda realizacién preferida, dicho
alcohol es metanol; esta segunda realizacion es especiaimente (il cuando dicha
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impureza relacionada con el procedimiento tiene un resto éter tal como un reste metil
éter. En oitra realizacidon, el disolvente comprende alcohol como se menciona
anteriomente y agua, preferiblemente en una relacibn alcohol:agua
(volumen/volumen, v/v) de al menos aproximadamente 85:15, mas preferiblemente al
menos aproximadamente 90:10; fodavia mas preferiblemente al menos
aproximadamente 95:5. Se contemplan variaciones sobre esta practica como dentro
del 4mbito de la invencién y se entenderdn como tal por el experio en la técnica. Por
ejemplo, el contacto puede hacerse en cascada; o pueden emplearse miiltiples etapas
de contacto usando por ejemplo el producto generado por el procedimiento,
exponiendo asl la mezcla que contiene azabiciclo[3.1.0Jhexano a ciclacidn repefida a
través del procedimiento con reducciones conmensuradas de la impureza.

La constitucién del disolvente también puede variar dentro de los parimetros
mencionados anteriormente, asi puede usarse alcohol en una cascada o ciclo y puede
usarse un disolvente alcohol:agua en oiro, con permutaciones y combinaclones
inversas y distintas que estan dentro del &mbito operacional. Mientras que el contacto
puede ocumir en un amplio intervalo de temperaturas, por ejemplo de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 82°C, se realiza preferiblemente a
temperatura elevada, es decir, mayor que la temperatura ambiente (> - 25 °C.); en una
practica particularmente preferida, el contacto es a una temperatura de reflujo, por
ejemplo la temperatura de reflujo para la practica de disolvente de etanol es ~72 °C;
para metanol, la temperatura de reflujo es de 66°C.

Cuantitativamente, el volumen de disolvente (por ejemplo, alcohol) en Ia
mezcla azabiciclo[3.1.0]hexano/impureza usado en el procedimiento es suficients para
generar una mezcla; sin limitacién, se usan tipicamente hasta aproximadamente 12
volimenes de disolvente (por ejemplo, alcohol) por unidad de volumen de mezcia de
azabiciclo[3.1.0]hexano/impureza; preferiblemente, se usan aproximadamente de 8 a
aproximadamente 12 wvolimenes; mas preferiblements, aproximadamente 10
volimenes de 'mezcla deo disolvente para cada volumen de
azabiciclo[3.1.0)hexano/impureza que e va a tratar.

El contacto es durante una cantidad de tiempo adecuada para reducir los
niveles de impureza como se desee y depende en parie de los volimenes y las
concentraciones implicadas como se entenderd por el experto en la técnica;
generalmente, para cantidades a granel (por ejemplo > aproximadamente 1-10 Kg) el
contacto es preferiblemente durante al menos aproximadamente 1 hora; mas
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 horas. El contacto
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puede ser sin o (preferiblemente) con agitacién, por ejemplo mediante un agitador u
otro medio conocido en la técnica.

En una mealizacién, la mezcla que contiene el compuesio de
azabiciclo[3.1.0lhexano con una o mas impurezas relacionadas con el procedimiento
se combina con dicho disolvente, la mezcla que resulta después se calienta a por
ejemplo la temperatura de refiujo durante un periodo de aproximadamente al menos
0,5 hora, preferiblemente aproximadamente 1 hora, con agitacién. La recuperacién
puede llevarse a cabo por medios conocidos en la técnica, incluyendo sin limitacién
por ejemplo filtracién, secado, granulacién y similares.

Los ejemplos siguientes son ilustrativos del presente procedimiento; no deben
interpretarse como limitantes del alcance o la practica de la misma.

Ejemplo 1

Este ejemplo demuestra una realizacién del procedimiento de la invencitn en la
que un azabiciclohexano que tiene al menos impureza de THF se mezcla con etanol
absoluto a reflujo, se enfria y se filtra con los sélidos recuperados que tienen menos
THF.

