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BETA - LACTAME FOR TREATHMENT OF CNB DISCRDERS

The prasent invention relatea to lactam derivatives, to proceeses for thelr preparation, to
pharmaceutical compositions contalning them and to their medical use.

The preeent inverntion thus provides a compound of formula (1)

N

g

e

R
2 )

wherein

—- represents a single or a double bond;
R represents a radical eelected from:

L BB B

in which Ry Is halogen, cyano, Ci4 alkyl, C14 alkoxy, triflucromethyl or
frifluoromethoxy and p is zero or an Integer from 1 1o 3;

R2 represents hydrogen or C4.4 alkyl;

Rg represents hydrogen, hydraxy or C44 alkyl;

R4 represents hydrogen or R4 together with R3 represents =O or aCH2;

Rs represents phenyl, naphthyl, a 8 to 10 membered fused bicyclic heterocyclic
group ora 5 or 8 membered heteroaryl group, whersin sald groups are optionally
substituted by 1 to 3 groups Independently selectad from trifluoromethyl, C1.4
alkyl, hydroxy, cyano, C4.4 alkoxy, trifiuoromethaxy, halogen or S(0)qC4.4 alkyl;
Rg and Ry Independently represent hrydrogen, cyano, C4.4 alkyl;

Rg Is (CH2)R¢0;

Rg represents hydrogen, haiogen, Ca.y cycioalkyl, hydroxy, nitro, cyano or Cq.4
alkyl optionally substituted by one or two groups selected from halogen, cyano,
hydroxy or C4.4 akaxy,

R1g represents hydrogen or C4.7 cycloalkyl;

n represents 1 or 2

qis0,1or2
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e rls 0 oran integerfrom 1 to 4;

or a phamacsutically accaptable salt or a solvate thereof.

Another embodimant of the iInvention provides compounde of formula (I), wherein
¢ — represents a single or a double bond;

R represernts

in which R4 Is halogen, C1_4 alkyl, cyano, C 1.4 alkoxy, trifluoromethyl or trifluoromethoxy
p ls zero or an Integer from 1 to 3;

R2 represants hydrogen or C1.4 alkyl;

R3 represents hydrogen, hydroxy or C4.4 alkyi;

R4 represents hydrogen or R4 togethar with R3 represents =O;

Rg represents phenyl, naphthyl, a 9 fo 10 membered fused bicyclic heterocyclic
group ora 6 or 8 memberasd heteroaryl group, wherein sald groups are optionally
substituted by 1 to 3 groups independently salected from triftuoromethyl, Cq.4 alkyl,
hydroxy, cyano, C1-4 alkaxy, trifiuoromethoxy. halogen or S{(O)jC14.8lky;

Rg and Ry Independently represent hydrogen, cyana, C1.4 alkyl or R together with
R4 repressnts C3_7 cycloalkyl;

Rg represents (CH2)R10;

Rg represents hydrogen, halogen, C3.7 cycloalkyl, hydroxy, nitro, cyano or C14
alkyl optionally substiuted by one or two groups selected from halogen, cyano,
hydraxy or C14 alkoxy;

R1¢ represents hydrogen or C4.7 cycoaikyl;

n represents 1 or 2;

qls0,10r2

ris 0 or an Integer from 1 to 4;

ora phamaceutically acceptable saltand a solvate thereof.

A further embodiment of the Invention provides compounds of formula (1), wharaln
s — represents a singie or a double bond;

R repressnts
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In which R¢ Is halogen, C1.4 alkyl, cyano, C4.4 alkoxy, trifluoromethyl or trifluoromethaxy
p s zaro or an Integer from 1 to 3;

* R represants hydrogen or C1.4 alkyl;

* Ra represants hydrogen, hydraxy or C14 alkyl; .

* R4 represents hydrogen or R4 fogether with R3 represants =O;

* Ry represents phenyl, naphthyl, a ® to 10 membered fused bicyclic heterocyclic
group or a 5 or 8 mambered heteroaryl group, wherein sald groups are optionally
substituted by 1 to 3 groups Independently selectad from trifiuoromethyl, C4.4 alkyl,
hydroxy, cyano; C1.4 alkoxy, triflucromethoxy, halogen or S{0)qC4.4 alkyl;

* Rgand Ry independently represent hydrogen, cyano, C1-4 alkyl;

e Rg represents (CHa)R1g: ’

¢ Rg represents hydrogen, halogen, C3.7 cyclosikyl, hydroxy, nitro, cyano or Cq4
alkyl aptionally subetituted by one or two groups selectsd from halogen, cyano,
hydroxy or C44 alkaxy;

s R1q represents hydrogen or Ca_7 cycloalkyl;

e nrepresents 1 or2;

e qlad,1or2;

e ris 0oran integer from 1 to 4;

or & pharmaceutically accaptable sait and a solvate thereof.

The compounds of formula (1) can forrn acld addition salts thereof, It will be appreciated
thet for use In medicine the salts of the compounds of formula (I) should be
pharmacsutically acceptable. Sultable pharmaceutically acceptable salts will be apparent
to those eldlied In the art and include those described in J. Phamm. Sdl., 1977, 68, 1-19,
such as acld addition salts formed with Inorganic acids e.g. hydrochloric, hydrobromic,
sulfuric, nitric, hydrolodic, metaphosphoric, or phoephoric ackd; and organic acids e.g.
succinic, malelc, acetic, fumaric, citric, tartaric, benaoic, trifluoroacstic, mallc, lactic,
formic; proplonic, glycollc, gluconic, camphorsulfuric, isothlonlc, mucle, gerntisic,
Isonicotinic, saccharie, glucuronic, furolc, glutamic, ascorbic, anthranilic, salicylic,
phenylacetic, mandellc, embonic (pamoic), ethaneaulfonic, pantothenic, stearic, sulfiniic,
aiginic and galacturonic acld; and arylsulfonic, for example benzenesulfonic, p-
toluenasulfonic, methanesulfonic or naphthalenssulfonic ackd; base addition salts formed
with alkai metals and alkaline earth metals and organic bases such as N,N-
dibenzylethylenediamine, chioroprocaine, choline, diethanolamine, ethylenediamine,
meglumine (N-methyiglucamine), lysine and procaine; and intemnally formed salts. Certaln
of the compounds of formula (1) may form acld addition salts with leas than one or one or
more equivalenta of the ackl, for example to form a dihydrochioride salt. The present
invention Inciudes within Its scope all possible stolchiometric and non-stolchlometric
forms. Salts having a non-physiclogicaily acceptable anion or cation are within the scope

9
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of the invention as useful Intermediates for the preparation of physiologically acceptable
salts and/or for use In non-therapeutic, for axample, ir2 vitro, situations.

The solvates may, for example, be hydrates.

This invention also Includes within Its scope stolchiometric hydrates or solvates as well as
compounds containing variable amounts of water and/or solvent.

The compounds of formula (I) may be prepared in crystalline or non-crystalliine form, and,
if crystalline, may optionally be hydrated or solvated. Furthermore, some of the crystaliine
forms of the compounds of formula(l) may exist In axlternative polymorphic forms, which
are Included in the present invantion.

It will be appreciated by those skilled in the art that the compounds of formula (1), wherein
nis 1, contaln at least one chiral centre {(namely the carbon atom shown as * in formula
{1a) and (1b) and may be represented by formula (1a) and (1b).

(1a) (1b)
The wedged bond Indicates that the bond Is above the plane of the paper. The broken
bond indicates that the bond Is below the plane of the paper.

Al least two asymmetric carbon atoms are present In the compounds of forrmula (l),
wherein Rg Is different from hydrogen and may be representad by formula (1c), (1d), (1e)

and (11).

R s

(1c) (1d)

|0
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(1e) (in '

Further asymmeiric carbon atoms are possible when R3 and R4 are not the same group
and/or when Rg and Ry are not the same group and/or when — Is a single bond and/or
when —Is a single bond and R2 Is C1-4 alkyl.

Thus, for example at least iwo asymmetric carbon atoms are present when Rg and Ry are
not the same group and —— s a single bond (namely the carbon atoms shown as ** and
as "** |n formula (1g)).

(10)

Rk Is o be understood that all stereoisomeric forms, Inciuding all enantiomers,
dlastereoisomers and all mixtures theredf, including racematas, are encompassed within
the scope of the present invention and the reference to compounds of formula (l) Includes
all sterecisomeric fooma unless otherwise stated.

The present Invention also includes sotopicallydabeled compounds, which are kdentical o
lposemdbdInformuhsIandfollowlng.butforhefadhutoneormmahmam
replaced by an atom having an atomic mess or mass number dlifferent from the atomic
mass or mass number usually found In nature. Examples of isotopes that can be
incorporated Into compounds of the invention Include lsotopes of hydrogen, carbon,
nitrogen, oxygen, phosphorous, flucrine, lodine, and chiorine, such as ™, "'C, “C, "*F,
3 and '),

Compounds of the present Invention and phammacsutically acceptable salts of said
compounde that contaln the aforementioned Isotopes and/or other Isotopes of other atoms
are within the scope of the present invention. Isotopically - labeled compounds of the
present Invention, for example those Into which radioactive Isotopes such as *H, 'C are
Incorporated, are useful In drug and/or substrate tjssua distribution assaya. Tritiated , l.e.,
%4, and carbon-14, lLe., 'C, Isolopes are particularly preferred for thelr of
preparafion and detectablitty, 'C and **F lsctopes are particularly useful In PET (positron
emission tomography), and '*] Isotopes are particularly useful In SPECT (single photon

\
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emission computertzad tomography), all useful in brain imaging. Further, substitution with
heavier Isotopes such as deuterium , l.e., *H, can afford certaln therapeutic advantages
resulting from greater metabollc stabllity, for example Increased in vivo half-life or reduced
dosage requirements and, hence, may be prefarmed In some drcumstances. lsotopically
labeled compounds of formulas | and following of this invention can generally be prepared
by camrying out the procedures disciosed In the Schemes and/or In the Examples below,
by substituing a readlly avallable lsotopically labeled reagent for a nondsotopically
labsled reagent.

Where used herein the term naphthyl, whether alone or as part of another group, Is
Intended, uniess otherwise stated, 10 denote both 1-naphthyl and 2-naphthyl groups.

The term C4_4 alkyl as used herein as a group or a part of the group refers o a stralght or
branched alkyl group contalning from 1 o 4 carbon atoms; examples of such groups
include methyl, ethyl, propyl, Iso-propyl, n-butyl, Iso-butyl, tert-butyl.

The term halogen refars io fluorine, chiorine, bromine or lodine.

The term C3.7 cycloalkyl group means a non aromatic monocyclic hydrocarbon ring of 3

to 7 carbon atoms _auch as, for example, cyclopropyi, cyclobutyl, cyclopentyl, cyciohexyl or
cycicheptyl. '

The term C4.4 alkoxy group may be a straight chain or a branched chaln alkoxy group, for

example methoxy, ethoxy, pmp-1-ogty. prop-2-oxy, but-1-oxy, but-2-oxy or 2-methyiprop-
2-oxy.

When Rs |s a 5 or 8 membered hetsroaryl group according to the invention this Includes

furanyl, thiophenyl, pymolyl, imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl, pyrazolyl, Isoxazolyi,
isothlazolyl, 1,2,3-razolyl, 1,2,3-oxadlazolyl, 1,2,3-thiadlazolyl, 1,2,4-trlazolyl, 1,34
oxadiazolyl, 1,34-hiadlezolyl, 1,2,5-oxadlazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, pyridyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, 1,2,4-oxadlazolyl, 1,2,5-triazinyl or 1,3,5-triazinyl and the liks.

The tarm 9 fo 10 membered fused blcyclic heterocyclic group referstoa 5,6 or 8, 8
bicyclic ring system, contalning at least one hetercatom eelected from oxygen, sulphur or
nlrogen, which may be saturated, unsaturated or aromatic. The term 8 to 10 membered
fused bicydlic heterocyclic group also refers to a phenyl fused to a 5 or 8 membered
heterocyclic group. Example of euch groups Include benzofuranyl, benzothlophenyl,

Indolyl, benzoxazolyl, 3H-imidazof4,5-clpyridin-yl, dihydrophthazinyl, 1H-imidazo[4,5-
6
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clpyridin-1-yl, imidazof4,5-b]pyridyl, 1,3-banzo[1,3}dioxolyl, 2HH-chromanyl, lsochromanyl,
5-axo-2,3-dihydro-5H-{1,3]thiazolof3,2-a]pyrimidyl, 1,3-benxothiazolyl, 14,56-
tetrahydropyridezyl, 1.2,3.4,7.8-hexahydropterdinyl, 2-thimo-2,3,8,8-tetrahydro-1H-
purin8-yl, 3,7-dihydro-TH-purin-8yl, 3, 4-dhydropyimidin-1-y, 2,3-dihydro-1,4-
banzodicdny!, benzo[1,3]dloxolyl, 2H-chromenyl, chromanyl, 3,4-dihydrophthaiazinyl, 2,3-
dihydro-1H-indolyl, 1,3-dlhydro-2H-isoindol-2-yl, 2,4,7-rloxo-1,2,3.4,7,6-
hexahydropteridinyl, thieno|3,2-d]pyrimidinyi, 4-0x0-4,7-dihydro-3H-pyrrolof2,3-
dlpyrimidinyl, 1,3-dimethyl-6-0x0-2-thloxo-2,3,8,9-tetralhydro-1H-purinyl, 1.2-
dihydrolsoquinolinyl, 2-0x0-1,3-benzoxazolyl, 2,3-dlhydro-5H-1,3-thiazolo[3,2-
ajpyrimidinyl, 5,8,7,8-latrahydro-quinazolinyl, 4-oxochromanyl, 1,3-benzothiazolyl,
benzimidazolyl; benzotriezolyl, purinyl, furyipyridyl, thiophenylpyrimidyl, thiophenyipyridyl,
pyrrolylpiridyl, oxazolyipyridyl, thiazolylpiridyl, 3,4-dihydropyrimidin-1-yi imidazolylpiridyl,
quinollyl, lsoquinolinyl, quinazoiinyl, quinoxalinyl, naphthyridinyl, pyrazolyl[3.4)pyridine,
1,2-dThydroisoquinolinyl, cinnolinyl, 2,3-dihydro-benzo[1 4ldloxin-6-yi, 4,5.6,7-tetrahydro-
berzofbjthiophenyl-2-yl, 1,8-naphthyridinyl, 1,6-naphthyridinyl, , 3.4-dihydro-2H-1.4-
benzothlazine, 4,8-dihydroxy-quinolinyl, 1-ox0-1,2-dlhydrodsoquinolinyl or  4-phenyl-
[1,2,3}thiadiazolyl and the like.

In the compounda of formula (1) wherein n s 1 the group Rg may be In position 2, 4.or§
as representad In formula(1h)

"\ 9 Jmé?}

In the compounds of formula () wherein n [s 2 the group Rg may be in position 2, 3,5 or @8
of the piperidine ring as represented In formula (1()

)2

R®
- R (0
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In one embodiment, nis 2.
In one embodiment R represents

»
in which R4 Is halogen, C4.4 alkyl, cyano, C4.4 alkaxy, trifluoromethyl or triflucromethaxy
p Is zero or an Integer from 1 10 3.

In one embodiment, R Is phenyl optionally substituted by one or two groups selectad from
halogen(e.g. fluorine) cyano, Cq4 alkyl{e.g. methyl), Cq4 alkoxy(e.g.methoxy),
trifluoromethyl or trifluoromethoxy.

In another embodiment, R Is phenyl substitutad by a fluorine.

In one embodiment, R2 Is hydrogen or methyl.

In one embodiment, R3 Is hydrogen hydroxy or methyl, or together with R4 forms =O or
=CHa.

In another embodiment, R3 Is hydrogen hydroxy or methyl, or together with R4 forms =0.
in one embodiment, R4 Is hydrogen.

In one embodiment, R5 Is phenyl or naphthy! optionally substituted by one or two groups
selected from triflucromethyl, cyano, C1.4 alkyl or halogen.

In one embodiment, Rg Is hydrogen or methyl.

In one embodiment, Ry ks hydrogen or methyl.

In one embodiment, Rg I8 {CHa)}R1p in which Rqg Is hydrogen or C3.7 cycloalkyl (e.g
cyclopropyl) and ris O or 1.

In one embodiment, Rg is hydrogen or C4.4 alkyl optionally substituted by one or two
groups selectad from halogen.
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In one embodiment R is phenyl substituted by a fiuorine, R, Rg and R4 ara hydrogen, R3
Is hydrogen, hydroxy or methyi, or together with R4 foom =0 or =CH2, Rg and:Ry are
Independently hydrogen or methyl, Rx ls phenyl or naphthyl optionally substituted by one
or two groups Independently selected from cyano, methyl, chiorine, bromine or fluorine
atom, Rg s hydrogen, methyl or cyclopropyimethyl, andnls 2

In onother embodiment R I8 phenyl substituled by a fluorine, R2, Rg and R4 are
hydrogen, R3 Is hydrogen, hydroxy or methyl, or together with R4 form =0, Rg and Ry
are Independently hydrogen or methyl, Rg is phenyl or naphthyi optionally substituted by

one or two groups Independently selected from cyano, methyl, chiorine, bromine or
fluorine atom, Rg Is hydrogen, methyl or cyclopropyimethyl, and nls 2

Examples of the compounds of the present invention Iindude:

o 14(3,5-Dichlorophenyl)methyl]l-3{4-(4-fluoropheny!)-4-piperidinyl}-1,5-dlhydro-2H-
pyrrol-2-one;

o 14(3,5-Dichlorophenyl)methyi}-3-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one ;

e 141<(3,5-Dichiorophenyl)ethyl}-3-{4-{4-flucrophenyl)-4-piperidinyl}-1,65-dihydro-2H-
pyrroi-2-one (Chain Enantiomer 1);

e 1-(1S)-1-(3-Chioro-1-naphthalenyl)ethyl]-3-{4-{4-fiucrophenyl)}-4-plperidinyl]-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one ;

o 1{{3-Chioro-1-naphthalanyi)methyi]-3-{4-(4-fluorophenyl)}-4-piperidinyT]-1,5-dihydro-
2H-pyrrol-2-one;

o  4-{{3{4-(4-Fluorophenyl)-4-piperidinyl}-2-axo-2,5-dlhydro-1H-pyrrol-1 -yl}methyl)-2-
naphthalenecarbonitrile;

o 141-(3,5-Dichiorophenyl)ethyi}-3-{4-(4-fluorophenyl)}-4-plperkiinyl}-1,5-dihydro-2--
pyrrol-2-one (Chaln Enantiomer 2);

o 1{{1R)-1-(3-Chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-3-|4-{4-flucrophenyl}4-plperidinyl]-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one;

e 1{1<(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-3-{4-{4-flucrophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one (Chaln Enantiomer 1);

o 1-(18)-1{3-Chloro-1-naphthalenyl)ethyl}-3-J4-(4-flucrophenyl)-1-methyl-4-piperidinyi}-
1,5-dlhydro-2H-pyrrol-2-one ;

e 14(3-Chioro-1-naphthalenyl)methyi]}-3-{4-(4-flucrophenyl)-1-methyl-4-plperidiny}-1,6-
dihydro-2--pyrrol-2-one;

e 14{1-(3,5-Dichiorophenyi)ethyl}-3-{4-{4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one (Chaln Enantiomer 2);

e 14(1R)-1-{3-Chloro-1-naphthalenyl)ethyi]-3-{4-{4-fluorophenyi)- 1-methyl-4-piperidinyl}-
1,5-dlhydro-2H-pyrrol-2-one;

e  4-{{3-{4-{4-Fluorophenyl)-1-mathyl-4-plperidinyl)-2-ox0-2, 5-dhydro-1 H-pyrrol-1-
yiimethyl)}-2-naphthalenecarbonitrfle;