Se prepard un compuesto de sal de azabiciclo[3.1.0]hexano tal como se
describe en la solicitud de patente de EE.UU. de niumero de serie 10/278142 y se aisld
como granel bruto (1,5 kg; 82% de rendimiento; 97,7% de pureza). El analisis de purga
y trampa indicéd que este material tenfa al menos las impurezas siguientes: 1,4% de
THF; 0,6% de 2-propanol; y 0,4% de sustrato residual no reaccionado (poler). El
secado posterior a 50°C hizo poco para eliminar estos materiales, especiaimente los
niveles de THF.

Se cargd un matraz de fondo redondo esterilizado de 22 litros con 1,5 kg del
granel bruto de azabiciclo[3.1.0lhexano que se menciona anteriormente y 9 litros de
etanol absoluto. La mezcla resultante se calentd a reflujo y se agitd a reflujo durante 1
hora. La mezcla después se enfrié a 10°C y se granuld durante 1 hora. A continuacion,
los sdlides se filtraron y se lavaron con 1 litro de etanol absoluto frio, después se
secaron al vaclo a 50°C durante una noche. Los sdlidos después se colaron a mano
con una luz de malla de 18. Esto dié como resultado el aislamiento de 1,4 kg (75,6%
de rendimiento) de azabiciclo[3.1.0]hexano. El andlisis de purga y trampa mostrd
0,15% de THF; 0,08% de 2-propanol; 0,13% de sustrato residual no reaccionado; y
0,05% de etanol.
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Asl en la prictica de la invencién, la impureza de THF se redujo del 1,4% al
0,15%; el 2-propanol se redujo de 0,6% al 0,08%; y el sustrato residual no reaccionado
se redujo del 0,4% al 0,13%. La pureza total también se elevd del 87,7% al 99,1%.

El rendimiento fue de 75,6%.

Ejemplo 2
Este ejemplo demuestra otra realizacién del procedimiento de la invencidn que usa

miuiltiples ciclos en el que un azabiciclo[3.1.0]hexano que tiene al menos impureza de
THF se mezcla con etanol:agua a reflujo (relacién etanol:agua = 95:5), se enfria y se
filtra con los sélidos recuperados que tienen mencs THF.

Se prepard un compuesto de sal de azabiciclo[3.1.0]hexano tal como se
describe en la solicitud de patente de EE.UU. de nimero de serie 10/278142 y se aislé
como granel bruto (3,03 Kg; 76% de rendimiento; 94% de pureza). El andlisis de purga
y trampa indicd que este material tenia al menos las impurezas siguientes: 1,5% de
THF; 0,9% de 2-propanol; 1,3% de sustrato residual no reaccionado; y dos impurezas
adicionales polares denominadas MP al 1,2% y LP al 1,8%. (La impuraza MP era mas
polar que la de LP).

Este granel bruto se sometié al mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1.
El andlisis de purga y trampa mosird 0,08% de THF; 0,0% de 2-propanol; 0,4% de
sustrato residual no reaccionado; 0,3% de impureza de MP; y 0,4% de impureza de
LP. La pureza total de este primer producto de ciclo era del 98,9%.

El producto resultante de este primer ciclo (pureza del 98,9%) después se
sometid a un segundo ciclo usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. El
andlisis de purga y trampa mosind 0% de THF; 0% de 2-propanol; 0,3% de sustrato
residual no reaccionado; <0,1% de impureza MP; y 0,3% de impureza LP. La pureza
total de este segundo producto de ciclo era del 99%.

El producto resultante de este segundo ciclo (99% de pureza) después se
someti6 a un tercer ciclo usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 excepto por
el hecho de que en vez del etanol absoluto, se us6 un disolvente etanol:agua (relacién
etanol:agua= 95:5) El andlisis de purga y trampa mostrd 0% de THF; 0% de 2-
propanol; <0,05% de sustrato residual no reaccionado; 0% de impureza MP; y 0,09%
de impureza LP. La pureza total de este tercer producto de ciclo fue 99,8%.

Todos los porcentajes materiales en los Ejemplos 1 y 2 eran por andlisis HPLC
de fase inversa de gradiente.
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Ejemplo 3

Este ejemplo demuestra otra realizacién del procedimiento de la invencién en la
que un azabiciclo[3.1.0lhexano que tiene una impureza reIacioera con el
procedimiento que comprende un rasto de metil éter se mezcla con metanol a refiujo,
se enfria y se filtra con los sélidos que tienen menos de dicha impureza.

Se prepard un compuesto de sal de azabiciclo[3.1.0]Jhexano tal como se
describe en la solicitud de patente de EE.UU. de nimero de serie 10/278142 y se aislé
como granel bruto (5,7 kg; 76% de rendimiento). Se identificd una impureza
relacionada con el procedimiento que contenia un resto de metil éter en el granel bruto
y se encontrd mediante cromatografia’liquida de alta resolucién (HPLC) que estaba
presents en un 1,6-1,8%. -

Se cargaron en los 5,7 kg (1 volumen) de grane! bruto 6 volimenes de metanol.
La mezcla resultante se calentd a reflujo, y se mantuvo asi mientras se agitaba
durante 1 hora. La mezcia Hespués se enfrié a la temperatura ambiente y se filtrd para
aislar a los stlidos. La torta de filtro se lavé con metanol frio, después-se secd. Los
sélidos secados pesaban 4,7 kg (82% de recuperacion en masa). El anélisis de HPLC
mostré que dicho nivel de impureza era de 0,25-0,26%, por debajo del nivel de 1,6-
1,8% inicial. No se detectaron disolventes residuales.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar un compuesto de azabiciclo[3.1.0Jhexano
que tiene menos impurezas que comprende poner en contacto una mezcla que
contiene un compuesio de azabiciclo[3.1.0lhexano y al menos una impureza
relacionada con el procedimiento en una primera concentraciébn con un alcohol; y
recuperar de dicha mezcla dicho compuesto de azabicicio[3.1.0]Jhexano, teniendo
dicha al menos una impureza relacionada con el procedimiento a una segunda
concentracién, siendo menor dicha segunda concentracibn que dicha primera
concentracién.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto de
azabiciclo[3.1.0}hexano es un compuesto de 3-azabiciclo[3.1.0Jhexano.

3. El procadimiento de la reivindicacién 2, en el que dicho compuesto de 3-
azabiciclo[3.1.0]hexano tiene la fdrmula:

5
R" ||~| 2’
R‘><{CH,),, I
.RY R

en la que X es H, haldgeno, -OH, -CN, alquilo -C-C, sustituic‘io con de uno a
tres atomos de halégeno, o -O(alquilo C,-C,), en la que el alquilo -C-C, de -O{alquilo
C,-C,) se sustituye opcionalmente con de uno a tres &tomos de halégeno;

Q es halégeno, -OH, -Ofalquilo C,-C,), -NHa, -NH(alquilo C-C,), -N(alquilo C+-
CXalquilo C;-C,), -C(=0O)NH,, -C(=0)NH(alquilo C-C,), -C(=0)N(alquilo C,-C,)alquilo
C1-C4), “NHS(=0);H 0 -NHS(=0),R"";

o Q puede formar un anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo de 5 ¢ 6
miembros con cualquier atomo de carbono adyacente al 4tomo de carbono al que se
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une, formando asl un sistema de anillo fusionado biclclico con el fenilo al que se une,
en el que dicho heterocicloalquilo comprende de uno a ftres restos hetero
seleccionados de O, S, -C(=0) y N, y en el que dicho cicloalquilo o hetsrocicloalquilo
contiene opcionalmente uno o dos dobles enlaces;

R'y R?, con el carbono al que se unen, se conectan para formar un cicloalquilo
Cs-C; o 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 opcionalmente uno o dos dobles enlaces; y en el que dicho
cicloalquilo o heterocicloalquilo opcionaimente se fusiona a un grupo arilo Cs-Cy4 ©
heteroarilo de 5-14 miembros; -

en el que dicho cicloalquilo C3-C; 0 heterocicloalquilo de 4-7 miembros formado
por R' y R? puede cada uno opclonalmente sustituirse por de uno a tres grupos R', y
dicho arilo o heteroarilo opcionaimente fusionado puede cada uno sustituirse
opcionalmente e independientemente con de uno a seis grupos R™, en el que los
grupos R'? se seleccionan de R', R™, alquilo -C;-C, que contienen uno o dos enlaces
no saturados, halégeno, -OR™, -NO; -CN, cicloalquilo -Cy-Cs, -NR™R', -
NR™C(=O)R", -C(=0)NR™R", -OC(=0)R", -C(=0)OR", -C(=0)R", -NR'*C(=0)OR™,
-NR'3C(=0)NR™R", -NR"*S(=0),R" y -S(=O):R"*;