&)
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14{1-(3,5-Dichioropheny!)ethyl}-3-{4-{4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one hydrochioride (Chain Enantiomer 1);
141+3,5-Dichiorophenyl)ethyl]-3-{4-{4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyi}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one hydrochioride (Chaln Enantiomer 1);
1{{3-Chioro-1-naphthalenylmethyl}-3{1-{cyclopropyimethyl)-4-(4-fluorophenyl)}4-
piperidinyi]-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one;
1-{(3,5-Dichlorophenyl)methyl}-3-{4-{4-flucrophenyl)-4-piperidinyl}-2-pyrrolidinone
1{(18)-13-Chioro-1-naphthalenylethy{}-3-{4-{4-fluorophenyl)}-4—piperidinyl]-2-
pymrolidinone (Diastereolsomer 1);
1(1S}-1<{3-Chloro-1-naphthalenyl)sthyl}-3{4-{4-flucrophenyl)-4-piperidinyl]-2-
pymrolidinone;
141-(3,5-Dichiorophenyl)ethyl}-3-{4-(4-flucrophenyl}-4-piperidinyI]-2-pyrrolidinone
{Dlasterecisomer 1 Chain Enantiomer 1);
14{1<«3,5-Dichiorophenyl)ethyl}-3-{4-(4-fluorophenyl)-4-piperidinyl]-2-pymralidinons
(Dlasterecisomer 2 Chain Enantiomer 1);
141<{3,5-Dichlorophenyl)ethyl}-3{4-(4-fluorophenyl)-4-piperidinyi}-2-pyrroiidinone
{Diasterscisomer 1 Chain Enantiomer 2);
1-{1«3,5-Dichlorophenyl)ethyl}-3-[4-{4-flucrophenyi)-4-piperidinyl}-2-pymrolidinone
(Diasterecoisomer 2 Chain Enantiomer 2);
4-{{3{4{4-Fluorophenyi)-4-piperidinyl}-2-oxo-1-pyrrolidinylimethyi)-2-
naphthalenecarbonlirlle (Enantiomer 1);
4-({3{4-(4-Fluorophenyl)-4-piperidinyl}-2-oxo-1-pyrrolldirnyf}methyl)-2-
naphthalenecarboniirile (Enantiomer 2);
7-Fluoro-4-{{3-{4-(4-fluorophenyl}-4-piperidinyl}-2-oxo-1-pymrolidinyfjmethyl)-2-
naphthalenecarbonitrile (Enantiomer 2),
6-Fluoro-4-{{3-[4~(4-fluorophenyi)-4-piperidinyl]-2-cxo-1-pyrrolldinyl}methyl)-2-
naphthalenecarbonitriie (Enantiomer 2);
7-Fluoro-4-{{3-{4-(4-flucrophenyl)-4-piperidinyl}-2-oxo-1-pyrrolidinyl}methyl)-2-
naphthalenecarbonliriie (Enantlomer 1);
6-Fluoro-4-({3-{4-{4-fluorophanyl)-4-piperidinyl]-2-oxo-1-pyrrolidinyljmethyl)-2-
naphthalenecarbonitrile (Enantiomer 1);
14(3,5-Dichlorophenyl)methyf]-3-{4-{4-flucrophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl]-2-
pyrroikiinonse; .
14{1<{3-Chioro-1-naphthalenyl)ethyl]-3-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidiny(}-2-
pymolidinone (Diasterecisomer 2 Chain Enantiomer 1);
1-{1-(3,6-Dichlorophenyl)ethyl]-3-{4-{4-fluorophenyl)-1-methyl-4-plperidinyl]-2-
pymolidinone (Diasterecisomer 1 Chaln Enantiomer 1);
1{1<«(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-3-{4-(4-flucrophenyf)-1-methyl-4-piperidinyl}-2-
pyrrolidinone (Dlastereclsomer 2 Chain Enantiomer 1);
141-(3,5-Dichlorophenyl)athyl]-344-(4-flucrophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-2-
pyrrolidinone (Dlastereolsomer 1 Chaln Enantiomer 2);
1{1(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-3-{4-{4-flucrophenyl)-1-methyl-4-piperidinyf}-2-
pyrrolidinone (Diastereolsomer 2 Chaln Enantiomer 2);
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14(3,5-Dichiorophenyl)methyl]-344-(4-flucrophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-2-
pyrnolidinone (Enantiomer 1);
14(3,5-Dichiorophenyi)methyl)-3-{4-{4-flucrophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-2-
pyrrolidinone (Enantiomer 2);
4-({3-]4-(4-Fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-2-oxo-1-pymrolldinyljmethyl)}-2-
naphthalenecarbonitrile (Enantiomer 1);
4~{{3{4-{4-Flucrophenyl)-1-methyl-4-plparidinyl]-2-oxo-1-pyrrolidinyljmaethyl)-2-
naphthalenecarbonltrile (Enantiomer 2);
7-Fluoro-4~({3-{4-(4-fluorophanyl)-1-methyi-4-piperidinyl}-2-oxo-1-pyrrolidinylirmetiyl)-
2-naphthalenecarbonitrile (Enantomer 2);
6-Fluoro-4-({3-j4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyi]-2-oxo-1-pyrrolidinyllimethyl)-
2-naphthalenecarboniirile;
7-Fluoro-4-{{3-]4-(4-flucrophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl]-2-oxo-1-pyrrolidinyl}methyl)-
2-naphthalenecarbonlirile (Enantiomer 1),
8-Fluoro-4-{{3-]4~{4-flucrophenyl}-1-methyl-4-piperidinyl]-2-0xo-1-pyrrolidinyl}methyl)-
2-naphthalenecarbonitrile (Enantiomer 1};
1-{(3,5-Dichlorophenyl)methyi}-3-{4-{4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-1 /-
pyrrole-2,5-dione;
1-{(3,5-Dichlorophenyl)ymethyl}-3-{4-{4-fluorophenyl)}-1-methyl-4-piperidinyl}-5-
methylidene-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one;

or a phamaceuticelly acceptable salt (e.g hydrochloride, fumarate or citrate) or & solvate
or amorphous or crystalline forms thereof.

Examples of the compounds of the present invention Include:

1-{(3,5-Dichiorophenyl)methyi}-3-{4-(4-fluorophenyl)-4-piperidinyl}-1,5-dhydro-2H-
pymol-2-one;
1-{(3,5-Dichlorophenyl)meathyl}-3-[4-(4-fluorophenyi)-1-methyl-4-plperidinyl]-1, 5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one;
14{1<(3,5-Dichlorophenyl)ethyl}-3-j4-{4-fluorophenyl)}-4-piperidinyi]-1,5-dIhydro-2/+-
pymrol-2-one (Chaln Enantiomer 1);
1{{18)-1-(3-Chloro-1-naphthalenyl)athyl}-3-{4-(4-fluorophenyl)}-4-piperidinyl}-1,,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one;

1-{143,5-Dichlorophenyletiyl}-3-{4-{4-fluorophenyl)- 1-methyl-4-piperidiniy]-1 . 5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one (Chain Enantiomer 1);
141-(3,5-Dichiorophenyl)ethyi]-3-4-(4-fluarophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-1 , 5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one (Chain Enantiomnar 2),
1-{{1R)-1-{3-Chloro-1-naphthalenyl)ethyl}-3-]4-(4-flucrophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-
1,5-dlhydro-2H-pyrrol-2-one;
4~({3{4-(4-Fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyf]-2-ox0-2,5-dlhydro-1H-pymol—1-
ylimethyl)-2-naphthalenecarbontiriie;

and phamaceutically acceptable salts (e.g hydrochioride, fumarete or clirate) and solvates
or amorphous or crysialline forms thereof.
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Specific compounds of the invention are: _

» 14(3,5-Dichiorophenyl)methyl]-3{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyi}-1.5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one;

» 14(3,5-Dichiorophenyl)methyl]-34{4-(4-fluorophenyl}-1-methyl-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one hydrochioride;

¢ 14(3,5-Dichiorophenyl)methyl}-3-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl]-1,5-
dihydro-2H-pymmol-2-one fumarats;

» 1{(3,5-Dichlorophenyl)methyl}-3-{4-{4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl]-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one ciirate;

or crystalline forms thereof.

The compounds of the Invention are antagonists of tachykinin receptors, induding
substance P and other neurokinins, both In vitro and In vivo and are thus of use in the
treatment of conditions mediated by tachykinins, Including substance P and other
neurokinina.

Tachykinins are a famlly of paptides that share a common carbaxy-tarminal sequence
(Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2). They are actively invoived In the physiology of both lower and
advanced Iifeforms. In mammallan ifeforms the main tachykinine are subtance P (SP),
Neurokinin A (NKA) and Neurokinin B (NKB) which act as neurctransmitters and
neuromeodulators. Mammallan tachykinine may confribute to the pathophysiology of a
number of human diseases.

Threa types of tachykinins recaptors have been Identified, namely NK1(SP-preferring),
NK2 (NKA-prefarring) and NK3 (NKB-preferring) which are widely distributed throughout
the central nervous (CNS) and peripheral nervous system,

Particularly the compounds of the Invention are antagonists of the NK1 receptor.

The compounds of the presant Invention also have activity as seleciive sarotonin reuptake
inhibltors (hereinafter referred to as SSRis) and are thus of use In the treatment of
conditions mediated by selective Inhibition of the serotonin reuptake transporter protein.

Thus, the compounds of the present Invention combine dual activity as tachykinin
antagonists, Inciuding substance P and other neurokinins, and as SSRis. In particular,

the compounds of the Invention combine dual activity as NK1 receplor antagonisis and as
SSRis.

12
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NKq-receptor binding affinity has been determined in vio In a binding Scintllation

proximity essay (SPA) by measuring the compounds’ ablity to displace ['®fTyr8-
Substance P (SP) from recombinant human NK4 receptors stably expressed in ‘Chinese
Hamster Ovary (CHO) cell membranes prepared by using a modification of the method
described by Beattie D.T. et al. (Br. J. Pharmacol, 116:3148-3157, 1885). Briefly,
polystrene Leadseeker WGA-SPA beads (Amersham Blosciances) were mixed with cell
membranes In a bead/membrane ratio of 50:1 (w/w) in aesay bufier (75 mM Tris pH 7.8,
76 mM NaCl, 4 mM MnCi2, 1 mM EDTA, 0.05% Chaps, 1 mM PMSF). The mbxture was
placed on lce for 30 minutes to allow the formation of membrane/bead complex before
BSA was added o a final concentration of 1%. After another 30 minutes Incubation on
ice, the bead/membrane complex was washed twice and suspended in assay buffer.
[®[Tyr8-Substance P (2200 ClVmmol, PerkinElmer) was then added to the
bead/membrane complex with @ final concentration of 0.4 nM. 30 ul of the resulting
mixiure was then dispensed to each well of Naigen NUNC 384-well plate with 1 ul
compound pre-dispensed in DMSO. The plates were then sealed and pulse centrifuged
at 1100 rpm. After 3 hours incubation at room temperature with shaking, the plates were
centrifuged for 2 min at 1100 rpm and measured In Viewlux imager {PeridnElmer) for 5
minutes with a 818-nm filter, Inhibition of ["*[Tyr8-Substance P binding to NK{-receptors

was measured by the reduction of luminescent signal. ICy values of each compound
were determined by an 11-point 3x-dliution [nhiblion curve. pk; values were- calculated
using the Ko of ['*1[Tyr8-Substance P determined In a separate experiment.

For representative compounda of the invention the NK4-receptor binding affinity has also

besn determined In vitro using conventional filtration techniques by measuring the
compounds'’ ability to displece ’H) -substance P SP from recombinant human NKj

receptora expreased in CHO cell membranes prepared as described above. Brlefly,
figand binding was performed in 0.2 ml of 50 mM HEPES, pH 7.4, containing 3 mM
MnClp, 0.02% BSA, 0.5 nM [*H}-Substance P (30-58 CU/mmol Amersham), a final

membrane protein concentration of 30-50 ug/ml, and the test compounds. The Incubation
proceeded at room temperature for 40 min and was stopped by filtration. Non-specific
binding was determined using excess of substance P (1 yM) and represents about 8-10%
of the total binding.

Compounds of the Invention were further characterised in a functional assay using FLIPR
technology for the determination of their effect to Inhibit the Intraceliular caldum increase

13
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Induced by SP in both Human-NK¢-CHO cells and human U208 cells fransducied with
NK¢ BacMan virus. Briefly, 10K-15K cells/weall were sseded In 384 well Grelnar bio-one

plate In culture medium (DMEM with 10% FBS), incubated overnight In CO2 at 37°C. For
human U20S cells, 1% (viv) BacMan virus camrying NK1 gene was mbwd with cells

before plating. After aspirating the medium, cells were lbaded with cytoplasmic calclum
indicator Calcium 3 dys (Molecular Devices Co.) in 30ulwell buffer (Hank's balanced salts
with 20 mM Hepes) and Incubeted in CO2 at 37°C for 60 minutes. 10ulwell assay buffer
(Hank's balanced salts with 20 mM Hepes) contalning different concentrations of
compounds was then added fo the cells for ancther 30 minutes incubation at 37°C.
Finally, 10ulwell SP In. assay buffer contalning 0.1% BSA was added to the cslls and
fluorescence signal read on a FLIPR system. C50 values of sach compound wera
determined by an 11-point 3X-dliution Inhibltion curve. The potency of the antagonist (fpk,
value or pia value) was calculated from piC50 by the Cheng-Pruscff equation or
calculated from Schild's analysls.

SERT binding affinity has been detarmined In vitro by the compounds' ability to displace
[H]-citalopram from hSERT-LLCPK cell membranes. For the binding reaction, a final
concentration of 0.25 nM of [*H) citalopram (84 CVYmmol, Amarsham) was Incubeted with
3-5ug/ml of cell membrane and the compound to be tested at different concentrations (7
concentration points in duplicate) in 50 mM Tris HCI, pH 7.7, containing 120 mM NaCl , 5
mM KCI, 10uM pargyline and 0.1% escorbic acld. The reaction was performed for 120 min
at 22°C and wae tarminated through GF/B Unifilter (pre-soaked In 0.5 % PEI) using a Cell
Harvester (Tomtec). Scintiliation fluld was added to each fillered spot and radioactivity
was determined using a scintifiation counter (TopCount (Packard)). Non-specific binding
was determined using paroxstine (10uM) and represents about 2-5% of the total binding.
Competition experiments were conducted with duplficate determination for each point.
Msat601 software package was used to elaborate the competition binding data. ICg
values were convertad o K; values using the Cheng-Prusoff equation and by using the Kp
of [*H]citalopram determined In separate experiments.

For prefarmed compounds of the Invention, the Inhibitory activity of the compounds at the
human serotonin transporter (hSERT) has been determined In vitro using porcine LLCPK
celis (ATCC.) stably transfected with the h8ERT (hSERT-LLCPK). The cells have been
plated onto 86-well plates (10000 cells/wall). Afier 24 hr, cells have been washad In
uptaie buffer (Hank's balanced salt solution + 20 mM Hepea) and pre-incubated for 10
minutes at 30°C with 50 pl of buffer contalning the test compounda, 50 pl of 50 nM [*H]

14
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Serotonin (5-HT) solution (final concentration: 25 nM [*H] 6-HT) have been added and

plates have been Incubated for 7 min at 30°C, during which cells take up radiolabelled 5-
HT. Aspirating the solution and rapidly washing the cells with cold buffer has terminated
the uptake. The amount of radioactive 5-HT Incorporated In.the cells has then been
measured by adding the scintillation cocktail directly onto the cells and reading the plate In
the Top Count. The data have been digitally processed to obiain the plCx values of the
uptake Inhibltors.

The action of the compounds of the invention at the NK{ receptor and/or serotonin

transporter may be determined by using conventional animal models.
Thus, the abililty to bind at the NK¢ receptor and/or serotonin transporter was determined

using the guinea pig pup Isolation calls model as described by Pettljohn, Psychol, Rep.,
1670 and Rupnlak et al., Neuropharmacology, 2000.

The antl-andety activity obtalned by the administration of a compound according to the
invention can be demonstratad In the gerbll soclal Interaction model, according to the
method described by Cheeta et al. (Cheeta S. et al., 2001. Brain Research 915: 170-
176).

Compounds of the invention are useful In the treatment of CNS disorders and psychotic
disorders, In particular in the treatment or prevention of depressive states and/or in the
treatment of anxety as defined In, but not restricted to, Diagnostic Statistical of Mental
Disorder (DSM) IV edition edit by American Psychiatric Assoclaion and/or national
Classification Diseasas 10th revision ( ICD-10). ). The various subtypes of the disorders
mentioned herein are contemplated as part of the present invention. Numbers in brackeis
after the bsted diseases below refer to the classification code In DSM-IV.

Whthin the context of the present Invention, the term psycholic disorder includes
Schizophrenia Including the subtypes Parancld Type (285.30), Disorganised Type
(286.10), Catatonic Type (285.20), Undifferentiated Type (285.80) and Resldual Type
(286.60); Schizophrenliform Disorder (285.40); Schixoaffective Disorder (265.70) Including
the subtypes Blpolar Type and Depressive Type; Delusional Disorder (287.1) Including
the sublypes Erotomanik Type, Grandiose Type, Jealous Type, Persecutory Type,
Somatic Type, Mixed Type and Unspecified Type; Brief Psychotic Disorder (208.8);
Shared Psychotic Disorder (287.3); Psychotic Disorder Due to a General Medical
Condition including the subtypes With Delusions and With Hallucinations; Substance-
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Induced Peychotic Disorder Including the subtypes With Delusions (203.81) and With.

Hallucinations (283.82); and Psychotic Disorder Not Otherwise Specified (298.9):
Depression and mood disorders including Major Depressive Eplsode, Manic Episode,
Mixsd Eplsode and Hypomanic Eplsode; Depressive Disorders Inciuding Major
Depressive Disorder, Dysthymic Disorder (300.4), Depressive Disorder Not Otherwise
Specified (311); Bipolar Disorders Incuding Bipolar | Disorder, Bipolar I Disorder
(Recurrent Major Depressive Episades with Hypomanic Episodaes) (286.88), Cyclothymic
Disorder (301.13) and Bipolar Disorder Not Otherwise Specified (286.80); Other Mood
Disorders including Mood Disorder Due to a General Medical Condition (203.83) which
Inciudes the sublypes With Depressive Features, With Major Depressive-iike Eplsode,
Wih Manic Features and With Mixed Features), Substance-induced Mood Disorder
{including the subtypes With Depressive Features, With Manic Features and With Mixsd
Features) and Mood Disorder Not Otherwise Specified (296.60).