R? es alquilo -C,-C., en el que dicho alquilo C4-C, contiene opcionalmente uno
o dos enlaces no saturados; )

R* es alquilo -C,-C, que opcionalmente puede contener uno o dos enlaces no
saturados, -OH, -CN, NO;, -OR'®, -NH,, -NHR'®, -NR™R"” o0 -NHC(=O)R"®,;

R y R® son cada uno independientemente H o metilo;

R% R, R®yR"®son H; .

R" se selacciona de alquilo C,-C,, -(alquileno C;-C,)-O-(alquilo C-Cy), 4-(1-
metilimidazol), (aiquileno C,-C,)}-NH., (alquileno C,-C,)}-NH(alquilo C-C,), <(alquileno
C1-C4)-N(alquilo C4-Cy)(alquilo C-Ca); :

cada R'?, R™ y RS ge selecciona independientemente de H, R™, alquilo C;-C,,
halégeno, -OH, -SH, -NH,, -NH{alquilo C:-C,), -N{alquilo C:-C.)(alquilo C;-C,), -
Ofalquilo C,-C,), -S{alquilo C,-C,), -CN, -NO,, -C(=0)alquilo C:-C,), -C(=O)OH ,
C(=0)O(alquilo Ci-C,), -NHC(=O)alquilo C,-C,), -C(=O)NH; y -C{=0) N(alquilo C,-
Cu)(alquilo C,-C), 0 R y R™ cuando en -NRR", puede conectarse opcionalmente
para formar un grupo hetercariio o heterocicloalquilo de 4 a 6 mlembros, grupo
heteroarilo que comprende opcionalmente de 1 a 3 restos hetero mas seleccionados
de N, S, Oy -C(=0),
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cada R™ y R'” se seleccionan independientemente de alquilo C,-C,, arilo Cs-
Ci4 y heteroarilo de 5-14 miembros, en el que dicho heteroarilo comprende de uno a
tres restos hetero seleccionados de O, S, -C(=0) y N, y en el que dicho arilo y
heteroarilo se sustituyen opcionalmente con de uno a tres sustituyentes seleccionados
de alquilo C,-C, que contienen opcionalmenie uno o dos enlaces no saturados,
halégeno, -OH, -SH, -NH,, -NH(alquilo C:-C,), -N(alquilo C:-C.)(aiquilo C-C.), -
Ofalquilo C4-C,), -S(alquilo C4-Cy), -CN, -NO,, -C(=0)alquilo C,-C,), -C{=0)OH, -
C(=0)O{alquilo Ci-C4), -NHC(=0O)alquilo C4-C,), -C{(=O)NH. y -C{=0O)N(alquilo C;-
Ca)(alquilo C,-Ca). y

n 8s un nimero entero seleccionado de cero, 1, 2, 3, 4y 5;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

4, El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicha impureza relacionada
con al menos un procedimiento es un compuesto que contiene oxigeno.

5. El procedimiento de la reivindicacién 10, en el que dicho alcohol y dicha
agua estan presente en una relacion de al menos aproximadamente 85:15.

6. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicho contacto es a
temperatura elevada y dicha recuperacién es a una temperatura por debajo de Ia
temperatura ambiente.

7. Un procedimiento para preparar un compuesio de azabiciclo[3.1.0]lhexano
que comprende:

(a) poner en contacto a temperatura elevada una mezcla de un compuesto
de azabiciclo[3.1.0Jhexano y al menos una impureza relacionada con el procedimiento,
con un disolvente que comprende etanol;

(b) enfriar el producto de (a) por debajo de la temperatura ambients;

(c) recuperar dicho compuesto de azabiciclo[3.1.0]hexano del producto de
(b)
en el que dicha impureza relacionada con el procedimiento estd presente en dicho
compuesto de azabiciclo[3.1.0]hexano recuperado en una concentracién reducida.

8. El procedimiento de la reivindicacion 13, en el que dicha temperatura
elevada es, 0 aproximadamente, la temperatura de reflujo.
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9. El procedimiento de la reivindicacion 13, en el que dicho disolvente ademas
comprende agua.

10. El procedimiento de la reivindicacién 14, en el que dicha relacién
etanol.agua es aproximadamente 90:10 a aproximadamente 99:1.

11. El procedimiento de la reivindicacién 13, en el que dicha etapa (a) ademés
comprende agitar dicha mezcla.

12. El procedimiento de la reivindicacién 17, en el que dicha etapa de
recuperacion (¢) comprende filtrar del producto de la etapa (b) para obtener sélidos
que comprenden dicho compuesto de azabiciclo[3.1.0Jhexano.

13. El procedimiento de la reivindicacién 18, en el que dicha etapa de
recuperacién (¢) ademas comprende lavar dichos sélidos con disolvente adicional que
comprende etanol.

14. El procedimiento de la reivindicacién 19, en el que dicha etapa de
recuperacion (c) ademas comprende secar dichos sdlidos lavados a temperatura
slevada.

15. Un procedimiento para preparar un compuesioc de sal de
azabiciclo[3.1.0]hexano para uso terapéutico que comprende: '

(a) poner en contacto una mezcla de un compuesto de sal de
azabiciclo[3.1.0]hexano que tiene THF a una primera concentracién, con un disolvente
que comprende etanol y opcionalmente agua;

(b) calentar el producto -de la etapa (a) a reflujo opcionalmente con
agitacion;

(c) granular el producto de la etapa (b) en una temperatura por debajo de la
temperatura ambientse;

(d) recuperar dicho compuesto de sal de azabiciclo[3.1.0]Jhexano del
producto de la etapa (c), estando dicho compuesto de sal de azabiciclo[3.1.0]hexano
recuperado en forma de sdlidos y teniendo THF a una concentracién reducida
compatible con su usc terapéutico.
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Resumen de la descripcién

Un procedimiento para preparar compuesios de azabiciclo[3.1.0]Jhexano que
tienen menos impurezas relacionadas con el procedimiento, por ejemplo derivados de
3-azabiciclo[3.1.0]hexano que tienen niveles de impurezas etéricas reducidos, por
ejemplo, se describe THF.
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2. Este INFORME consta de un total de 5 hojas, incluida la presente
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3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

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

[ hojas de la descripcion, las reivindicaciones y/o
loa dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

L] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden més alld de la
divulgacion de la invencion tal como fue
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relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en ¢l Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instrucciéon
Administrativa 802).
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[[] RecuadroIl Prioridad
[] Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y Ila
aplicacién industrial
[l RecuadrolV  Falta de unidad de Invencién
X RecuadroVv Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion
[0 Recuadro VI Ciertos documentos citados
[l Recuadro VI Defectos en la Solicitud Internacional
[0 Recuadro VIl Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 25.10.2004
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Funcionario Autorizado: Gregoire, A.
Tel: + 49 89 2399-

6J



Recuadro I. Base de este informe

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

[[J Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma _ , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de:

[[] basqueda internacional {segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[] publicacién de la solicitud internacional (segin 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 opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-14 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Niémeros

1-15 tal como se presentaron Wenm

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

3. 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):

O OO0ad o

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

0O0OO0a0]

* 8i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
- sello de *sustituida®.

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

1. Declaracion

Novedad (N) 8i: Reivindicaciones 3, 5, 9, 14-15
No: Reivindicaciones 1-2, 4, 6-8, 11-13

Nivel Inventivo (NI} Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-15

Aplicacion Industrial (Al) 8i: Reivindicaciones 1-15
: No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

wver hoja separada.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/003158

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

1) Se ha referencia a los siguientes documentos:

Dl1: US 2003/087898 Al (MCHARDY STANTON F ET AL) 8 de mayo de
2003

D2: GB 948 730 A (WELLCOME FOUND) 5 de febrero de 1964

D3: US-A-4 231 935 (FANSHAWE WILLIAM J ET AL) 4 de noviembre de
1980

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

La amplia definicién “un compuesto azabiciclo[3.1.0]Jhexano” en las reivindicaciones
independientes 1 y 7 desvirtGa la novedad de dichas reivindicaciones a la luz de D1-D3
(por ejemplo, el ejemplo 8 de D1 desvirtiia la novedad de las reivindicaciones 1, 2, 4, 7,
8y 11 y el ejemplo 1 de D3 desvirtia la novedad de las reivindicaciones 1, 2, 4, 6-8, 11-
13).