Anxsty disorders Including Soclal Anxlety Disorder, Panic Attack, Agoraphobla, Panic
Disorder, Agoraphobla Without History of Panic Disorder (300.22), Specific Phobia
(300.28) Including the sublypes Animal Type, Natural Environment Type, Blood-injection-
injury Type, Situational Type and Other Type), Soclal Phobla (300.23), Obsessive-
Compuisive Disorder (300.3), Postiraumatic Stress Disorder (308.81), Acute Stress
Disorder (308.3), Genserallzed Anxiety Disorder (300.02), Anxiety Disorder Due to a
General Medical Condition (293.84), Substance-induced Anxiety Disorder and Anxlety
Disorder Not Otherwise Specified (300.00):

Compounds of the invention are also useful in the treatment of Sleep disordars including
primary sleap disorders such as Dyssomnias such as Primary Insomnia (307.42), Primary
Hypersomnia (307.44), Narcolepsy (347), Breathing-Related Sleep Disorders (780.59),
Circadian Rhythm Sleep Disorder (307.45) and Dyssomnla Not Otherwise Specified
{307.47); primary sleep disorders such as Pamasomnias such as Nightmare Disorder
(30747), Sleep Temor Disorder (307.46), Sleepwalking Disorder (307.46) and
Perasomnia Not Otherwise Specified (307.47); Sleep Disorders Related to Ancther
Mental Disorder such as Insomnia Related to Another Mental Disorder (307.42) and
Hypersomnla Related to Ancther Mental Disorder (307.44); Sleep Disorder Due to a
General Medical Condition; and Substance-induced Sieep Disorder Incliding the
subtypea Insomnia Type, Hypersomnia Type, Parasomnia Type and Mbod Type.
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- Compounds of the invention may be also useful In the treatment of Substance-related

disorders Including Substance Use Disorders such as Substance Dependence,
Substance Craving and Subetance Abuse; Substance-lnduced Disorders such as
Substance Intoxication, Substance Withdrawal, Substance-Induced Dellrium, Substance-
Induced Persisting Dementla, Substance-induced Persisting Amnestic Disorder,
Substance-induced Psychotic Disorder, Subatance-Induced Mood Disorder, Substance-
induced Anxdety Disorder, Substance-induced Sexual Dysfunction, Subsiance-induced
Steep Disorder and Hallucinogen Persisting Perception Disorder (Flashbacks); Alcochol-
Related Disorders such as Alcchol Dependence (303.80), Alcohol Abuse (305.00),
Alcohol Intoxdcation (303.00), Alcohol Withdrawal (201.81), Alcohol Inteedcation Dellrium,
Alcohol Withdrawal Dellrium, Alcohol-induced Persisting Dementla, Alcchol-induced
Persisting Amnestic Disorder, Alcohol-Induced Psychotic Disorder, Alcohol-induced Mood
Disorder, AicohoHnduced Arpdety Disorder, Alcohol-Induced: 8exual Dysfunction, Alcohol-
induced Sleep Disorder and Alcohol-Related Disorder Not Otherwise Specified (201.9);
Amphetamine (or Amphetamine-Likke)-Related Disorders such as Amphetamine
Dependence (304.40), Amphetamine Abuse (305.70), Amphetamine Intoxication (292.89),
Amphetamine Withdrawal (202.0), Amphetamine Intoxication Dellium, Amphetamine
induced Psychoic Disorder, Amphetamine-induced Mood Disorder, Amphetamine-
induced Anxety Disorder, Amphstamine-induced Sexual Dysfunction, Amphetamine-
Induced Slesp Disorder and Amphetamine-Related Disorder Not Otherwiee Specified
(292.9); Caffeine Related Disorders such as Caffeine Intoxication (305.80), Caffelne-
Induced Anxiety Disordar, Caffeine-induced Sleep Disorder and Caffelne-Related
Disorder Not Otherwise Specifiad (202.0); Cannabis-Related Disorders such as Cannabls
Dependence (304.30), Cannabls Abuse (305.20), Cannabls Intoxicaion (292.88),
Cannebls Intoxdcation Dellrium, Cannabls-Induced Psychotic Disorder, Cannabls-inducad
Andety Disorder and Cannebis-Related Disorder Naot Otherwise Specified (202.8);
Cocalne-Related Disorders such as Cocalne Dependence (304.20), Cocalne Abuse
(305.60), Cocaine Intoxication (262.89), Cocalne Withdrawal (262.0), Cocalne Intoxcation
Delifum, Cocalne-induced Psychatic Disorder, Cocaine-Induced Mood Disorder,
Cocaine-inducad Anxdety Disorder, Cocalne-Induced Sexual Dysfunclion, Cocalne-
Induced Sleep Disorder and Cocalne-Related Disorder Not Otherwise Specified (282.8);
Hallucinogen-Related Disorders such as Hallucinogen Dependence (304.50),
Hallucinogen Abuse (305.30), Hallucinogen Intoxdcation (292.808), Hallucinogen Perelsting
Perception Disorder (Flashbacks) (202.88), Hallucinogen Intoxcation Delirium,
Halludnogen-induced Paychotic Disorder, Hallucinogen-induced Mood Disorder,
Hallucinogen-induced Anxiety Disorder and Hallucinogen-Related Disorder Not Otherwise
17
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Specified (292.9); Inhalant-Related Disorders such as Inhalant Dependsnce (304.60),

Inhalant Abuse (305.80), Inhalant Intoxication (282.88), Inhalant Intoxication Delirium, .

Inhalantinduced Persisting Dementia, Inhalant-induced Psychotic Disorder, Inhalant-
Induced Mood Disorder, Inhalant-Induced Anxiety Disorder and Inhalant-Related Disorder
Not Otherwise Specified (202.8); Nicotine-Related Disorders such as Nicotine
Dependence (305.1), Nicotine Withdrawal (282.0) and Nicotine-Related Disorder Not
Otherwise Specified (282.8); Oploid-Related Disorders such as Oplold Dependence
(304.00), Oplold .Abuse (305.50), Oplokd Intaxication (262.89), Oplold Withdrawal (262.0),
Oploid Intoxication Delitum, Oploid-induced Psychotic Disorder, Oplold-Induced Mood
Disorder, Oplold-induced Sexual Dysfunction, Oploid-Induced Sieep Disorder and Opiold-
Related Disorder Not Otherwise Specified (202.9); Phencyclidine {or Phencyclidine-Like)-
Related Disorders such as Phencyclidine Dependence (304.60), Phencyclidine Abuse
(305.00), Phencydlidine Intoxication (292.89), Phencyclidine Intoxication Delirlum,
Phencyclidine-induced Psychotic Disorder, Phencycildine-induced Mood Disorder,
Phencyclidine-induced Amdety Disorder and Phencyciidine-Related Disorder Not
Otherwise Spacified (202.8); Sedative-, Hypnotic-, or Anxolytic-Related Disorders such
as Sedative, Hypnotie, or Andolytic Dependence (304.10), Sedative, Hypnotic, or
Anxdolytic Abuse (305.40), Sedative, Hypnotic, or Anxdolytic Intoxication (202.89),
Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Withdrawal (292.0), Sedative, Hypnotic, or Anxdolytic
Intoxication Dellrium, Sedative, Hypnotic, or Anxolytic Withdrawal Deliflum, Sedative-,
Hypnotic-, or Amxolytic-Persisting Dementla, Sedative-, Hypnolic, or Amdoiytic-
Persisting Amnestic Disorder, Sedative-, Hypnotic-, or Amdolylic-induced Psychotic
Disorder, Sedative-, Hypnotic-, or Armdolytic-induced Mood Disorder, Sadative-, Hypnotic-,
or Anxjolytic-induced Arxdety Disorder Sedative-, Hypnotic-, or Amdolytic-induced Sexual
Dysfunction, Sedative-, Hypnotic-, or Arxdolytic-induced Sleep Disorder and Sedative-,

Hypnotic-, or Amdolytic-Related Disorder Not Otherwise Specified (202.9); Polysubstance-

Related Disorder'sum as Polysubstance Dependence (304.80); and Other (or Unknown)
Substance-Related Disorders such as Anabolic Sterolds, Nliirate inhalants and Nitrous
Oxide.

Compounds of the invention may be also useful In the treatment of Autistic Disorder

(280.00); Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder Including the subtypes Attention-Deficit

/Hyperactivity Disorder Combined Type (314.01), Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder

Predominantly [nattentive Type (314.00), Aitention-Deficit /Hyperactivity Disorder

Hyperactive-Impulse Type (314.01) and Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder Not

Otherwise Specified (314.9); Hyperkinetic Disorder; Distuptive Behaviour Disorders such
18
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as Conduct Disorder Including the subtypes childhood-oneet type (321.81), Adolescent-
Onset Type (312.82) and Unepecified Onset (312.88), Opposltional Defiant Disorder
(313.81) and Dieruptive Behaviour Disorder Not Otherwise Specified; and Tic Disorders
such ae Tourette's Disorder (307.23).

Compounds of the Invention may be aiso useful In.the treatment of Personallty Disordera
Including the subtypes Paranold Personality Disorder (301.0), Schizold - Parsonallty
Disorder (301.20), Schizotypal Personalily Disorder (301,22), Antisoclal Personality
Dieorder (301.7), Borderine Personality Disorder (301,83), Histrionic Personallty Disorder
(301.50), Narciesletic Personallty Disorder (301,81), Avoidant Personallty Disorder
(301.82), Depandent Personality Disorder (301.8), Obsassive-Compulsive Personality
Disorder (301.4) and Personallty Disorder Not Otherwise Specified (301.9).

Compounds of the Invention may be also useful In the treatment of eating disorders such
as Anorexia Nervosa (307.1) including the sublypes Rsstricing Type and Binge-
Eating/Purging Type; Bullmla Nervosa (307.51) Including the subtypes Purging Type and
Nonpurging Type; Obeslty; Compulsive Eating Disorder; and Eating Disorder Not
Otherwise Specified (307.50).

The compounds of the Invention may be also useful In the treatment Sexual dysfunctions
including Sexual Desire Disorders such as Hypoactive Sexual Desire Disorder (302.71),
and Sexual Aversion Disorder (302.78); sexual arousal disorders such as Female Sexual
Arousal Disorder (302.72) and Male Erectile Disorder (302.72); orgasmic disorders such
as Female Orgasmic Disorder (302.73), Male Orgasmic Disorder (302.74) and Premature
EJaculation (302.75); eexual pain disorder such as Dyspareunia (302.76) and Vaginlsmus
(306.61); Sexual Dysfuncion Not Otherwise Specified (302.70); paraphillas such as
BExhblionism (302.4), Felishism (302.81), Frotteurlam (302.88), Pedophilla (302.2),
Sexual Masochism (302.83), Sexual Sadism (302.84), Transvestic Fetishism (302.3),
Voyeurism (302.82) and Paraphilla Not Otherwise Specified (302.9); gender kientity
disorders such as Gender Identity Disorder in Children (302.6) and Gender Ideniity
Disorder in Adolaeacents or Adults (302.85); and Sexual Disorder Not Otherwise Specified
(302.9). -

Compounds of the Invention may be useful as analgesics. In particular, they are useful in

the treatment of traumatic pain such as postoperative pain; traumatic avulsion pain such

as brachial plexus; chronic pain such arthritic pain such as occurring In osteo-,
19
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rheumatold or psoriatic arthritis; neuropathic pain such as post-herpetic neuraigle,
tigeminal neuraigia, segmental or Intercoetal neuraigla, flbromyaigla, causalgla,
peripheral neuropathy, diabetic neuropathy, chemothemapy-induced neurcpathy, AIDS
related neuropathy, occipiial neuraigla, geniculate neuraigla, glossopharyngeal neuralgia,
reflex sympathetic dystrophy, phantom limb paln; varous forms of headache such as

migraine, acute or chronic tension headache, temporomandibular pain, maxillary sinus

pain, cluster headache; odontaigla; cancer pain; pain of visceral origin; gastrointestinal
pain; nerve entrapment pain; sports Injury pain; dysmennorrhoea; menstrual paln;
meningitis; arachnolditis; musculoakeletal pain; low back pain e.g. apinal stenocsis;
prolapsed disc; sclatica; angina; ankylosing spondyolitis; gout; bums; scar paln; lich and
thalamic paln such as post etroke thalamic pain.

Compounds of the Invention may be also useful in the treatment or prevention of the
cognitive disorders. Cognitive disorders Include dementila, amnestic disorders and
cognitive disorders not ctherwise specified.

Furthermore, compounds of the Invention may be also useful as memory and/or cognition
enhancers In healthy humans with no cognitive and/or memory deficit Enhancement of
memory and/or cognition inciuding the treatment of memory and/or cognition Impairment
In other diseases such as schizophrenia, bipolar disorder, depression, other psychlatric
disorders and psychotic conditions associated with cognitive impalmment, e.g. Alzhelmer's
dissase.

Compounds of the Invention may be also useful as antHnflammatory agents. In particuler,
they are useful In the freatment of Inflammation In asthma, Influenza, chronic bronchitis
and rheumnatold arthritis; In the treatment of Inflammatory dissases of the gastrointestinal
tract such as Crohn's disease, uicerative cofitls, Inflammatory bowel disease and non-
stercidal antHnflammatory drug Induced damage; Inflammatory diseasas of the skin such
as herpes and eczema; Inflammatory diseases of the bladder such as cystitis and urge
incontinence and dental inflammation.

Compounds of the Invention may be also useful in the treatment of overactive bladder
disorders Including symptoms of urinary frequency, with or without urge Incontinence,
nocturia and urgency.
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Compounds of the Invention may be also useful in the treatment of allergic disorders, In
particular allergic disorders of the skin such as urticarla, and allergic disorders of the
alrways such as rhinitis.

Compounds of the invention ame also useful In the treatment of emesls, l.e. nausea,
refching and vomiting. Emesls Includes acute emeeis, delayed emesis and anticiatory
emesis. The compounds of the invention are useful In the treatment of emeels however
Induced. For example, emesis may be iInduced by drugs such as cancer
chemotherapeutic agents such as alkylating agents, e.g. cyclophosphamide, carmustine,
lomustine and chiorambucll; cyloloxic antbiotics, e.g. dactinomycin, doxorublcin,
mitomycin-C and bleomycin; anii-metabolites, e.g. cytarabine, methotrexaie and 5-
fluorouracll; vinca alkaloids, e.g. etoposide, vinblastine and vincristine; and others such as
claplatin, dacarbazine, procarbazine and hydroxyurea; and combinations therecf; radiation
sickness; radlation therapy, e.g. Imadiation of the thorax or abdomen, such as in the
treatment of cancer; poisons; toxine such as toxins caused by metabolic disorders or by
Infection, e.g. gastritis, or released during bacterial or viral gastrointestinal infection;
pregnancy; vestbular disorders, such as motion sickness, vertigo, dizziness and
Menlere’s disease; post-operalive sickness; gastrolntestinal obstruction; reduced
gastrointestinal matility; visceral pain, e.g. myocardial infarction or perttonitis; migraine;
Increased Intercranial pressure; decreased intercranial preasure (e.g. altitude sickness);
oploid analgesics, such as morphine; and gastro-oesophages! reflux disease (GERD)
such as erosive GERD and sympiomatic GERD or non erosive GERD, acid indigestion,
over-indulgence of food or drink, acid stomach, sour stomach, waterbrash/regurgitation,
heartbum, such as episodic heartbum, nocturnal heartbuim, and meaknduced heartbum,
dyspepsla and functional dyspepsia.

Compounds of the invention are also useful In the treatment of gastrointestinal disorders
such as Imitable bowel syndrome, gastro-oesophageal reflux disease (GERD) such as
erosive GERD and symptomatic GERD or non erosive GERD, acld Indigestion, over-
Induigence of food or drink, acid stomach, sour stomach, waterbrash/regurgitation,
heartbum, such as eplsodic heartbum, noctumal heartbum, and meakinducad heartbum,
dyspepsia and functional dyspepsla (such as uicerllke dyspepsia, dysmotility-like
dyspepsla and unspecified dyspspsia) chronic constipation; skin disorders such as
psoriasls, pruriis and sunbum; vasoepastic diseases such as angina, vascular headache
and Reynaud's disease; cersbral lscheamia such as cerebral vasospasm following
subarachnoki hasmorrhage; fibrosing and collagen diseases such as scleroderma and
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eosinophliic fasciollasls; disorders related to Immune enhancement or suppression such
as systemic lupus erythematosus and rhetmatic diseases such as fibrositis; and cough.

The compounds of the Invention may be also uaeful in premenstrual dysphoric disorder
(PMDD), In chronic fatigue syndrome and Multiple sclerosis.

Compounds of the Invention have been found to exhibit anxiolytic and antldepressant
activity in conventional tests. For example, In Guinea pig pupe sepamation-Induced
vocalisations {Molewllk et al., 1998) and In the gerbil aodlal Interacion model, according to
the method described by Cheeta et al. (Cheeta S. et al., 2001. Brain Research 815: 170-
175).

The invention therefore provides a compound of formula (1) or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof for use In therapy, In particular in human medicine.

There Is also provided as a further aspect of the Invention the use of a compound of
formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof in the preparation of a
medicament for use in the treatment of conditions medlated by tachykinins (Including

substance P and other neurokinina) and/or by selective Inhibition of serotonin reuptake.

There Is also provided as a further aspect of the Invention the use of a compound of
formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof In the freatment of
conditions mediated by tachykinina (including substance P and other neurokinins) and/or
by selective Inhibition of the serotonin reuptake transporter protein.

In a further aspect there is provided the use of a compound of formula (I) or a
pharmacseutically acceptable salt or solvate thereof In the preparation of a medicament for
use In the treatment of depression and /or anxiety.

In a further aspect there is provided the use of a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt or solvalte thereof in the use In the treatment of
depression and/or anxiety.

in an altemative or further aspect there is provided a method for the treatment of a

mammal, Incuding man, In particular in the treatment of conditions medlated by
tachykinins, Including substance P and other neurokinins and/or by selective Inhibltion of
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the sercionin reuptake transporter proteln comprising administration' of an effective
amount of a compound of formula (1) or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

in a further aspect of the present invention Is provided a method for the treatment of a
mammal, Including man, In particular for the treatment of depression and/or anxlety which
method comprises administration of an effective amount of a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

It will be appreciated that reference to treatment Is Intended to Include prophylaxis as well
as the alleviation of established symptoma.

Compounds of formula (I) may be administered as the raw chemical but the active
ingredient is prefarably presented as a pharmacseutical formulation,

Accordingly, the invention also provides a pharmaceutical composition which comprises at
least one compound of formula () or a pharmacsutically acceptable salt thereof and
formulated for administration by any convenlent routs. Such compositions are preferably
in & form adapted for use In medicine, In particular human medicine, and can convenlently
be formulated In a conventional manner using one or more pharmaceutically acceptable
carriers or exciplents.

Thus, compounds of formula (1) may be formulated for oral, buccal, parenteral, toplcal
{including ophthalmic and nasal), depot or rectal adminlstration or in a form sultable for
administration by Inhalation or Insuffiation {elther through the mouth or nosa).

For oral adminletration, the pharmaceutical compositions may take the form of, for
example, tablets or capsules prepared by conventional means with pharmaceutically
acceptable exciplents such as binding agents (e.g. pregelatinised malze starch,
polyvinylpyitolidone or hydroxypropyl methyicelluiose);, fllers  (e.9. laclose,
microarystaline cellulose or calclum hydrogen phosphate); lubricants (e.g. magnesium
stearats, talc or sllica); disinisgrants (e.g. potaio starch or sodium starch glycollate); or
wetiing agents (e.g. sodium lauryl sulphate). The ablets may be coated by methods well
known In the art. Liquid preparations for oral administration may take the form of, for
example, solutions, syrups or suspensions, or they may be prasented as a dry product for
constitution with water or other sultable vehicle before use. Such liquid preparations may
be prepared by canventional means with pharmaceutically acceptable additives such as
suspending agents (e.g. sorbitol syrup, celiulose derivatives or hydrogenated edible fats);
emulsiiying agents (e.g. lecithin or acacla); non-aqueous vehicles (e.g. aimond oil, olly
esters, ethyl alcohol or fractionated vegetable olis);, and preservatives (e.g. methyt or
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propyl-p-hydroxybenzoates or sorbic acld). The preparations may also contain buffer
salts, flavouring, colouring and sweetening agenta as appropriate.