La presente solicitud por lo tanto no cumple con el Articulo 33(1) y (2) del PCT.

3) Nivel [nventivo (Articulo 33(1) y (3) del PCT):

El documento D1 representa ¢l estado de la técnica més cercano puesto que divulga la
sintesis de los compuestos de la férmula I. El problema técnico que presenta la presente
solicitud es proporcionar un proceso de purificacién para la preparacion de los
compuestos de férmula I que tengan reducidas impurezas para permitir el vso clinico.
D1 divulga tanto un paso de purificacién mediante cromatografia tipo flash o un paso de
purificacién no especifica. D2 y D3 divulgan la recristalizacidn de un derivado de
azabiciclo[3.1.0]hexano en alcohol (etanol, metanol, o isopropilalcohol) y por lo tanto la
recristalizacién de los compuestos reivindicados en alcohol (etanol) no pueden
considerarse inventivos. El paso de granulacién divulgado en la reivindicacion 15
pertenece a medio de recuperacién muy bien conocido tal como lo manifiesta el
solicitante en la pdgina 13, linca 2-3,

No se puede identificar ninguna caracteristica inventiva y distintiva con respecto al
estado de la técnica en las presentes reivindicaciones y por ende no puede reconocerse
un nivel inventivo para la presente solicitud.
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: ]
FULLER, Grover F, Jr.

Pfizer Inc.
p_o_BQT 1027 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
St. Louls, Missourl 83006 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE + REPORT ON PATENTABILITY
) (PCT Aule 71.1)

Date of maling

(daynonthyrear) 08.09.2005
Appiicant’s or agents fle reforance
PC25810A . IMPORTANT NOTIFICATION-
imemational application No. imsrational fiing date (depinontivyesr) Priorlly date (dayinonthjear)
PCTAB2004003158 27.09.2004 08.10.2003
Applicant

PFIZER PRODUCTS INC. et al. ) :

1. The applican s hereby notllled that this intemational Preliminary Examining Authorily tranamits herewith the
international preliminary report on patdniabifity and its ennexes, i any, established on the intemational
application.

2. Acnpynfmnraponandmannexu if any, Is being transmitted to the Intemeational Bureau for
communication 1o all the elected Offices.

3, Where requlred by ety of the elected Offices, the Imemational Bureau will prepare an English translation of
tha repart (but not of any annexes) and will transmkit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office zh ing certaln acte (fling
transiations and paying national fees) within 30 monthe from the priority (or later in some Offices)
{Article 38{1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB301).

Where a translation of the Intemational appfication must be fumnished to an elected Office, that transiation

must contain a transiation of any annexes to the international preiiminary report on pa!enlnblllty ke the
appiicant's resppnshbillty o prepare and fumish such transiation directly to sach slected Office concemad.

For further details on the applicable time limita and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant’s Guide.

The applicant's attention s drawn to Article 33(5), which provides that tha criteria of novelty, Inventive step
and indlustrial applicabllity described in Article 33{2) to (4) mersly serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of daciding whethar, in that State, the claimed Invamlom Is patentable or not" (sse also Articie
27(5)). Such additional critaria may relate, for axample, to exemptions from patsntability, requirements for
enabliing disclosure, clarity and support for the claims.

j w:.m-o'r:mud Tel. +48 89 2399-2489 @j
———  Fax +40 69 2300 - 4485 ”.

Form PCTAPEA/ 410 (Jenuary 2004)
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: PATENT COOPERATION TREATY
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty) :

(PCT Article 36 and Rule 70)
s tOn T e FOR FURTHER ACTION Soa Form PCTIPEARTS
intemafonal application No. Intamational fiing cxte (dmwnonthiwer) Priorily date {depinontiiiear)
PCTAB2004/003158 27.00.2004 06.10.2003
infernafional Palont Cisssificalion (IPC) or national classiication end IPC
Co7D20852

Applicant
PFIZER PRODUCTS INC. et al.

—
S —

1.  This ropost s the international preliminary examination repori, ssiablished by this internationat Preliminary Examining
Authorily under Article 35 and tranamitied 10 the applicant according to Article 38.

2. This REPORT consiats of a fotal of 8 sheets, including this cover shest.

3. This reportis also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. O1 sent 1o the appiicant and to the inismetions! Bureau) s total of shests, as follows:
O shests of the description, clalma andbr drawings which have been amended and are the basls of this report

ndbr sheets conta rectifications authorized by this A Ruis 70.16 and Section 607 of the
:ﬂll‘l : ining - a by uthority (see

[0 shests which supersede earfler sheets, but which this Authority conaidars contain an amendment thal goes
beyord the disciosure In the intemational application us fllad, as Indicated in tem 4 of Box No. | and the

Supplemental Box.

b. [ (sent to the international Bureau only) & total of (indicate typs and number of Wiectronic camier(s)) , containing a
saquence listing ancior tables related thereto, In com readable form anly, as indicated In the Supplameantal
Box Relating 1o Sequence Listing (sse Section 802 of the Administrative Instructions).
4. This report containe Incicafions relating o the folowing tema:
B BoxNo.|  Basis of the oplnion
0 BoxNo.ll  Priority
O BaxNo.ll  Non-establishment of opinion with regard 1o novelly, inventive step and Industrial applicabliity
[0 BoxNo. IV  Lack of unity of invention
B BoxNo.V  Reasonad stalement under Article 35(2) with regard o novelty, inventive step or industrial
appicabiiity; cliations and axplanations supporting such staternent
[0 BoxNo. VI  Ceriain documants clied
[0 BoxNo. Vil Certain defects In the Intemational appiication
J Box No. Vil Certain observations on the intemational appiication
. o
Date of submission of the demand Date of compistion of his report
25.10.2004 08.09.2005
Name and adidress of the Intemational Authorized Ofticer
prefiminesy axesmiting sutharky 7.
C0208 Murken 0 ° G A 1 \
j Tel 440 89 2309 - 0 Txx 523656 eperu d regolre, \\ }
Fax: +40 80 2300 - 4488 Tetephons No. +49 80 2309 "

Form PCTIPEA/408 {Cover Sheel) {January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY REP RT ) Intemational application No.
N PATENTABILITY PCTAB2004003158

Box No.! Basle of the repori

1. Whth rd to the [anguage, this report ls based on the intemational application in the language In which it was
{Bed, uniess otherwiee Indicated under this tem.

O This report is based on transiations from the'originnl language into the following language ,
which Is the language of a translation fumished for the purposes of:
O Intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
U publication of the Intemational application (under Rule 12.4)
O International preliminary examination (under Ruiss 55.2 andbr §5.3)

2. With regard to the elementa” of the intemational applicetion, this report is based on (replacement sheets which
MWbeanﬁmhmdwmamumgdrmhmbmhmﬂmmdarmm(uammudbhm

report as “originally fled” and are not annexed to this repori).

Description, Pages

1-14 a8 ariginally fisd '
Claime, Numbers

1-15 as originally fled

[ & sequence fleting endbr any related table(s) - eee Suppiamental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resuited In the cancellation of:

O the description,

O the claims, Nos.

O the drawings, shestedigs

O the sequence listing (specily):

O eny table(s) related 1o sequence Eating (speciy):

4. 0 This report has been established as i (some of) the amenxdiments annexed to this report and fisted below
had not been mada, since they have been consiiered fo go beyond the diaciosure as {lled, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c}).

O the description, pagas

O the claime, Nos.

O the drawings, shastafige

O the sequence listing (apecify):

O any iable(s) related to sequence Xating (spscity}):

¢ If item 4 applies, some or all of these sheets may bs marked "suparseded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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- Inmtemational application No.
PCTAB2004003158

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or in.tluslrinl

applicabliity; citstions and axplenations -upponu!ueh statament

1. Staternant
Novelly (N) Yes:
No:
Inventive slep (18) Yes:
No:
Industrial applicablity (I1A) Yes:
No:

2. Cltations and explanations (Rule 70.7):
sen ssparwie asheet

Form PCTAPEA/ 400 (lanuary 2004)