Preparations for oral adminisiration may be sultably formulated to give controlied release
of the active compound.

For buccal administration the composlition may take the form of tablets or formulated In
conventional mannaer.

The compounds of the Invention may be formulated for parenteral administration by bolus
Infection or continuous Infusion. Formulations for Injection may be presented in unit
dosage form e.g. In ampoules or In mult-dose containers, with an added preservative.
The composltions may take such forms as suspensions, solutions or emulsions in olly or
aqueous vehicles, and may contaln formulatory agents such as suspending, stabilising
and/or dispersing agents. Altematively, the aclive ingredient may be in powder form for
constituiion with a sultable vahicle, e.g. sterlle pyrogen-free water, before use.

The compounds of the invention may be formulated for topical administration in the form
of ointments, creams, gels, lotions, pessaries, asrosols or drops (e.g. eys, ear or nose
drops). Olntments and creams may, for example, be formulated with an aqueous or olly
base with the addition of eultable thickening and/or gelling agents. Ointments for
administration fo the eye may be manufactured in a sterlle manner using sterilised

compaonents.

Lotions may be formulated with an aqueous or olly base and will In general also contain
one or more emulsifying agents, stabllising agents, dispersing agents, suspending agents,
thickening agents, or colouring agents. Drops may be formulated with an aqueous or non-
aqueous bass also comprising one or more dispersing agents, siablising agents,
solubliising agents or suspending agents. They may also contain a preservative.

‘The compounds of the Invention may also be formulated In rectal compositions such as
suppositories or retention enemas, e.g. contalning conventional suppository bases such
as cocoa butter or other glycerides.

The compounds of the Invention may also be formulated as depot preparations. Such long
acting formulations may be adminlstered by implantation (for example subcutansously or
intramuscularly) or by Intramuscular Injection. Thus, for example, the compounds of the
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invention may be formulated with sultable polymeric or hydrophobic materials (for
aexample as an emulsion In an acceptable oll) or lon exchange resins, or as sparingly
soluble derivatives, for example, as a sparingly soluble sait.

For Intranasal administration, the compounds of the Invention may be formulated as
solutiona for administration via a sultable metered or unitary dose device or altematively
as a powder mix with a sultable carrler for administration using a sultable delivery device.

A proposed dose of the compounds of the invention Is 1 to about 1000mg per day. It will
be appreciated that it may be necessary to make routine varations to the dosage,
depending on the age and condition of the patient and the precise dosage will be
ulﬂmatnfyatﬂndlsauﬂonofhaatlnndantphylldanorvaterlnaﬂan.Thodosagewﬂlaho
depend on the route of administration and the particular compound selected.

Thus, for parentsral administration a dally dose will typically be In the range of 1 to about
100 mg, preforably 1 to 80 mg per day. For omal administration a dally dose will typically
be within the range 1 to 300 mg e.g. 1 to 100 mg.

Compounds of formula (I), and salte and solvates thereof, may be prepared by the
general methods outlined hersinafter. In the following description, the groups R, R{,R2,

Ra, R4, R5, Rg, R7, Rg, Rg, R, N, p. q and r have the meaning as previously defined
for compounds of formula (1) unless otherwise stated.

Compounds of formula (1), whereln — Is a single bond, R3 represents hydrogen or C1.4
alkyl and R4 represents hydrogen, may be prepared by reductive N-alkylation of a
compound of forrmuia (I,

Ry
—(CHn coR,, .
R Rz (“) )(RT
o HN" RS (lll)

with the carbonylic compound (ll), In which Rq1 Is C4_4 alkyl { e.g methyl or ethyl), R3 Is
hydrogen or C1_4 alkyi and Rgg has the meaning defined In formula (i) or Is a niirogen

protecting group, to form an amino derivative (IV),
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—CHon_cor,,

" ch: V)

followed by cydlisation reaction in the presence of an alkoxy metal base e.g. sodlum
methoxy and where necassary followed by removal of the niirogen protecting group.

The reductive N-alkylation may be carried out In an aprotic solvent such as dichloroethane
or acstonlirlle and in the presence of a sultable metal reducing agent such as sodium
borohydride or sodlum triacatoxyborohydride.

The cyciisation reaction Is convenlently carrled out In a solvent such as an alkanol a.g.
methanol or ethanol at a temperature within the range 20° to 60°C.

if desired, compounds of formula (IV) may be Isolated before the cyclisation rsaction
takes place.

Compounds of formula (I), wherein — Ia a single bond, R3 Is hydroxy and Rq Is
hydrogen, may be prepared by oxidative clsavage of an allyl derivative of formula (V),

R5
RS
R.\ o ><R7
cHn) N
" R pg "
In which Rgg I8 defined as In formula (11), to form the aidehyde (V1), followed by In situ

cydlisation thereof and where necessary followed by removal of the nitrogen protecting
group.

o <
—gHgn) N
RO R r2

o ()
The oxidation may be canied out using convantional oxidating agents known In the art for
converting an allyl group Into a carbonyl group.
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Thus, for example, the oxidative cleavage to form aldehyde (V1) Is convenlently carried
out using osmium tetroxide or potassium osmiate, followed by reaction with sodium
periodate In water misclblle solvents (e.g tetrahydrofuran) and watsr preferably at room
temperature. Altemative methods Include azonolysls using azone followed by treatment

with a sulteble reducing agent such as dimethyl sulfide or trimethyl phosphite.
The cyciisation may be camied out by stiming the above mixture ovemnight at room
temperature.

if desired, compounda of formula (VI) may be lsclated before the cydisation takes place.

Compounde of formula (1), vmamln — [s 8 single bond and R3 together with R4
represents =0, may be prepared by cycdlisation of a compound of formula (VII),

RS
o><:’°
Ry
RS R pa

o (Vi)
whereln Rgg Is defined as In fomula (1) and L Is a sultable leaving group.

Sultable leaving groups for this reaction (J.March, Advanced Organic Chemistry, 4®

Edltion, John Wliey and Sons, 1092, pp. 351-356) include, but are not limited to: halldes
e.g. chioro, bromo, lodo; C1_4salkoxy.

The cycdllsation reaction Is convenlently carrled out in the presence of a sultable base
such as NaH and In an aprotic solvent such as THF and at a temperature ranging from
0°C to 80°C.

Altematively, compounds whereln — Is a single bond, Rg repressnts (CHa2)R1g In
which r is an integer from 1 to 4 and R3 together with R4 represents =O, may be
prepared by reductive alkylation of & compound of formula(VIIA),

e

(Viia)
with an aldehyde, CH(OXCH2)mR10 (Vlila), whereln m s an Intager from 0 to 3,
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Altematively, compounds of formula (I), whera'ln —{s a single bond may be prepared by
N-alkylation of a compound of formula (Vill),

e M) LoReRENRY) ()

wherein Rgg Is defined as In formula(ll) with @ compound of formula (IX) In which Lis a
sultsble Isaving group as above defined. The N-alkylation may be carmled out by in an
aprotic solvent such as dichloroethane N,N dimethyl formamide or acetonlirile and In the
presence of a base such as for example sodilum hydride and convenliently at a
temperature within the range 0 to 40°C.

Alternatively, compounda of formula (1), wherein —is a double bond, R3 represents
hydrogen or C1.4 alkyl and R4 Is hydrogen, may be prepared by oxidation of a compound
of formula (Va) to obtain a compound of formula(Via), which may be Isolated If desired,
followed by cyclisaion with a strong acld such as sulfuric acld, trifluoro acetic,
hydrochloric acid or p-toluensulfonic acid, by heating at tempearature between 20°-80° C.

R5
R, o ey
W— e

(Va) (Via)
The oxidation may be camled out using the condiion above described to convert
compounds of formula (V) to compounds of formula (V).

Compounds of formula(l) may be converiad Into other compounds of formula(l) .

Thus, for example and by way of lilustration rather than limitation, compounds of
formula(l), wherein —is a double bond, R3 represents hydrogen and R4 Is hydrogen,
may be prepared by reaction of a compound of formula(l) whereln — Is a single bond,
R3 represents hydroxy, Rg has the meaning defined In formula (1) or ls a nitrogen
protecting group, with an acld such as sulfuric acd, trifluoro acetic, hydrochioric acdld or
p-ioluensulfonic acid . )

For example, compounds of formula (J) wherein — Is a double bond and R3 Is hydrogen,
hydroxy, C1_4alkyl or R3 together with R4 represents =0 may be prepared by reaction of
28
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a compound of formula (I) whereln —— Is & single bond, Rg has the meaning defined In
formula (1) or s a nitrogen pratecting group and Rg Is hydrogen, hydroxy protacted group,
Ci4alkyl or Rg together with Ry representa =0, with a suftable brominating agent
followed by treatment with a base such as sodlum ethaxdde or methoxide and by removal
of any proteciing group.

A auitable brominating agent to be used In this reaction [s N-bromosuccinimide.

For example, In a further embodiment, compounds of formula{l), wherein Rg Is
(CH2)R1g.In which r Is an Integer from 1 o 4, may be prepared by reductive alkylation of
a compound of formula(l), wherein Rg Is hydrogen, with an aldehyde, CH(OXCH2)mR10
(Vilia), whereln m Is an Integer from 0 to 3. The reductive N-alkylation may be carried out
in an aprotic soivent such as dichloroethane or acefonlirile and In the presence of a
suitable reducing agent such as sodium borohydride or sodlum triacetoxyborohy«dride.

in a further embodiment, compounds of formula(), wherein Rg s (CH2)Rp whereinrls
0 and R4 Is C3.7 cycloakyl, may be prepared by alkylation of a compound of formula
{1), wherein Rg Is hydrogen, with a compound L- Rqg (IX a) , wherein L s a suitable
leaving group such as halogen (e.g lodine, chiorine or bromide).

The reaction Is convenlently carried out In a solvent such as NN-dimethylformamide or

tetrahydrofuran.
Emmplea of aprotic solvents are dichioromethane, NN-dimethylfformamide,
dimethylsulfcadde, tetrahydrofuran and the llke.

For example, compounds of formula(l), wherein R4 together with Ry represents =CHy,
may be prepared by reaction of a compound of formula(l) In which R3 and R4 are

hydrogen with formaldehyde In the presence of a suftable reducing agent such as sodium
borohydride or sodium triacetoxyborohydride and a base such as sodlum hydroxide.

Compounds of formula(ll) may be prepared by oxddative cleavage of an allyl compound of
formula (X), wherein Rgg and R14 have the meaning defined as in formula (l).

n.\l_ i

x)
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The oxidation Is convenlently carried out In the presence of csmium tetrcvdde followed by
reaction with sodlum periodate. Altiemative methods Include ozonolysis using ozone
followed by treatment with a sultable reducing agent such as dimethyl sulfide or trimethyl
phosphits. _

The reaction Is carrled out In a solvent such as NN dimethylformamide or aqueous
tetrahydrofuran at a temperature ranging from 0° to 25°C.

Compounds of formula (V) may be prepared by reaction of a compound of formula (X),
wherein Rgg and R44 have the meaning defined in formula(ll), with a strong base such as
lithlum hydroxide or sodium hydroxide fo obtain a carboxyllc acld of formula (X1) followed
by reaction of an activated derivative thereof with a compound of formula (1)

R j‘ém

™) HN" R

followed where necessary by removal of any nitrogen protecting group.

Sultable activated derivatives of the carboxyl group Include the acyl halide, mixed
anhydride, activated ester such as thiosster or the derivative formed between the
carboxylic acid group and a coupling agent such as that usad in peptide chemistry, for
example carbonyl dimidazole, O-(benzoiriazol-1-y1)-N,N,N'N'-tetramethyluronium
tetrafluoroborats or dicyciohexylcarbodiimide.

The reaction Is preferably camled out In an aprotic solvent such as hydrocarbon,
halohydrocarbon such as dichloromethane or an ether such as tetrahydrofuran, NN-
dimethyiformamide.

The aclivated derivativas of the carboxylic acid (XI) may be prepared by conventional
means. A particular sultable activated derivative for use in this reaction s O-(benzotriazol-
1-y1) -N,N,N',N"-tetramethyluronium tetrafiuoroborate.

The reaction is sultably carried out in a solvent such as NN-dimethylformamide.

Compounds of formuia (Vi) may be prepared fram (XIl) by conventional means for
. .
R.\ o rm
i

4
R R

o (Xil)
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converting carboxyfic groups into leaving groups.

Thus, for example, a compound of formula (VIl) In which L I& a chiorine atom may be
prepared by treating a compound of formula (Xi1) with thionyl chioride in an aprotic solvent
such as tetrahydrofuran and optionally In the presence of a tertiary organic base,

Compounds of formula (ViIA) may be prepared by reaction of a compound of formula(l)
wheieln Rg Is a nitrogen protecting group, — I8 a single bond , R4 Is hydrogen and R3
Is hydroxy with N2SOg in the presence of norganic acld (g.g hydrogen chioride).

Compounds of formula {XII) may be prepared by oxidation of a compound of formula. (V).
The axddation may be carried out using conventional oxidasing agents known in the art
for converting an allyl group Into a carbaxyl group,using for example manganese dioxide.

Compounds of formula (X) may be prepared by reaction of a compound of formula (XIll),

Py

RB R

(<)
wherein Rgg and R{4 have the meaning defined as In formula (il), with an allyl derivative

CH2=C(R3)HC(R2)L. (XIV) wherein L is a sultable leaving group such as halogen (e.g
lodine, bromide).

The reaction s convenlently carried out in an aprotic solvent such as tetrahydrofuran In
the presence of a base such ae Ifthium bis trimethyisilliamide at a temperature ranging
from -70 to -60°C.

Compounds of formula (Xlll) may be prepared by reaction of an aclivated derivative of
compounds of formula (XV), wherein Rgg has the meaning defined as In formula (11), with

methanol or ethanol.

Y
R ow
A particular suitable activated derivative for use In this reaction ls O-(benzotriazol-1-yl) -

N,N,N',N'-tatramethyluronium tetrafiuoroborate.

3
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Compounds of formula (XV) may be preprared from a cyaho derivative (XVI),

R.\ "
(BE(: 1
(Xvi)
wherein Rga and Rq{ have the meaning defined as In formula (il), by reaction with an

acld, such as for example concenirated sulfuric acid.The reaclion ls conveniently carried
out in a solvent such as acetic acld In the presence of water and by heating the reaction
mbdure up to 150°C.

Compounds of formula (XV1) may be prepared by reaction of a compound of formula
{XV1I), wheveln Rggq and R{4 have the meaning defined In formuia (i), with a compound

of formula (XVI1Il) , wherein L Is aulta_ble halogen (l.e bromine).

e
T "

Vi) R (Xvin)
The reaction convenlently takes place In an aprotic solvent such as a hydrocarbon (e.g.
toluene), ethers (e.g. tetrehydrofuran) and at a temperature within the range 0-25°C,
optionally in the presence of cupper(l) salts such as for example cupper lodide.

Compounds of formula (XVIl) may be prepared by reaction of a compound of formula
(XLX) with a cyano derivative (XX), wherein Rgg has the meaning defined in formula (1) or

Is a nitrogen protecting group.

CHyn
o

o0 CNCH,CORy o

In a further embodiment. compounds of formula (XI) may be prepared by reaction of a
compound of formula(XXl), whereln Rgg has the meaning defined In formula (I) or Is a

nitrogen protecting group,

%.
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A

(o)
with a base such as lithium bis (trimethyisilyl)amide In the presence of a catalytic amount
of a Palladium(0) complex such as tetrakis{iriphenyiphosphine)palladium.
The reaction Is convenlently carmied out In an aprotic solvent such tetrahydrofuran at a
temperature within the range of -25° to 0°C .

Compounds of formula (XXI) may be prepared by reaction of a compound of formula
(XXiI), wherein Rgg has the meaning defined In formula (I) or Is a niirogen protecting

ooy 2 poan)

with an alcohol of farmula (XXII). The reaction conveniently takes place in an aprotic
solvent such as a_hydrocarbon (e.g toluene), or N,N dimethylformamide by heating.
Compounds of formula (XXIl) may be prepared by reaction of a compound of
formula(XXIV) with a Grignard reagent of formula (XVIII).

e

I
oomoxo

The reection convenlently takes place in an aprofic solvent such as a hydrocarbon (e.g.

toluene), ethers (e.g. tetrahydrofuran) and at a temperature within the range 0-25°C,
optionally In the presence of cupper(l) salts such as for example cupper lodide,
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Compounds of formula(>OXIV) may be prepared by reaction of a compound of formula
XIX with Meldrums acid in a sovent such as alcohol (e.g methanol).

Compounds of formula (VIll) may be prepared by cleavage of a compound of formula
OXXV) , wherein Rgg has the meaning defined In formula (I) or le a nitrogen protecting

F-\ o
y
Ré
R3
RE 00V)
The reaction may be camied out In the presence of Cerlo ammonium nitrate In an aprotic

organic solvent such as acetonitrile.

Compounds (XXV) may be prepared by cyclisation of a compound of formula (XXV1)
wherein Rgg has the meaning defined in fonmula (I) or Is a nitrogen protecting group.

~ 4

R RS

(o)
Cyclisation may be carried out In a solvent such an alcohol (e.g methanol) and In the
presence of a sultable base such as sodium methaxy.
Compounds of formula PCXV1), wherein R4 Is hydrogen, may be prepared by reductive N-
alkylation of 1-{4 methoxyphanyi)ethyl amine (XXVIil} and a compound of formuia(il). The
reaction is convenlently camled out In an aprotic solvent such as dichlorosthane or
acetonitriie and in the presence of a sultable metal reducing agent such as sodium
borohydride or sodlum trlacetoxyborohydride.

In a further embodiment compounds of formula (i), wherein R, R3 and Rq are hydrogen

and — is a double bond, may be prepared from alcoho! derivatives of farmula (XXVIII),
wherein Rgg has the meaning:defined in formula (1) or }s a nitrogen protecting group, by

conventional means for converting hydroxy group [nto a hallde group followed by its
efiimination to form the cormesponding double bond.

Uo
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OH QOVIN)
The reaction for converting (XXVIil) to halides may be carrled out using for example
halides of non-metallic elements such as thionyl chioride, phosphorus irichioride or
phosphorus tribromide. '
These reactions may be carried out In an aprotic solvent such as methylene chloride and
at a temperature ranging from -5°C and 30°C.

Compounds of formula(XXVIill) may be prepared by reduction of a keto derivative (XXIX),
whereln Rgg has the meaning defined in formula (J) or Is a nitrogen protecting group,

L

° (XXIX)

using the known method in the art to reduce a keto group to a hydroxy group thus for
example using a borohydride reducting agent such as sodlum borohydride, sodium cyano
borohydride. The reaction Is conviently carred out In a solvent such alkanol for example in
@iqueous Isopropanol.

Compounds of formula(XXIX) may be prepared by decarboxylation of a compound of
formula (XXX) ]

R8
R 0, RT
R w'h
co.et
R
o POX)

The decarboxylation may occur in the presence of an Inorganic acld such as aqueous
hydrochioric acid at a temperature ranging from 58 to 108°C. ]
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Compounds of formula(}XX) may be prepared by cycllsation of a- compound of formula
(OXX1), wherein Rgg has the meaning defined in formula (1) or Is a nitrogen protecting

group.

Ry R6
. cH,)no R7
h\oo,Et
RS R COMe
(OKX)
The cydlisation reaction Is camed out in the presence of an akoxy metal base e.g.

sadium ethaxy in a protic solvent such as alcohoal ( e.g ethanol) at a temperature ranging
from 0" fo 5°C. '

Compounds of formulaQ0OC(I) may be prepared from esterification of an acld of formula
(OX),

OO1)
using the conventional method to convert an acid to methylester such as for example by
reaction with dimethyl sulphate In the presence of an organic base such as potassium
carbonate. The reaction may be caried out In an aprotic solvent such as NN
dimethytformamide.
Compounds of formula(POCXIl) may be prepared by reaction of a compound of formula
(C11) with a compound of formula POOCHT)

B0,c7~N R7
oo

The reaction Is sultably carrled out in an aprotic solvent such as NN dimethylformamide

by heating at 55°-58°C.

Amines (Ill) and enantiomers thereof () and compounds of formulae (XIX), (50() » XXVII)
and QOKXIll) are commercially available compounds or may be prepared by analogous
methods to those used for known compounds.
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it will be appreciated by those ekilled in the art that it may be necessary to protect certain
reactive substituents during some of the above procedures. Standard protection and
deprotection techniques, such as those described In Greene T.W. Profective groups in
organic synthesis, New York, Wiley (1981), can be used. Thus, for example when R gg ls
a nitrogen protecting group, example of sultable groups include alkoxycarbonyl e.g. f-
butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, arylsuiphonyl e.g. phenysuiphonyl or 2-
rimethyisliylethoxymethyl . Carbaxylic acid groups can be protected as esters. Examples
of suitable hydraxy protecting reagents Include acstic anhydride, benzolc anhydride or &
trialkylsllyl chioride. Aldehyde or ketone groups can be protectad as aceiale, ketals,
thicacetals or thioketals. Deprotection of such groups Is achleved using conventional
procadures well known In the art For example, protecting groups such as
butyloxycarborryl may be removed using an acld such as hydrochloric or triflurorcacetic
acld in a sultable solvent such as dichloromethane, disthylether, Isopropanc! or mixtures
thereof.

When a specific enantiomer of a compound of general formula (1) is required, this may be
obtained for example by resoluion of a comesponding enantiomaric mixkure of a
compound of formula (1) using conventional methods. )

Thus, for example, specific enantiomers of the compounda of formula (1) may be obtalned
from the comesponding enantiomeric mixture of a compound of formula (1) using chiral
HPLC procedure.

Altsmatively, snantiomers of a compound of general formula (I) may be synthesed from
the appropriate oplically active Intermediatss using any of the general processes
described herein.

Thus, In a one embodimant of the Invention the enantiomers of the compound of formula
() may be prepared by reaction of a chiral amine (lll) using any of the processass
described above for preparing compounds of formula (I) from amine (lil).

The chiral amine (Hll) may be prepared from the cormesponding racemic amins (lil) using
any conventional procedures such as salt formation with a sultable optically active acld
such es for emmple di-p-toluoyl-D-tartarlc acld, (S)-methoxyphenylacetic acid or di-p-
toluoyl-L-tartaric acid, or using chiral HPLC procedure.

In a further smbodiment the enantiomers of the compound of formula (I) may be prepared
by reaction of a chiral amine DC(VII) using any of the processes described above for
preparing compounds of formula (I) from amine (XXVII).

37
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Where It Is desired io Isolate a compound of formula () as a salt, for example a
phamceutlcnlly acceptable salt, thie may be achleved by reacting a compound of
formula (I} In the form of the free base with an appropriate amount of suliable acld and In
a sultable solvent such as an alcohol (e.g. ethanol or methanol), an ester (e.g. ethyl
acetats) or an ether (e.g. disthyl ether, fert-butyimethyl ether or tetrahydrofuran).

Blology Data
The affinity of the compound of the invention for the NK4 recepior was determined using

the NK4 recepfor binding affinlty method (Scintlllation proxdimity aseay (SPA)) measured in
vitro by the compounds’ ability to displace [**]Tyr8-Substance P (SP) from recombinant
human NK4 receptors expressed In Chlnu!a Hamster Ovary (CHO) cell membranes. The

affinity values are expressed negative logarithm of the Inhibition constant (pK)) of
displacer ligands. The pK; vakies obtained as the average of &t least two determinations

.with represantative compouris of the Invention are within the range of 8.6 to 6.6.

Particlarly pK, values obtalned as the average of at least two determinations with
Examples N*1,3,5,6,11,14,15 and 18 are within the range of 8.65 to 8.07.

The affinity of the prefermed compounds of the Invenition for the NK4 receptor was also
determined using the NKK4 receptor binding affinity method measuring /» vitro by the
compounds’ abilty to displace [*H] - substance P (SP) from recombinant human NKK4
receptors expressed In Chinese Hamster Ovary (CHO) cell membranes. The affinity
values are expressed as negative logarithm of the Inhibition constant of displacer ligands
(pi)). The piG values obtained as the average of at least two determinations with
rapresentative compounds of the Invention are within the range of 8.32 {0 8.72.

The antagoniam of the compounds of the Invention towards human NK{ receptors was
determined In a functional assay using FLIPR tachnology measuring their effect to Inhibit
the Intracelluler calclum Increase Induced by SP Iin both Human-NK4-CHO cells and
human U208 celis transducted with NK4 BacMan virus. The potency of the antagonlet ls
expreased as fpK. or pKp. The fpiki values obimined as the average of at least two
determinations with representative compounds of the Invention are within the range of

7.83 to 5.01. Particularly, fpKi vaelues obiained as the average of at least two

daterminations with Examples N®1,3,5,6,11,14,15 and 16 are within the range of 7.83 to
5.79 with pKy, values within the range of 8.85to 6.

The affinity of the compounds of the invention for the serotonin transporter was
detarmined using the hSERT binding affinity method and measuring in vitro the
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compounds’ abllity to displace [*H}-citaiopram from recombinant human eerctonin
transporter expreased in Porcine Epithellal Kkiney LLCPK -cell membranes. The affinity
values are expressed as negative logarithm of the inhibition constant of displacer Ilgands
(pK). The pi values obtained as the average of at least two detarminations with
representative compounde of the Invention are within the range of 8.4 to 6.5. Particularly,
pi values obtained as the average of at lesst two determinations with Examples
N°1,3,5,8,11,14,15 and 168 are within the range of 8.90 to 8.04,

The potency of the compounds of the invention for Inhibiting the uptake of 5-HT through

the serotonin transporter was determined using the hSERT uptake method and
measuring in vitro the compounds' abillty to displace ’H] 5-HT upteke from recombinant
human serotonin transporter expressed in Porcine Epithellal Kidney LLCPK calls. The
potency values are expressed as negative logarithm of the Inhiblion constant of displacer
igands that causes 50% Inhiblton of the maximal 5-HT response (piCas). The plCy values
cbtained as the average of at least two determinations with representative compounds of
the Invantion are within the range of 7.5 to 5.7.

Pharmacy examples

Tablets

Tablets may be prepared by the normal method such as direct compression or wet
granulation.

The tablets may be film coated with a sultable fiim forming material such for example
Opadry using standard technique.

Example A

Tabiets (Direct compressionY Capsules
Aclive Ingredient 20.0mg
Dibasic Calcium Phospate 123.253 mg
Crospovidone 4.5mg
Magnesium Stearate 1.5mg
Colloidal Sllicon Dioxide 0.75mg

The active Ingredient Is blended with the other-exciplents. The blend can be used to fill
gelatin capsules or compressed to form tablets using appropriate punches. The tablets
can be coated using conventional techniques and coatings.

Example B

%
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Iablets /Capaules (Wet aranuistion)
Active ingradient 20.0mg
PVP 3mg
Avicel 120.25mg
Crospovidone 4.5mg
Magnesium Stearate 1.5mg
Caolloidal Silicon Dioxide 0.75mg

The Active ingredient and the Intragranular exdplents (PVP, Avicel, Crospovidone) are
mixed at high maln agitator (impeller) for a few minutes. The resulting mixture are wettad,
adding the liquid binder (water) by spraying It into the powder while both agitators,
impeller and chopper, are running at a low speed. The particles aré et growing as
resulting from the mechanical energy suppiled (both agitators running st high speed) and
dried by granulator chamber walls warming. The granuies thus obtained are sleved and
the other extragranular exciplents (Magnesium Stearate, Colloidal Silicon Dioxide) are
added and then mixed. The resuliing mixture is compressed to obtained tablets or
encapsulatad to obtaln capsules.

Example C
Tablets /Capsujes(Dry Granulation)

Active Ingredient 20.0mg
PVP 2mg
Avicel 121mg
Crospovidone XL 4.5mg
Magnesium Stearate 1.5mg
Colloidal Sliicon Dimdde img

The Active ingredient and the Intragranular exciplents (PVP, Avicel, Crospovidone) are
mixed and the mbxure Is compated by compression with flat faced punches or by pasaing
through two grooved roflers revalving toward each other, in order to obtain the "slugs® The
other extragranular exclplents (Magnesium Stearate, Colloldal Silicon Dioxkie) are added

and then mbmd. The resuliing mixture Is compressed to obtained tablets or encapsulated
to obtain capsules.

Example D
Infusion
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Aciive ingredient : 2-50 mg/mBuffer
solution pH 4.5 suitable for infuslon qs to 100ml
(e.g. sodium chioride In NaCl 0.9% or 5% daxtrose)

The formulation may be packed In glass vials or plastic bag.

In the Intermediatas and Examples unleas otherwise stated:

Melting poinis (map.) wera determined on a Buchan map. apparatus and are uncomeciad.
r.t refers to room temperature. Infrared spectra (IR) were measured In chioroform or
nulol solutions on a FT-IR Instrument.

Proton Magnetic Rescnance (NMR) specira were recorded on Varlan instruments at 300,
400 or 500 MHz, on Bruker instrument at 300 MHz, chemical shlits are reported In ppm
(8) using the residual solvent ine sa intemal stendard. Spiltting patterns are designed as
8, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; b, broad. The NMR specira were
recorded at tamperature ranging from 25 to 80°C; when more than one conformer was
detected the chemical shifts for the most abundant one Is reported.

Mass specira (MS) were taken on a 4 1i triple quadrupole Mass Spectrometsr {(Micromass
UK) or on a Agllent MSD 1100 Mass Spectrometer, operating In ES (+) and ES ()
lonization mode or on a Agllent LC/MSD 1100 Mass Specirometsr, operating In ES (+)
and ES (-) lonization mode coupled with HPLC Instrument Agllent 1100 Serles

HPLC (LC/MS -ES /+):refers to analysis performed on a Supeicosll ABZ +Plus (33x4.6
mm, 3um) (mobile phase: 100% [water +0.1% HCO;H] for 1 min, then from 100% [water
+0.1% HCOH) to 5% [water +0.1% HCOzH] and 95% [CH;CN ] In 5 min, finally under
these conditions for 2 min; T=40°C; flux= 1 mL/min;

HPLC (LC/MS -ES /-): refers to analysis performed on a Supelcosill ABZ +Plus (33x4.6
mm, 3um) (moblle phase; 100% [water +0.05% NHj] for 1 min, then from 100% [water
+0.05% NH,; to 5% [water +0.05% NHa] and 95% [CH;CN ] in 5 min, finally under these
condlitions for 2 min; T=40°C; flio= 1 mUL/min]. In the mass specira only one peak In the
molecular lon duster Is reported.

The X-ray powder diffraction pattern of a crystalline form of the compound of the Invention
was obtalned by loading the sample Into the diffractometer (Slemens D5005 X-ray
diffractometer equipped with qfq gonlometer, ecintillation counter and graphliie
monochromator. The diffractometer was set up with the instrumental parameters given
below:

Instrumental parameters
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Monochromatic radlation: Cu - 1.54058/1.54430

29 range: 2°-45° 20

Generator voltage/current: 40kV/50mA

Step slze: 0.02° 20

Time per step: 2 sec-1

Rotation: on

Divergence/Antiacattering siit: variable

Sample holder: round cavity or low-background plate.

The spectrum obtained was analysed using the datex evaluation sofiware EVA 7.0.

Optical rotations were determined at 20°C with a Jasco DIP380 instrument (=10 cm, call
volume = 1 mL, A = 588 nm). Flash silica gel chromatography was carried out over allica
gel 230-400 mesh supplled by Merck AG Damnstadt, Germany or over Varian Mega Be-
Sl pre-packed cartridges or over pre-packed Blotage sllica cartridges.

T.l.c. refers to thin layer chromatography on 0.25 rmm sllica gel plates (60F-254 Merck)
and visuaitzed with UV light. For phase separations performned by using microfiltration
devices: phase separation cartridge with polypropylene frit by Whatman or Alltéch. SCX
meane: SCX-cartridges (loading 0.75mmol\g) by Varian.

Solutions were dried over anhydrous sodium sulphate.

Methylene chiorkle was redistilled over calclum hydride and tetrahydrofuran was
redistilled over sodium.

The following abbreviations are used in the text AcCOEt = ethyl acetate, CH =
cyciohexane, DCE = dichlorosthane, DCM = methylene chioride, DIPEA = NN-
dilsopropylethylamine, DMF = N,N-dimethylfformamide, Et20 = diethyl ether, EIOH
ethanol, MeOH = methanol, TEA = trethylamine, THF = tetrahydrofuran, TFA =
tifluoroacetic acid, CH3CN= acstoniirle, TBTU = O-(benzotriazol-1-yl}-N,N,N'N'-
tetramethyluronium tetrafluoroborate, std= saturated.

Enantiomer 1 or enantiomer 2 means a compound of the Invention ar an Intermediate
thereof as a single enantiomer whose configuration was not determined.

Chain enantiomer 1 or chailn enantiomer 2 refers to a compound of the Invention or an
Intermediate thereof (l.e (1b),(IV), (V) or (V1)) wherein Rg and Ry are not the same group,

having a single undetermined configuration at the carbon atom shown as ** In the
formuia (Ib),(V), (V) or (VI).
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Diasterecisomer 1 or diasterecisomer 2 refers o a compound of the invention or an
intermediate thereof having &t leat iwo stereogenic center and wherain — Is a single
bond, having a single but undetermined configuration at the carbon atom shown as *** In
the formula(ic)

Intermediate 1

[1-43.3-Dichlorophenyliethyilamine

A solution of 3,5-dichlorobenzaldehyde (54.3 g) In dry THF (300 mL) was added dropwise
to lithium bis{trimethyisilyl}-amide (1M solution in THF - 340 mL) at -30°C under a
Nitrogen atmosphere. The resulting orange mixure was allowed to warm to — 5°C under
stiming in a Nitrogen atmosphere In 1 h, then it was cooled down to -80°C and
methyilithum (1.6M solution In E20 - 260 mL) was added keeping the Interiel
tempereture of the reaction mbdure < -55°C.

The resulling dark vioclet reaction mbdure was stimed for 1 h at -80°C under a Nitrogen
atmoephere, then it was carefully quenched at -80°C with aqueous 2N hydrochloric acld
solution (20 mL) followed by aqueous 8N hydrochloric acld solution to pH = 2. The
reaction mbdure was concentrated /n vacuo and the aqueous residue was washed with
1:1 CH/Et20 (500 mL). The separated aqueous phase was then made basic (pH = 14) at
0°C with NaOH peliets. The basic aqueous phase was extracted with Et20 (4 x 400 mL),
the collected organic layers were dried and concentrated in vacuo to give the title
compound (60 g) as a ysllow oll.

T.l.c.: DCM/MaOH 8:1, Ri=0.5 (detaction with ninhydrine).

NMR (CDCl,): 8 (ppm) 7.25 — 7.15 (m, 3H); 4,05 (q, 1H); 1.35 (d, 3H).

MS (ES/H): miz= 190 [M+H]'.

Intermediate 2 and intermediate 3
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[1{(3.5-Dichiorophenviletvlamine _(Enantiomer f)and M35

Richlorophenyllethyilamine (Enantiomer 2)
A solution of (S)-methaxyphenyiacetic acld (23 g) In acetone (140 ml.) was added to @ °

solution of Intermediate 1 (25 g) in acetone (140 mL). The thick suspension was heated at
56°C for 1 h then It was stimed at r.t ovemight. The slurry was filiered and the sclid
residue washed with acetone (200 mL). The solid (47 g) was triturated In acetone (500
mlL) by heating to reflux for 1 h, cooling fo r.t. and stiring ovemnight. The suspension was
filtered and the solld residue (20 g) washed with acetone (600 mL) and triturated three
times as described above to give (S)-methoxyphenylacetic acid salt of [1-(3,6-dichloro-
phenyl)-ethyflamine (16.6 g). The solid was stirred In a mixture of aqueous saturated
sodium hydrogen carbonate solution (200 mL) and DCM (200 mL). The organic phase
was separated, washed with brine (200 mL), dried and concentrated in vacuo to give the
fitie compound intermediate 2 (8.2 g) as a colouriess oll.

The same procedure was performed on a distinct batch of Intermediate 1 (7.5 g) to obtain
the title compound Intermediate 2 (1.6 g); the mother liquors from the precipitation were
evaporated /n vacuo to give a residue (9.5 g), which was treated with aqueous saturated
sodium hydrogen carbonate solution (50 mL) and extracted with DCM (50 mL). The
colouriess ofl thus obtained (5 g) was treated with (R)-methoxyphenylacetic acld (4.3 g) In
acstone as described above (ons precipitaion and two triturations) to give (R)-
methaxyphenylacetic add salt of [1-(3,5-dichloro-phenyl)-ethyllamine (3.26 g). The soild
was stimed In a mixiure of aqueous saturated sodium hydrogen carbonate solution (50
mL) and DCM (50 mL). The organic phase was washed with brine (50 mL), dred and
concentrated in vacuo to give the {itle compound Intermediate 3 (1.6 g) as colouriess oll.

Intermediate 2: (Enantiomer 1)

NMR (CDCly): & {(ppm) 7.25 — 7.15 (m, 3H); 4.05 (q, 1H); 1.35 (d, 3H).

MS (ES/+): miz= 180 [M+H]".

HPLC (column: Chiral-AGP 15cm x 2mm, 5um; Injection volume=1ul; moblile phase:
ammonium phoaphate buffer 100mM pHu4. 4 / MeOH isocratic 98/1 % viv; flow rate= 0.13
mL/min; detaction: A=210 nm): retention ime = 5.4 minutee; purity (a/a %) >88%.

Intermediate 3; (Enantiomer 2)

NMR (CDCY): 5 {ppm) 7.25 - 7.15 (m, 3H); 4.05 (q, 1H); 1.35 (d, 3H).

MS (ES/+): miz= 180 [M+H]".

HPLC (column: ChiralAGP 15cm x 2mm, S5um; Injection volume=1ul; moblile phase:
ammonium phosphate buffer 100mM pH=4.4 / MeOH [socratic 83/1 % viv; flow rate= 0.13

mb/min; detection: A=210 nm): retention time = 6.2 minutes; purity (a/a %) >08%.
44
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late 4

h -na
A solution of 3-chloro-naphthalenecarbaldehyds (1.93 g) In dry THF (12 mlL) was added

dropwise to lithium bis(trimethyisiiy}-amide (1M solution In THF - 10.1 mL) at -30°C under
a Nitrogen atmosphere. The resulting yellow mbdure was stimed under a Nitrogen
atmosphere from -30°C to -5°C for 1 h, then It was cooled down to -60°C and
methyllithium (1.6M solution in Et20 - 11 mL) was added keeping the Intemnal temperature
of the reaction mbdure < -55°C.