Claims
Claims

Claims
Claima

Claima
Claima

3,5,8,14-16
1-2, 4, 6-8, 11-13

1-18
1-16
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational epplication Na.
REPORT ON PATENTABILITY _

(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/003158
Be tem V

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

1) Reference is made to the following documents :

D1: US 2003/087888 A1 (MCHARDY STANTON F ET AL) 8 May 2003 (2003-05-
08) :

D2: GB 948 730 A (WELLCOME FOUND) 5§ February 1964 (1964-02-05

D3: US-A-4 231 935 (FANSHAWE WILLIAM J ET AL) 4 November 1880 (1880-11-
04)

2) Novelty (Art. 33 (1) and (2) PCT) :

The broad definition "an azabicycio[3.1.0lhexane compound” in independant claims 1 and
7 renders said claims not novel in the light of D1-D3 (Example 8 of D1 for instance
destroys the novelty of claims 1, 2, 4, 7, 8 and 11 and example 1 of D3 destroys the
novelty of claims 1, 2, 4, 6-8, 11-13).

The present application thus do not comply with Art. 33(1) and (2) PCT.

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

D1 Is the closest prior art since It discloses the synthesis of the compounds of formula |.
The technical problem underdying the present application is the provision of a purification
process for preparing the compounds of formula | having reduced Impurities to permit
clinlcal use.

D1 discloses either a purification step by flash chromatography or no specific purification
step. D2 and D3 disclose the recrystallisation of 3-azableyclof3.1.0fhexane derivative in
alcohol (ethanol, methanol or isopropylalcohol) 8o theat recrystallisation of the compounds
claimed in alcohol (ethanol) can not be regarded as Inventive. The granulation step
disclosed in claim 15 belongs to well-known recovery means as stated by the applicant p.
131 23.

No Inventive and distinguishing teature over the drt can be identifled in the present

Form PCY/Baparaie Sheatit0p (Bhast 1) (EPO-January 2004)
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INTERNAT] NAL PRELIMINARY " Inlemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/003158

formulation of the claims so that an inventive step can not be ackowledged for the prasent
application.

Form PCT/Separats Sheel/400 (Sheet 2) (EPO-Janusry 2004)



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA-

Delegatura de Propledad Industrial
Dlvlsl6n de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
: TRAMITE

USUARIO RADICADOR

PATENTE DE INVENCION (£y” MODELO DE UTILIDAD () () ()

-Indicaclén de que se solicita la concesién de una pnhnh/

-Datos de Identificacldn del solicitants o de la persona que -V
presenta la solleitud,
Descrlpcldn da Ia Invencién, v

-Dibujos de ser estos parﬂnmhu.)( | /

~Comprobante de Plga de las tasas establecidas.

COMPLETA () INCOMPLETA ( )

DISERO INDUSTRIAL " { )

-indicacién de que se solicita el registro de Disefio Induptrial.

=Datos de Identificaclén del solicitunte o de |a pergona que se
presanta la sollcitud.

-Representacién grifica y Moglil’lﬂ del Disafic Industrial o munm
del Material que Incorpora el dluno

-Comprabants de Pago ds las tasas uhblocldu.

COMPLETA () INCOMPLETA ( ).

ESQUEMA DE TRAZADD { )

-Indlcaclén de que s sollcita ol teglstro de Disefio Industrial.
-Datos de idantificacién del solicitants o de la persona que se
prasenta a sollcitud.

-Rspresentacién-grifica del Exquema Trazado,

-Comprobants de Pago do las tasas establecidas.
I

COMPLETA  { )

(
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— g g—

)

)

)

— ; (

— gy gy

(

Firma Responsable:

Fecha;
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).

)



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Folio J
1020
Bogotd D.C.,
Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a} y/o Representante de
PFIEER PRODUCTS INC

REFERENCIA Radicacisn No. 06 33239
solicitud internaciomal IB2004/003158
Fecha inicio fase naciomal 06/05/2006

Tramite 11
Evento . 379
Actuacién - 416
0ficio No. 913
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisisn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacisn
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicltud a la Oficina de
Commmicaciones para efacto de su publicacifn en la Gaceta de Propledad Industrial.

mlzrmgm DC 1‘ 'n-‘

ALIX CE 8 DE VERGEL
Jefe de la vielén de Kuevas Creaclones

jramos

12