The resulting dark violet reaction mixture was sthred for 40 minutes at -50°C under a
Nitrogen atmosphere, then it was carefully quenched at -50°C with aqueous 2N
hydrochloric acld solution (30 mL) untl pH = 2. The reaction was concentrated in vacuo
and the aqueous residue was washed with 1:1 CH/EL20 (50 mL.). The separated aquecus
phase was then made basic (pH = 14) at 0°C with NaOH peliets. This basic aqueous
phase was exdracted with Et20 (3 x 60 mL), the collecled organic layers were dried and
concenirated in vacuo to give the fitie compound (1.12 g) as a yellow oll.

T.l.c.: AcOEt/MeOH 8:2, Ri=0.25 (detection with ninhydrine).

NMR (dg-DMSO): & (ppm) 8.14 (dd, 1H); 7.94 — 7.85 (m, 2H); 7.73 (d, 1H); 7.58 — 7.50 (m,
2H); 4.80 (g, 1H); 1.35 (d, 3H).
MS (ES/+): miz= 188 [M-NHJ".

and ___ [(1S11{3-Chioro-1-

To a solution of Intermediate 4 (1.12 g) In acetone (10 mL), a solution of (S)-
methaxyphenylacetic acid (0.2 g} In acetone (10 mL) was added. The thick suspension
was heated at 56°C for 40 minutes then It was stimed at r.t ovemight. The slury was
fitered and the solid residue washed with acetone (10 mL). The solld (0.87 g) was
triturated In acetone {10 mL) by heating to reflux for 1 h, cooling to r.t. and stiring
ovemight. The suspension was fittiered and the solid residue (0.8 g) washed with acetone
(10 mL) and triturated once agein as described above to give (S)-methaxyphenylacetic
acld salt of [{1R)-1-(3-Chloro-1-naphthalenyi)sthyllamine (0.45 g). The solild was stirred In
a mixture of aqueous saturated sodium hydrogen carbonate solution (20 mL) and DCM
{20 mL). The organic phase was washed with brine (20 mL), dried and concentrated /n
vacuo to give the fitie compound Intermediate 3 (0.25 g) as a colourless of.
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The mather liquors from the predpitation and first trturation were collected, concentrated
in vacuo, treated with aqueous saturated sodium hydrogefi carbonate solution (20 mL)
and extracted with DCM (20 mL). The calouriess oll thus obtained (1 g) was treated with
(R)-methoxyphenylacetic acid (0.8 g) In acetone (8 mL) as desciibed above (one
precipltation and two triturations) to give (R)-methoxyphenylacetic acid ealt of [(15)-1-(3-
Chioro-1-naphthalenyl)ethyljlamine (0.43 g). A portion of this solid {200 mg) was stirred In
a mixture of aqueous saturated sodium hydrogen carbonate solution (10 mL) and DCM

(10 mL). The omanic phase was washed with brine (20 mL), dried and concentrated /n

vacuo to give the fitle compound intermediate @ (0.100 g) as colourless oll.

NMR (d.-II)MSO): 3 (ppm) 8.14 (dd, 1H); 7.94 — 7.85 (m, 2H); 7.73 (d, 1H); 7.58 - 7.50 (m,
2H); 4.80 (q, 1H); 1.35 (d, 3H).
MS (ES/+). m/z=180 [M-NHJ]".
SFC {Gllson) analytical conditions: column; Chiralcel OD 25 x 4.6mm; moblle phase: CQC;
/ Ethanol + 0.1% lsopropanol 92/8 viv, fiow rate= 2.5 mL/min; P = 180 bar; T = 35°C;

detection; =225 nm): retention ime = 13.8 minutes; purtty (a/a %) >80%.

Intermediaie 0;

NMR (d,~-DMSO): 5 (ppm) 8.14 (dd, 1H); 7.04 — 7.85 (m, 2H); 7.73 (d, 1H); 7.68 —- 7.50 (m,
2H); 4.80 (q, 1H); 1.35 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z=189 [M-NH]'.

SFC (Glison) analytical conditions: column: Chiralcel OD 25 x 4.6mm; moblle phase: CO,
/ Ethanol + 0.1% Isopropanc! 92/8 viv; flow rate= 2.5 mL/min; P = 180 bar; T = 35°C;
detection: A=226 nm): retention time = 12.4 minutes; purity (a/a %) >86%.

Intermedisate 7
1+{3-Chioro-1-naphthalenviimethanamine

The 3-chioro-1-naphthalenecarbaldehyde (2 g) dissolved In dry THF (12 mL) was added
dropwise to lithium bis(irimethyisilyl)amide 1M In THF (11.5 mlL) previously cooled at -
40°C. The resulting yellow mixture was stimed from -40°C to -20°C over 1.5h; then It was
cooled down at -60°C and lithium aluminium hydride 1M In E{20 (10.6 mL) was added;
the mixture was stimed at -40°C for 2h then It was quenched with HCI 2N (10 mL) and
aflowed to reach room temperature. The reaction mixture was diluted with further aqueous
HCI 2N solution (20 mL) and exiracted with CH/ELO 1/1 (60 mL). The acidic aqueous
phase was baslfiad at 0°C with NaOH pelleta untll pH=14, then it was extracted with
48
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disthyl ether (2 x 150 mL). The organic phase was dried and concentrated in vacuo to
give the fitle compound (1.78 g) as a white solld.

T.l.c.: DCM/MeOH 8:2, Rf=0.43 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): m/iz= 175 [MNH".

4-{Aminomethvi)-2-naphthalsnecarbonitrile i

The &Mmmﬂmrzmp::nmahm;rbonihﬂa (200mg) Is dissoived, under Inert
atmosphere, Into a 3 necked flask equipped with a reflux condenser, with the solvent
mbxdure DMF (4 mL) and CCl4 (1mL). PPh3 and NaN3 are added In sequence and then
the reaction mixture Is heated at 90°C for 2h (disappearance of the starting matertal). H20
(5mL) s added , followed by AcOEt (20mL); the phase are separated and organic phase
Is washed with brine (10mL). The cude obtained sfter evaporation of the solvents Is
dissolved In THF (3mlL) and H20 (1mL) and the reaction mixture Is stired owvemight at r.t.
before being worked up by diiution with AcOEt (100 mL) and washing with H20 (15mL)
and then with brine (15mL). The crude obtalned after evaporation of the solvents is
purified by flash chromatography (from DCM to DCM/MeOH 85/5) affording 0.138g of the
desired compound as a pale yeliow oil.

NMR (CDCL): 5 (ppm) 8.14 (s, 1H); 8.08 (d, 1H); 7.88 (d, 1H); 7.8 — 7.80 (m, 2H); 7.66
(s, 1H); 4.38 (8, 2H).

Intermediate ¢

4-{Bromomethvi)-2-Naphthalenecarbonlirile

To a solution of 4-(hydroxymethyl)-2-naphthalenecarbonitille (200 mg) In dry DCE (5 mL),
CBr, (542.8 mg) and (Ph),P were added, the resuliing mbdure was stimed at r.t. for 40 min
and then quenched with 40 mL of water. The aqueous phase was washed with DCM (3 x
40 mL). The combined organic extracts were dried, concentrated, and purified by flash

chromatography (CH/AcOEt from 8:2 to 1:1) to give the {ifla compound (216 mg) as a
white foam.

MS (ES/+); m/z=247 [M+HT".

late 10 and 11

naphthalenecarhoxyiate

lsoamyinitrite (3.56 mL) dissolved In dimethoxyethane (18 mL) and a eolution of 2-amino-

4-flucrobenzolc acid (4.11 g) in dimethoxysthane (18 mL) were both added In seperate

streams at matching rate over 80 min to a reflndng sclution of 3-bromo-coumalic acid
47
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methyl ester (3 g) in dimethaxyethane (25 mL) and catalytic amount of trifluoroacetic acid
(21 mg). The reaction mixture was heated under reflux for a further 1 h after the end of the
additions.Then the temperature was decreased to 50°C and toluene (40 mL) was added.
The mixiure was then cooled to r.t., the phases were separsted and the organic one was
exiracted with aqueous 0.5 M NaOH (20 mL), aqueous 5% sodium metablsoifite (20 mL),
water (20 mL), aqueous 2M HCI (20 mL) and finally water (20 mL).
Solvent was then removed by evaporation under reduced preasurs to give a crude which
was purified by Blotage Flash Chromatography eluting with CH:ACOEt= 85:5 to give the
fitie compound 10 (626 mg) and fitie compound 11 (547 mg) as yellow olts.

- Inte 10

T.c.: CH/ACOEY 7:3, RF=0.67.
NMR (CDCL): B (ppm) 8.48 (s, 1H); 8.31 (s, 1H); 8.27 (dd, 1H); 7.56 (dd, 1H); 7.48 (id,
1H);3.96 (s, 3H).

Intermediate 11
T...c.: CH/ACOEt 7:3, Rf=0.60.

NMR (CDCly): 8 (ppm) 8.53 (s, 1H); 8.36 (s, 1H); 7.84 (dd, 1H); 7.88 (d, 1H); 7.34 (td; 1H);
3.96 (s, 3H).

"B LRI I_L! EVE RN REAR TN I EDaE) R A V] L

Intarmediate 10 (970 mg) was dissclved in THF (20 mL) and water (10 mL.) and then
LIOHHZO (577 mg) was added. The mixiure was heated at 80°C for 2h. Then It was
cooled to r.t. and aqueous 2M HC! solution was added. The aqueous phase was extracted
with AcOEt and the organic exiracts were dried and evaporated /n vacuo to give the title
compound (850 mg) as a yellow solid.

NMR (de-DMSO): & (ppm) 13.4 (bs, 1H); 8.83 (s, 1H); 8.23 (dd, 1H); 8.18 (&, 1H); 8.07
(dd, 1H);7.71 (td,1H ).

AL ! AT IO RE-4Y MOR Y| el

Intermediate 11 (3.89 g) was dissoived In THF (80 mL) and water (30 mL_) and then
LIOHH;0 (2.32 g) was added. The mixiure was heated at 80°C for 2h. Then It was cooled
fo r.t and aquasous 2M HCI solution was added. The aqueous phase was axtracted with
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AcOEt and the organic extracts were dried and evaporated /n vacuo to give the il
compound (3.4 g) as a yellow solld.

HPLC (LC/MS -ES /): ta = 4.00 min

MS (ES/-): m/z=267 [M-HJ"

Interinediate 14
4-Bromo-7-fluoro-N-hydroxy-2-naphthalenecarboxamide

Intermediate 12 (850 mg) was dissolved in DMF (3 mL) and then TBTU (1.32 g) and
DIPEA (1.8 mL) were added. The mixiure was stimed for 30 min under a Nitrogen
atmophere and then hydroxylamine hydrochloride (286 mg) was added; after stiing for 2
h aqueous std NH,C! solution was added and the aqueous phase was extracted with
AcOEL The organic phase was then washed with aqueous std NaHCO, solution, dried
and evaporated in vacuo to give a crude which was triturated with pentane to afford the

fitie compound (380 mg) as a withish solid.
MS (ES/+): m/za284 M+H'.

Intermediate 15
4-Bromo-7-fluoro-2-nahthalenecarbonitrile

intermediate 14 (360 mg) was suspended in fluoro benzene (11 mL) under Nitrogen
atmosphare at r.t. and phosphorous fribromide (358 pL) was dropped on the mixiure over
& min. The suspension was refuxed at 80°C for 18h; then It was cooled to r.t. and
aqueous std NaHCO; solution was added and the aqueous phase extractad with AcOEt.
The organic exiracts were collected, dried and avaporated in vacuo to give a crude which
was purified by blotage flash cromathography eluting with CH:AcOEt=08:2 to afford the
titte compound (200 mg) as a pale brown solkl.

NMR (dg-DMSO): 5 (ppm) 8.66 (8, 1H); 8.32 (dd, 1H); 8.28 (d, 1H); 8.01 (dd, 1H); 7.84 (dt,
1H).

jntermediate 16
4-Bromo-8-fiyoro-2-naphthalenecarbonlirile

A solution of Intermediate 13 (3.2 g), TBTU (4.58 g) and DIPEA (3.19 mL) in anhydrous DMF
(50 mi) was stimed at rt for 1 h under a Nitrogen atmosphere. 1,1,1,3,3,3-
Hexamsthyidisllazane (5.02 mL) was added and the mixiure stired at r.t. ovemight. The
mixture was washed with aqueous 5% NaHCO, solution, with an aqueous 2M HCI solution,
and then the organic layer was dried, concentrated /n vacuo o obialn a compound
Intarmediate (3.15 g) which was dissolved In thiony! chioride (46 mL) and refluxed for 2 h
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under a Nitrogen athmosphere. Then the solvent was removed /n vacuo to obtain the titie

compoind as a pale brown solld (1.68 g). ]
NMR (CDCly): & (ppm) 8.18 (8, 1H); 7.94 (d, 1H); 7.83 (s, 1H); 7.91 (d, 1H); 7.43 (id, 1H).

A solution of intermediate 15 (25 mg), TETRAKIS (triphenylphosphine ) Palladium (0) (5
mg), tribulyl{ethenyl)stannane (32 ulL) and one crystal of hydroquinone In dry toluene (1
mL) was heatad at 110°C for 4h. The mbdure was then cooled to r.t. and aqueous sid
NaHCO, solution and AcOEt were added; the organic phase was saparated, washed with
aqueous 10% KF solution, driad and evaporatad in vacuo to give the crude. it was then
purified by flash cromatography eluting by CH:ACOEt=8:1, to give the titie compound (14
mg) as a yellow solid.

NMR (ds-DMSO): 5 (ppm) 8.51 (s, 1H); 8.40 (dd, 1H); 7.98 {d, 1H); 7.92 (dd, 1H); 7.70 (i,
1H); 7.57 (dd, 3H); 6.07 (d, 1H); 5.85 (d, 1H).

late 18
i a itrfle

A solution of intermediate 16 (1.68 g), TETRAKIS (triphenylphosphine ) Palladlum (0)
(485 mg), tributyi{ethenyl)stannane (2.34 mL) and one crystal of hydroquinone In dry
toluene (50 mL) was heated at 110°C for 4h. The mixiure was then cooled to r.t. and
aqueous std NaHCO, solution and AcOEt were added; the organic phase was separated,
washed with aqueous 10% KF solution, dried and evaporated in vacuo to give the crude.
It was then purified by flash cromatography eluting by CH:ACOE=95:6 to 8:1, to give the
file compound (1.21 g) a8 a yellow solid.

T.l.c.: CH/AcOEt 955, Ri=0.39.

NMR (CDCly): 8 (ppm) 8.13 (s, 1H); 7.91 (dd, 1H); 7.72 (dd, 1H); 7.71 (s, 1H); 7.38 (id,
1H); 7.25 (dd, 1H); 5.83 (d, 1H); 5.81 (d, 1H).

Intermediate 19
1 2 jtrfl

intermediate 17 (14 mg) was dissolved In THF (1.5 mL) and water (0.3 mL); aqueous 4%
osmium tetroxdde solution (22 pul) and sodium periodate (30 mg) were added and the
solution was vigorously stimed at r.t and under Nitrogen atmosphere for 4 h. Then a 5%
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solution af sodlum methablsoilfits In aqueous std NaHCO, solution was added; the organic
phase was exiracted with AcOEt, dried and evaparated in vacuo to give the titie
compound (14 mg) as a pale yellow solid.

NMR (dy-DMSO): 8 (ppm) 10.38 (s, 1H); 9.23 (dd, 1H); 8.80 (a, 1H); 8.50 (s, 1H); 8.03
(dd, 1H),7.87 (td, 1H).

Intermedigie 20
u rbo

intermediate 18 (100 mg) was dissolved In THF (3 mL) and water (1 mL); aqueous 4%
oamium tetroxide solution (310 ul) and sodium periodate (217 mg) were added and the
solution was vigorously stimed et r.t. and under Nitrogen atmosphere for 4 h. Then a 5%
solution of sodium methablsolfite in aquecus std NaHCO, solution was added; the organic
phase was exiracted with AcOEt, dried and evaporated /n vacuo o give the fitie
compound (88 mg) as a pale yellow soild.

NMR (CDCL): 8 (ppm) 10.31 (s, 1H); 9.00 (dd, 1H); 8.44 (s, 1H); 8.14 (e, 1H); 8.01 (dd,
1H);7.50 (td, 1H).

Imermediate 18 (540 mg) was dissolved In MeOH (30 mL) under a Nitrogen athmosphere,
the solution was cooled at 0°C and NaBH, (102 mg) was added portionwise. After 1 h,
aqueous NH4C| std solution was added and the solution was stirred for % h. Then AcOEt
was additioned and the organic phase was separated, dried and concentrated i vacuo to
give a crude which was purified by flash chromatography by CH:AcOEt= 8:1 to afford the
a compound Intermediate {MS (ES/+): miz=202 [M+H]"} (383 mg) as a white solid.

A portion of this compound (200 mg) was suspended In DCE (10 mL) at r.t and under a
Nitrogen athmosphere; then triphenyiphosphine (524 mg) and carbontetrabromide (498
mg) were added and the solution was stimed under these conditions for 2h. Water was
added and the aquoeus phase was exiracted with DCM. The organic extracts were dried
and evaporatad In vacuo to give a crude which was purified by flash chromatography
eluting with CH:AcOEL= 89:1 to ©:1 to afford the fitle compound (130 mg) as a white solid.
NMR (CDCHy): & (ppm) 8.2 (dd, 1H); 8.15 (s, 1H); 7.83 (s, 1H); 7.568 (dd, 1H); 7.53 (td, 1H);
4.88 (8, 2H).

)
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intermediate 20 (8300 mg) was dissoived In MeOH (50 mL) under a Nitrogen
athmosphere, the solution was cooled at 0°C and NaBH, (158 mg) was added
portionwise. After 1 h, aqueous NH4CI std solution was added and the solution was
stirmed for % h. Then AcOEt was additioned and the organic phase was separated, driad
and concentrated /n vacuo to give a crude which was purffied by flash chromatography by
CH:AcOE#= 8:1 to afford the a compound Iintermadiate (MS (ES/H): m/z=202 [M+H]'} (383
mg) as a white eolid. )

A portion of this compound (180 mg) was suspended In DCE at r.t. and under a Nitrogen
athmosphere; then triphenyiphosphine {473 mg) and carbontatrabromide (450 mg) were
added and the solution was stimed under these conditions for 2h. Water was added and
the equoeus phase was exiracted with DCM. The organic extracts were drled and
evaporatad in vacuo to give a crude which was purified by flash chromatography eluting
with CH:AcOE!= 98:1 to 8:1 to afford the fitle compound (124 mg) as a whits solld.

NMR (CDClL): & (ppm) 8.2 (8, 1H); 7.98 (dd, 1H); 7.78 (dd, 1H); 7.7 (s, 1H); 7.43 (id, 1H);
4.83 (s, 2H). '

%cyanoaeatats (13.9 mL), ammonium acetate (4.64 g) and acetic acid (6.8 mL) were
added, under a Nitrogen atmosphere, o a solution of 1,1-dimethylethyl 4-oxo-1-
piperidinecarboxylate (20 g) In anhydrous toluene (200 mL) in a round bottom flask
aquipped with a Dean Stark apparatus. The mixture was heated to 110°C for 2 h, then to
85°C ovemight and finally to 130°C for 4 h. The mixture was allowed to cool to r.t and
washed with aqueous 1M sodium hydroxide solution, water and brine. The organic layer
was drled and concentrated /in vacuo to a residue, which was purified by flash
chromatography (CH/AcOELt 8:2) to give the file compound (15.54 g) as a yellow oll.

T.le.: CH/AcOEL 8:2, Ri=0.35 (detection with ninhydrine).

IR (nujol, cm™): 2220 (C=N), 1720 and 1684 (C=0).

NMR (CDCl): 8 (ppm) 4.28 {q, 2H); 3.61 (t, 2H); 3.55 (t, 2H); 3.13 (t, 2H); 2.78 (t, 2H);
1.49 (s, OH); 1.38 (t, 3H).

MS (ES/+): m/z=205 (M+H]".
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acld fertbutyl ester

A solution of 4-fluorophenyl magnesium bromide (1.0M In THF, 49 mL) was edded
dropwise o @ mbdure of Intermediate 23 (8 g) and copper lodide (1.57 g) In anhydrous
THF (85 mL) previously cooled to 0*C under a Nitrogen atmosphere. The mbdure was
stirred under these conditions for 1 h and then allowed to warm to r.t. and stimed at 23°C
for 2 h. The mixture was cooled o 0°C, treated with aqueous 3M hydrochloric acld
solution untll pH=5 end extracted with ACOEt (3 x 100 mL). The combined organic
extmcts were washed with an aqueous saturated ammonium chioride solution (200 mL),
dried and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash chromatography
(CH/ACOE 85:15) fo give the title compound (8.8 g) as a yeliow oll.

T.l.c.: CH/AcOEt 8:4, Rf=0.35 (detaction with ninhydrine).

NMR (CDCly): 5 (ppm) 7.31 (dd, 2H); 7.08 (t, 2H); 3.85 (q, 2H); 3.87 (be, 2H); 3.54 {t, 1H);
2.85 (bt, 2H); 2.53 (dt, 2H); 1.0 (m, 2H); 1.4 (s, S9H); 1.02 (t, 3H).

MS (ES/+): miz=301 [M+H]",

A mixture of Intermediate 24 (0.448 g) In acetic add (2 mL), conc. suffuric ‘acid (1 mL) and
water (1 mL) was heated to 140°C ovemnight. The solution was allowed to cool to r.t. and
dropped into an aqueous 2.5M sodium hydroxide solution (50 mL). Then, di-tert-butyl-
dicarbonate (500 mg) was added and the resulting mixture was stirred at r.t. for 5 h. lt was
cooled to 0°C and treated with aqueous 8N hydrochioric acld solutlon until pH=3-4 and
then extracted with AcOEt (20 mL). The organic phase was dried, concentrated /n vacuo
and the residue was purified by flash chromatography (CH/ACOEt 7:3) to give the fitie
compound (210 mg) as a pale yellow foam.

T.lc.: CH/AcOEt 1:1, Rf=0.26 (detection with ninhydrine).

NMR (de-DMSO): 8 (ppm) 11.78 (be, 1H); 7.4 (dd, 2H); 7.15 (1, 2H); 3.45 (m, 2H); 3.11
(m, 2H); 2.64 (s, 2H); 2.04 (m, 2H); 1.89 (m, 2H); 1.37 (s, 8H).

MS (ES/-): m/z=338 [M-HT.

Intormediste 26
1,1-Dimsthylethyl 4-44-fuorophenyl)-412-{methyloxyl-2-oxoethyll-1-

plperidingcarboxviate
To a solution of intermediate 25 (20 g) In dry DCM (250 mL) under a Nitrogen atmosphere
st r.t., DIPEA (26 mL) and TBTU (20.8 g) were added. The mixture was stimed at r.t. for

H
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40 minutes, then dry MeOH (10 mL) was added and the brown dark mbdure was stimed at
r.t for 14 h,

The reaction mixture was dlluied with PCM (200 mL) and washed with aqueous 5%
sodium hydrogen carbonate solution (2 x 250 mL) and then with brine (250 mL); the
organic phase was dried, concentrated in vacuo to give the title compound (28.8 g) as a
brown dark oll.

T.l.c.: CH/ACOETt 1:1, Rf=0.72 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): miz = 374 [M+Na]".

piperidinecarboxylate
To a solution of crude intermediats 26 (38.7 g) In dry THF (300 mL) at -80°C and under a

Nitrogen atmosphere, Iithium bis(ifimethylsilyl}-amide (1M solution in THF -120 mL) was
added dropwise. The resuling mbdure was warmed up o —15°C and stimed et that
temperature for 2 h, then cooled again to -80°C for the addition of allylbromide (11 mL).
The reaction mbdure was allowed to warm to r.t. and stirred for 3 h. The reaction mixture
was quenched at 5°C with water (25 ml), THF was evaporated in vacuo and the residue
oll was dissolved in E{20 (400 mL) and washad with aqueous saturated NH,Cl solution
(300 mL) and then with brine (2 x 200 mL). The organic phase was dried, concentrated in
vacuo and the brown dark oll residue (38.5 g) wae purified by flash chromatography
(Biotage Flash 751, CH/AcOE! 08:1). The {ill® compound was obtained as a yellow ofl (26
g)-

T.l.c.: CH/ACOEt 8:2, Rf=0.39 (detsction with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z = 414 [M+Na]".

Method A

To a solution of intermediate 27 (38.7 g) In Isopropanol (200 mL) was added an aqueous
lithlum hydroxide solution (25 g In 200 mL). The resulting suspension was refluxad for 24
h, further Hthium hydroxide (12.5 g In 100 mL of water) was added and the suspension
refiwaed for further 48 h.

lsopropanc! was evaporated In vacuo and the basic aqueous phase (pH = 14) was
extracted with Et20 (2 x 300 mL). The aqueous phase was acidified at 0°C with aqueous
5N hydrochloric acld solution (230 mL) untll pH= 4.5. The acidic aqueous phase was then

b4
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exiracted with AcOEL (3 x 600 mL); the collected organic phases were dried and
concantrated /2 vacuo to give the fitle compound (29 g) as a white solkd.

T.l.c.: CH/ACOEL 8:2, Rf=0.08 (detection with ninhydtine).

MS (ES/+): m/z = 400 [M+Na]

MS (ES/-): m/z =376 [M-HJ.

Method B

intarmediate 84 (0.76g) was taken up with of dry THF (4 mi) under N;. The solution was
coolad to —20°C and a THF solution of lithium bis(trimethylellyl)amide (2.41 ml) was added
dropwise over 10 min maintaining the temperaiure between —20°C and -15°C The
reacion was stiired for 15 min between —20°C and —156°C and Pd(PPhs), (0.23g) was
added In one porton . The reaction was then allowed to reach room temperature and
monltored by HPLC.

The solution Is dilutad with Ethyl ether 3ml then a solution of potassium carbonate 5mi is
added. The organic Is collected and concentrated to foam {o give the title compound
(0.624g).

NMR (DMSO): & (ppm) 12.1 (broad, 1H), 7.40 (dd, 2H), 7.18 (t, 2H), 5.55 (m, 1H), 4.80
{m, 2H), 3.78 (bm, 2H), 2.8-2.4 (bm, 2H), 2.42 (m, 2H), 2.24 (d, 1H), 205 (m, 1H), 1.81
(m, 2H), 1.83 (m, 1H), 1.35 (s, 8H).

(27.1 g) were added, tha solution bacame dark and after 45 minutes of stining et r.t, 3,5-
dichlorobenzylamine (14.2 g) was added; the reaction mixture tumed to orange; it was
stimed for 1 h at r.t. under a NKrogen atmosphere then it was diluted with ACOEt (800 mL)
and washed with ice/water 1/1 (4 x 400 mL). The organic phase was dred and
concentrated /n vacuo to give the crude tile compound (38.8 g) as a pale orange foam.
This material was purified by flash chromatography (Blotage Flash 751, CH/AcOEt 86:15)
{0 obtain the fitie compound (38.6 g) as a white foam.

T.lc.: CH/AcOEt 7:3, Rf=0.45 (detsction with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z=557 [M+Na]".

bl
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DIPEA (0.7 mL) and TBTU (0.835 g) were added to a solution of Intermediate 28 (0.77 g)
in anhydrous DMF (12 mL) under a Nitrogen atmoephere. After stirring for 45 minutes,
intermediate 2 (0.44 g) was added. The mixture was stirred at r.t for 14 h, then It was
diluted with AcOEt and washed with cold water. The organic layer was dried,
concentrated /n vacuo and the reskiue was purified by flash chromatography (CH/ACOEt
from B:1 to 7:3) to give the title compound (0.855 g) 68 a colouriass oll.

T.l.c.: CH/ACOE! 8:2, Ri=0.35 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z=571 [M+Na]'.

Following the same procedure described for intermediate 30, intermediates 31 and 32
wera obtained.

4{4fluorophenyl)-1-piperidinecarboxylats (Chain Enantiomer 2)

Starting from Intsrmediate 28 (0.77 g) and using Intermediate 3, 0.9 g of the fitie
compound were obtalned.

T.l.c.: CH/ACOE! 8:2, Rf=0.33 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z=571 [M+Ne['.

=D hloro-1-naphth amin v

Starung from Inhnmdlats 28 (313 mg) and uung Intmmadlah 8, 320 mg of the fitle

compound were obtained.
TJl.c.: CH/ACOEt 7:3, R=0.45 (detaction with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z=587 [M+NaJ".

1,1-Dl 18)-1 hloro-1 hthl

o a solution o Intennadlata 28 (320 mg) In dry DMF (6 mL), DIPEA (0.286 mL) and
TBTU (354 mg) were added, the eolution became dark and after 1 h of stiming at r.t,
intermediate 6 (0.192 mg) dissoived In DMF (1 mL) was added; the reaction mixture was
stimed for 4 h at r.t. under a Nitrogen atmosphere then It was diluted with AcOEt (10 mL)
and washed with ice/water 1/1. The organic phase was dried and concentrated in vacuo

to give the crude file compound that was purifiad by flash chromatography (elution with

CH/AcOEL 85:5 to 8:2) to obtaln the fille compound (0.451 g) as a white foam.
T.l.c.: CH/ACOEL 7:3, Rf=0.4 (detection with ninhydrine).
MS (ES/H): m/z=587 [M+Na[".
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J-vi-4-{4-flucrophenvi)-1-piperidinecarboxylate
To a solution of Intermediate 28 (400 mg) in dry DMF (4 mL), DIPEA (0.46 mL) and TBTU

(374 mg) were added, after 20 minutes of stiming at r.L, 3-chloranaphtylamine (213 mg)
was added; the reaction mbdure was stirmed for 14 h at r.t. under a Nitrogen atmosphere
then it was diluted with AcOEt (26 mL) and washed with Ice/brine (3 x 30 mL). The
organic phase was dried and concentrated /n vacuo to give the arude titie compound that
was purified by flash chromatography (elution with CH to CH/ACOE:? 8:2) fo obtailn the fille
compourk (5600 mg) as a white solid.

T.l.c.: CH/ACOEL 7:3, Rf=0.34 (detection with ninhydrine).

MS (ES8/+): m/z=573 [M+NaJ'.

To a solution. of iIntermediate 28-(268 mg) In dry DMF (3 mL), DIPEA (0.30 mL) and TBTU

(230 mg) were added, after 20 minutes of etiming at r.t, 3-cyananaphiylamine (130 mg)
was added; the reaction mixture was stirred for 14 h at r.t. under a Nitrogen atmosphere
then it was diiuted with AcOEt (26 mL) and washed with lce/brine (3 x 30 mL). The
organic phase was dried and concentrated in vacuo to give the crude title compound that
was purified by flash chromatography (elution with CH to CH/ACOET 1:1) to obtain the fitie
compound (165 mg) as a white sofid.

T.l.c.: CH/AcOELt 7:3, Rf=0.27 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z = 564 [M+Na]'.

plperidinecarboxyiata

Ta a suspension of Intermediate 27 (2 g) In THF (8 mL) and water (3 mL) osmium
tetracxide 4% wt solution in water (0.3 mL) was added. The mixiure was stimed at r.t. for
15 min during which |t bacame dark, then NalO, (2.18 g) was added and the brownish
reaction mbdure was stimed et r.t. for 2 h. After this time It was diiuted with water and
extractad with AcOEL. The organic layer was washed with water and brine, dried and
concentrated /» vecuo. The resldue was purified by flash chromatography (CH/ACOEt -
from 8:2 to 1:9).
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MS (ES/+): miz=416 [M+Na]' .

L

3,5-Dichlorobenzylamine (117 mg) was added to a solution of Intermediate 36 {180 mg) In
dry dichioroethane (5§ mL) under a Nitrogen atmosphere. Afier stirring for 1 h at r.t
NaBH(OAc); (168 mg) was added and the resulting mbure was stired at r.t. ovemight.
Then it was diuted with DCM, washed with an aqueous saturated sodium hydrogen
carbonate solution, dried and concentrated in vacuo to give a crude oll, which wes purified
by flash chromatography (Blotege Flash 26M, CH/AcCOEt 4:1). The iwo fractions
coimesponding to products with Rf=0.36 and Rf=0.60 (CH/ACOEt 1:1, detection with
ninhydrine) were collecled to give, sfter evaporation, an oll (40 mg) which was then
dissolved, under a Nitrogen atmosphere, in dry MeOH (5 mL) and to which sodium
methoxdde (4.5 mg) was added. The mbdure was refhoced for 5§ h, then It was allowed to
cool to r.t and solvent was removed /n vacuo. The residue was’dissolved In AcOEt,
washed with an aquecus saturated sodium hydrogen carbonate solution, dried and
concentrated in vacuo. The crude product thus obtained was purified by flash
chromatography (CH/AcOEt 8:1) to give the ijiie comppund (35 mg) as a colouriess oll.
T.l.c.: CH/ AcOEt 1:1, Rf=0.5 (detection with ninhydrine).

NMR (CDClL): 8 (ppm) 7.31 (dd, 2H); 7.2 (t, 1H); 6.98 (t, 2H); 6.83 (d, 2H); 4.25 (d, 1H);
4.04 (d, 1H); 3.76 (b, 2H); 3.01 (id, 1H); 2.88 (m, 1H); 2.82 (bm, 1H); 2.63 (dd, 1H); 2.41
(. 1H); 2.18 (bd, 1H); 2.05-2.15 (m, 2H); 1.84 (b, 1H); 1.81 (b, 1H); 1.69 (m, 1H); 1.4 (s,
gH).

MS (ES/+): m/z=543 [M+Na]".

To a solution of intermediate 38 (45 mg) in dry CHsCN (7 mL) Intermediate 8 (23.5 mg)
was added, the resulting mixture was stimed at r.t. for 15 minutea then NaBH(OAc)s (35
mg) was added portionwise (excthermic reaction observed). The reaction mixture was
stimed at r.t. for 1 h, then CH;CN was evaporated /n vacuo and the residue was dissolved
in DCM (100 mL) and washed with water (80 mL) and then with brine (2 x 100 mL). The
organic phase was dried, concentrated in vecuo and the residue was purified by fiash
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chromatography (CH/ACOEt from 9:1 to 8:2) to give the fitle compound (745 mg) as a
whits solld,

HPLC(LC/MS -ES /+) t = 4.9 min

MS (ES/+): miz=583 [M+H]

To a solution of intarmediate 38 (300 mg) in dry CH;CN (8 mL) Intermediate 2 (144.3 mg)
was added, the resulling mixiure was stimed at r.t. for 15 minutes then NaBH(OAc),
(241.7 mg) was added portionwise (exothermic reaction observed). The reaction mixture
was stimed at r.t. for 1 h, then CHsCN wes evaporated in vacuo and the residue was
dissolved In DCM (100 mL) and washed with watar (80 mL) and then with brine (2 x 100
mL). The organic phase was dried, concentrated /n vacuo and the residue was purified by
flash chromatography (CH/AcOEt from 8:2 to 1:1) to give the titie compaund (351 mg) as
a white foam.

T.l.c.: CH/ACOE 1:1, Rf=0.48 (detaction with ninhydrine)

MS (ES/+): m/iz=567 [M+H]"

To a solution of intermadiate 36 (300 mg) In dry CHyCN (8 mL) Intermediate 3 (144.3 nig)
was added, the resulting mbdure was stimed at r.t for 15 minutes then NaBH(OAc),
(241.7 mg) was added portionwise (exothermic reaction observed). The reaction mixture
was stimed at r.t. for 1 h, then CH;CN was evaporated in vacuo and the residue was
dissolved n DCM (100 mL) and washed with water (80 mL) and then with brine (2 x 100
mL). The organic phase was dried, concentratad /n vacuo and the residue was purified by
flash chromatography (CH/ACOEt from 8:2 to 1:1) to give the fitle compound (380 mg) as
a white foam.

T.l.c.: CH/ACOE! 1:1, Rf=0.48 (detaction with ninhydrine)

MS (ES/+): m/z=667 [M+H[

I 41
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To a aolutlon “of Intumedlah 30 (318 mg) in dry K CI-I.CN (10 mL) (R)-1-(4-
Mathoxyphenyl)ethyl-amine (122 mg) was added, the resulting mbdure was stimed at r.t
for 15 minutes then NaBH(QAc)s (257.8 mg) was added portionwise (exothermic reaction
cbeerved). The reaction mbdure was stired at r.t. for 1 h, then CHsCN was evaporated in
vacuo and the residue was disecived in DCM (150 mL) and washed with water (100 mL)
and than with brine (2 x 100 mL). The organic phase was dried, concentrated /n vacuo to
give the fitle compound (461 mg) as a foam.

MS (ES/+): m/z=529 [M+H]'.

plperidinecarboxyialy (Diastereolgomer 2) :

A mixture of Intermediate 38 (48 mgo)mand NaOMe (6.68 mg) In dry MeOH (5 mL) was
processed by microwave kradiation at 150°C (2 cycles of 12 min, one cycle of 15 min and
2 cydes of 30 min). Then MeOH was evaporated /n vacuo and the residue waa dissolved
In AcOEt (100 mL) and washed with water (80 mL). The organic phase was dried and
concentrated in vacuo to give an oll. This material was dissolved In dry DCM (8 mL) and
then Di-ert-butyl dicarbonate { 18.6 mg) was added to this mixture. After stirring for 1 h at
r.t, DCM was evaporated in vacuo. The crude was purified by flash chromatography
(CH/AcOELt from 9:1 to 8:2) to give Intermediate 42 (21 mg) and Intermediate 43 (19 mg).

Intermediate 42
T..c.: CH/ACOEt 7.3, R=0.29 (detection with ninhydrine).

HPLC (LC/MS -ES /+):tz = 6.8 min
MS (ESH): m/iz=486 [M-But]*

[ntermediate 43

T.l.c.: CH/ACOE 7:3, Rf=0.21(detection with ninhydrine).
HPLC (LC/MS -ES /+):ta = 6.8 min

MS (ES/H+): miz=495 [M-tBuf]*
Intermediate 44 and [ptermediate 45
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A mixture of intermediate 38 (351 mg) and NaOMe (87 mg) In dry MeOH (4 mL) was
processsd by microwave Imadiation at 150°C (3 cycles of 30 min and one cyde of 20
min). Then MeCH was evaporated /n vacuo and the residue was dissolved in AcOEt (100
mL) and washed with water (80 mL). The organic phase was dried and concentrated in
vaocuo to give an oll. This material was dissolved In dry DCM (8 mL) and then Di-tert-butyl
dicarbonats ( 135.2 mg) and TEA (0.13 mL) were added to this mixture. After stirring for 1
h at r.t., DCM was evaporated /n vacuo. The crude was purified by flash chromatography
" (CH/ACOEt from 8:1 to 1:1) to give Intermediate 44 (125 mg) {first spot to be eluted
having M8 (ES/+): miz=535 [M+H]" } and Intermediate 45 (165 mg) {second spot to be
eluted having MS (ES/+): m/z=535 [M+H]'}.

A mbdure of intermediate 40 (390 mg) and NaOMe (74.4 mg) In dry MeOH (4 mL) was
processed by microwave Iadlation at 150°C (3 cycles of 30 min and one cycle of 20
min). Then MeOH was evaporated /n vacuo and the residue was dissolved in AcOEt (100
ml) and washed with water (80 mL). The organic phase was dried and concentrated in
vacuo to give an oil. This material was dissolved in dry DCM (6 mL) and then Di-tert-butyi
dicarbonate ( 150.4 mg) and TEA (0.14 mL) were added to this mixture. After stirring for 1
h at r.t, DCM was evaporated In vacuo. The crude was purified by flash chromatography
(CH/AcOEt from 8:1 to 1:1) to give [nfermediate 48 (125 mg) {first spot to be eluted
having M8 (ES/+): m/z=535 [M+H]' } and |ntermediate 47 (165 mg) {second spot to be
eluted having MS (ESM): m/z=535 [M+H]'}.

To a solution of Intermediate 41 (740 mg) In dry Tolusne (10 mL) Pyridine (1.13 mL) was
added, the mixture was heated at 130°C and It was stimed at this temperature over
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weekend. Then toluene was svaporated /n vacuo and the residue was dissolved In ACOEt
(150 mL) and washed with water (100 mL). The organic phase was dried, concentrated in
vacuo to give an oll. The crude was purifled by flash chromatography (CH/AcOEt from
B:1 to 8:2) to give Intermediate 48 (201.5 mg) and Intermediaie 48 (218.5 mg).

Intermedisie 48
HPLC(LC/MS -ES /+)ta = 6.3 min
MS (ES/+): mized42 [M-Bul]"

Intermediate 49
HPLC(LC/MS -ES /+):tx = 6.6 min
MS (ES/+): miz=442 [M-But]*

To a suspension of intermediats 28 (0.72 g) In THF (37.6 mL) and water (12.5 mL)
osmium tetracxide 4% wt solution In water (0.8 mL) was added. The mixture was stirred
for 20 minutes during which it became dark, then NalO, (1.15 g) was added portionwise In
10 minutes and the brownish reaction mixture was stimed at r.t. for 12 h, thus becoming a
mifky suspension. The reaction mbdure was diiuted with AcOEt (250 mL) and washed with
water (4 x 50 mL) and then with brine (40 mL). The organic phase was dried and
concentrated in vacuo to give a brown-grey foam {0.635 g). This material was purified by
flash chromatography (Blotage Flash 40S, CH/ACOEt 8:4 to 1:1) affording the fitle
compound (0.335 g) as a white foam.

T.l.c.: CH/ACOEL 1:1, Rf=0.33 (detaction with ninhydrine)

NMR (CDCly): 5 (ppm) 7.32 (dd, 2H); 7.21 (s, 1H); 8.98 (t, 2H); 6.78 (s, 2H); 4.61 (d, 1H);
4.45 (bt, 1H); 3.91 (d, 1H); 3.85 — 3.88 (bm, 2H); 3.05 (t, 1H); 2.95 — 2.78 (bm, 2H); 2.25 —
2.16 (m, 3H); 2.11 ~ 1.80 (m, 3H); 1.30 (s, 8H).

MS (ES/H): m/z=559 [M+Na]" .
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To a suspenelon of Intermediats 30 (0.07 g) in THF (2 mL) and water (0.5 mL) cemium
tetracxdde' 4% wt solution In water (3.2 mL) was added. The mixture was stimed r.t. for 1 h
during which it became dark, then NalO, (0.082 g) was aedded portionwise and the
brownish reaction mixture was stired at r.t. for 1 h. After this time it was diluted with water
and exiracted with ACOEL The organic layer was dried and concentrated in vacuo. The
resldue was purified by fiash chromatography (CH/AcOEt from 9:1 to 7:3) to afford the title
compound as a yellow oll (0.047 g). T.lc: CH/ACOEt 8:4, R=0.37 (detection with
ninhydrine).

NMR (cnc1,'): 5 (ppm) 9.70 (s, 1H); 7.24 (s, 2H); 7.13 (dd, 2H); 6.66 (s, 1H); 6.83 (t, 2H);
5.40 (bq, 1H); 3.88 - 3.82 (m, 2H); 3.02 (dd, 1H); 2.71 —2.35 (m, 4H); 2.11 - 1,85 (m, 2H);
1.74 = 1.57 (m, 2H); 1.39 (s, OH); 1.33 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z=573 [M+Na]".

To a suspension of intermediate 33 (0.45 g) In THF (4 mL) and water (1 mL) osmium
tetracxide 4% wt solution in water (0.05 mL) was added. The mbdure was stired r.t. for 40
minutes during which [t became dark, then NalO, (0.35 g) was added portionwise and the
brownish reaction mixture was stimed at r.t. for 1.15 h. After this time it was diluted with
AcOEt and axtractad with water. The organic layer was dried and concentrated /n vacuo.
The residue was purified by flash chrometography (CH/ACOEt from 8:1 to 6:4) to afford
the fitle compound as a yellow oil (0.128 g).

MS (ES/+): m/z=580 [M+Na]".

T a suspenslon of Intermedlata 34 (500 mg) InF (3.75 mL) and water (1.25 mL)
osmium tetracxide 4% wt solution In water (0.057 mL) was added. The mixture was stimed
at r.t. for 15 minutes during which it became dark, then NalO, (368 mg) was added
portionwise and the brownish reaction mixture was diluted with water (25 mL) and THF
(2.5 mL) and stimed at r.t. for 1.6 h. After this ime it was dlluted with AcOEt (30 mL) and
washed with water (30 mL), then with brine (30 mL). The organic layer was dried and
concentrated /n vacuo. The residue was purified by flash chromatography (elution from
CH to CH/AcOEt 1:1) to afford the {itie compound as a white solid (210 mg).
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T.l.c.: CH/ACOE! B:4, Rf= 0,18 (detection with ninhydrine).
MS (ES/+): m/z=575 [M+Na[".

To asuspenllon of intermediate 38 (165 mg) In THF (3 mL) and water (1 mL), cemium
tetracxide 4% wi solution In water (0.020 mL) wae added. The mixture was stimed at r.t
for 15 minutes during which it became dark, then NalO, (130 mg) was added portionwise
and the brownish reaction mixture was stirmed at r.t. for 1.5 h. After this time K was dlluted
with AcOEt (30 mL) and washed with water (30 mL), then with brine (30 mL). The organic
layor was dried and conceniraied /n vacuo. The reeldue was purified by flash
chromatography (elution from CH/ACOEt 7:3 to CH/AcOEt 1:1) to afford the fitle
compound as a white solld (120 mg).

T.l.c.: CH/ACOEL 8:4, Rf= 0.08 (detaction with ninhydrine).

MS (ES/+): miz = 566 [M+Na]'.

A suspension of intermediats 48 (30 mg), Ammonium cerlum(lV) nitrate (89.4 mg), Sllica
gel (142 mg) and a 3:1 mixture of CH,CN/water (1.2 mL) was elimed for 10 min under
Nitrogen atmoephere at r.t. and then quenched with an aqueous saturated sodium sulftte
solution (1 mL) and an aqueous saturated sodium carbonate solution (1 mL). The liquid
was decanted from the insoluble ceriun carbonate salts, and the aqueous phase washed
with DCM (3 x 5 mL). The combined organic exiracts were dried, concentrated /n vacuo,
and purified by flash chromatography (CH/ACOEt from 8:2 to 0:10) to give the filis
compound {21 mg) as a white foam.

HPLC (LC/MS -ES /+)ita = 5.7 min
MS (ES/+): mir=307 [M-Buf*

A suspension of intermediate 49 (192 mg), Ammonium cerium{V) nitrate (641.2 mg),
Sllica gel (823 mg) and a 3:1 mbdure of CH,CN/water (B mL) was stimed for 10 min under
Nitrogen atmosphere at r.t. and then quenched with an aqueous saturated sodium sulfite
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solution (2 mL) and an agueous saturated sodium carbonets solution (2 mL). The fiquid

was decanted from the Insoluble cerium carbonate salts, and the aqueous phase washed
with DCM (3 x 10 mL). The combined organic extracts were dried, concentrated in vacuo,
and purified by flash chromatography (CH/ACOEt from 8:2 fo 1:1) to give the fitle
compound (105 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /H)ta = 5.5 min

MS (ES/+): miz=307 [M-tBut]*

NnH(12.6rng)maaddedbaaoluﬂonoflntmmadhln55(57m) in dry DMF (3.0 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The resulting mbdure was stirred at 0°C for 30 minutes;
then Intermedlate 9 (43 mg) was added. The reaction mixture was stired at 0°C for 35
min and then quenched water and brine; the aqueous phase was washed with ACOEt (3 x
30 mL). The combined organic exiracts were dried, concentrated in vacuo, and purified by
flash chromatography (CH/AcOEt from 8:2 to 6:4) to give the title compound (41 mg) as &
white foam.

T.l.c.: CH/ACOEL 1:1, Rf=0.30 (detection with ninhydrine)
HPLC(LC/MS -ES /+)1z = 6.6 min
MS (ES/+): miz=428 [M-BOCT'

NaH (11.5 mg) was added to a solution of Intermadiate 368 (62 mg) In dry DMF (3.0 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere, The resulting mbdire was stired at 6°C for 30 minutes;
then intammediate ® (39 mg) was added. The reacion mbdure wae stimed at 0°C for 35
min and then quenched water and brine; the aqueous phase was washed with AcOEt (3 x
30 mL). The combined organic extracts were dried, concentrated /n vacuo, and purified by
fiash chromatography (CH/ACOEt from 8:2 to 6:4) to give the title compound (41 mg)as a
white foam.

T..c.: CH/ACOEL 1:1, Ri=0.39 (detection with ninhydrine)

MS (ES/+). m/z=528 [M+HT".

Intermediate 59

H



NaH (11 lm) was added to a solution of Intermediate 22 (49 mg) In dry DMF (3.0 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. Therasullhgmbmlrawaasﬂmdato"cforwninuhs

then Intarmediate 21 (38 mg) was added. The reaction mixture wae heated at 40°C for %
h and then quenched with ice; the aqueous phase was washed with AcCOEt (3 x 30 mL),
the collected organic aexiracta were washed with brine and dried, concentrated in vacuo,
and purified by flash chromatography (CH/ACOEt from 9:1 to 8:2) to give the file
compound (28 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /+):tx = 8.41 min

MS (ES/+): m/z=468 [M+Na]*

: ‘ e (Enantiomer 2)

NaH (11 lm) was addod to a solullon of Inhnmdlab 5! (49 mg) In dry DMF (3.0 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The resuling mbdure was stimed at 0°C for 30 minutes;
then intermediate 22 (39 mg) was added. The reaction mbxture was heatsd at 40°C for %
h and then quenched with ice; tha aqueous phase was washed with ACOEt (3 x 30 mL),
the collected organic exitracts were washed with brine and dried, concentrated in vacuo,
and purified by flash chromatography (CH/ACOEt from 8:1 to 8:2) to give the ftitle
compound (19 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /+):tg = 6.31 min
MS (ES/+): m/z= 568 [M+Na]"

NaH (9 mg) was added to a solutlon oflntarmodlab 53 (41 mg) ln dry DMF (5.0 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The resulting mbdure was stirred at 0°C for 30 minutes;
then intermediate 21 (30 mg) was added. The reaction mixture was heated at 40°C for 2 h
and then quenched with Ice; the agueous phase was washed with AcOEt (3 x 30 mL), the
collected organic extracts were washed with brine and dried, concentrated /n vecuo, and
purified by flash chromatography (CH/ACOEt from 9:1 to 7:3) to give the fitle compound
(52 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /+):1q = 8.43 min

MS (ES/+): m/z=568 [M+Na]"
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NaH (© mg) was addod to a aoluﬂon of Intamndlab ss (41 mg) in dry DMF (5.0 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The resulting mbdure was stimed at 06°C for 30 minutes;
then intermediate 22 (30 mg) was added. The reaction mbdure was heated at 40°C for 2h
and then quenched with Ice; the aqueous phase was washed with AcCOEt (3 x 30 mL), the
collected organic extracts were washed with brine and drled, concentrated /n vacuo, and
purified by flash chromatography (CH/ACOEt from 9:1 to 7:3) to give the fitle compound
(21 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /+)ita = 6.41 min

MS (ES/+): nvz= 668 [M+Na]*

NalO4 (20g) was dissolved In water (200 mL). The mixture was left stirring overnight and
the next moming was flltered. Intarmediate 20 (28g ) was charged In the reactor, then,
THF (150mL) was added, and Kz0s0, (261mg) in water (43mL). The mixture was heated
at 40 °C (internal temperature), and the solution was stirred for 30 min. Then the solution
of NalO, in water was added dropwise during 5h.

The reaction was coocled at r.t Then aqueous sid Na2SO3 (100mL) was added and the
solution was stirred under these conditions for 1h. Then AcOEt (300 mL) was added and
the phases separated. The organic phase was concentrated up to a volume of 130 mL
then 14mi of HCI 5M solution in AcOEt was added. The mixiure was heated at reflux for
2hr. Then it was cooled down at r.t. and aqueous 2.5M NaOH (348 mlL.) was added. The
phases were separatad and the organic one was concentrated In vacuo to a crude oll.
The ol was then diluted with AcOEt (160mL) and acetonitrile was added at Odeg. A sclid
precipitated to give 6g of the title compound,

NMR (DMSO): 5 (ppm) 7.53 (bs, 1H), 7.26 (dd, 2H), 7.05 (d, 2H), 8.93 (i, 2H), 4.47 (d+d,
2H), 3.66 (m, 1H), 3.02 (m, 1H), 2.98 (d, 1H), 2.68 (d, 1H), 2.65 (m, 2H), 2.58 (m, 1H),
2.36 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.58 (m, 1H)



To a solution of 1-piperidinacarboxyllc acd, 4-(2.2-dimethyl4,6 dicxn-1,3-dioxan-5-y1)-4-(4-
fluorophenyl)-1,1-dimethyl ester {0.288 g ) In DMF (5 mi) Allyl alcohol (0.15mi) is added at rt
The reaction mixture Is heated at 100-105C for 16h. The reaction Is cooled at 1t and
concentrated to give the title compound as oll (0.171g).

NMR (DMSO): 5 (ppm) -7.38 (dd, 2H), 7.12 (t, 2H), 5.85 (m, 1H),.6.08 (m, 2H), 4.28 (m,
2H), 3.49 (bm, 2H), 3.12 (bm, 2H), 2.87 (8, 2H), 2.07 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 1.38 (s, 8H).

Inteymediste 65

:S-dichl inate lo
To a solution of glycine sthyl estar hydrochioride (35.7 g) In acetonltrile (80 mi), In a 3-

necked flask equipped with alr-driven mechanical stirer, thermometer, and addition funnel,
3,5-dichlorobenzyl chioride (5.0 g) and tristhylamine (35.7 mi) were added at 20-25 *C,
maintalning good stirring. The reaction was then heated to reflux (82 x 3 °C) under stirring
for 30-60 min. When reaction was complete, after cooling to 20-25 °C, the reaction mixture
was filtered and the cake was rinsed with toluene. The fitrate and the toluene rinses were
combined and concentrated to 80ml. This solution was washed with water and then cooled
to about 5 £ 3 °C In an lce-water bath. Conc. HCI (2.3 mi) was then added dropwise over
about 5 minutes at 5-10 °C. The mixiure was stimed at 5-10 °C for about 30 — 80 minutes.
The white precipitate was filtered off, rinsed with toluene and tert-butyl methyl ether, and
dried at 40-50 °C under vacuum to obtain the titig compound (8.62 g).

TH NMR (DMSO-d,): 5 (ppm) 10.17 (broad s, NH/NHZ2'); 7.71 (fine doublet, 2 H); 7.68
(fine d, 1H); 4.16-4.20 (m, 4 H); 3.04 (br s, 2 H); 1.23 (t, 3H).

Plperidinecarboxylic acld, 4-(2,2-dimethyl-4,6 dioxo-1,3-dioxan-5-yi)-4~(4-fiuorophenyl)}-1,1-

dimethy! ester (26.8 g) ) and Intermediate 85 (18.4 g) were added to dimethylformamide

(148 ml) in necked flask, equipped with air-driven mechanical stirer, thermometer, and

condenser . The mixture was stimed at 20 — 25 °C for about 15 minutes to obtain a well-

dispersed slurry and then heated b55:l:3°00wr1_5-30m|nutaeandeﬂnad at56+3°C

for about 2 - 3 hours. The reaction wae cooled to 20 £ 5 °C.and then KCOj, (5.1g.) and
68



WO 2005049600 PCT/EP2004012772

Me:SO, (11.7g.) were added under etiming et 20 & 5 °C. When reaction was complete, the
reaction mbdure was filtered through csiite and the cslite was washed with tert-butyl methyl
ether (TBME, 276ml). The TBME wis washed with 10% aqueous KHSO, (180m{) and then
with water (180mL) and the TBME layer (contalning 38.37gr of the title compound) was
collected and concentrated to a minimum volume.

Massa spec. (m + Na* ) =661.2

A solution of Intermediate 86 (85.46g) in ferf-butyl methyl ether (TBME, 310 ml) was
concentrated to a minimum stiming volume under reduced pressure at <30 °C and then
ethanol (510 ml) was added. After further concentration io ca 475mL, the mixhure was
cooled (0 "C) and & solution of sodium ethoodde In ethanol (21wi% In EtOH, 23ml) over 10—
20 min was added under nitrogen, while maintaining the temperature at 0-6 “C. The
mbdure was _stimed for an addiional 10-20 min at 0-5 *C. When the cycilzation was
complete, the mbdure was acidifled with 1N HCl (180 mi) to a pH of 1-3 while maintaining
the tsmperature below 25 "C. The mixture was then concentrated to ca. 250mL. at ca. 25—
43 *C under reduced pressura. After adding water (350mL.) the mixture was re-concentrated
to ca. 350ml. under reduced pressura. 350 ml of concentmted HC! was added maintaining
the temperdture below 35 *C. The mixture was heated to 58-83 *C over ca. 30 min and
stimed for an additional 30-45 min, and then heated to reflux over 30-45 min and stimed for
1-1.5 h at 100-108 "C. When the deethoxycarbonylation ls completa, the mixture was
cooled to ca. 80 °C over ca. 30 min. and THF (80ml) was added at 57-60 °C untll the
mixure becomes a clear solution. After cooling to 51-53 *C over ca.15 min and seaeds of
the title compound was added. The mixture was stimed at §1-53 °C for ca. 50 min and then
cooled to 20 *C over and stimed at 20 °C ovemight. The resulting slurry was filtered and the
filter cakke was washed with water (85 ml). After drying the wet cake under vacuum for 4-8 h
at ca. 50 °C the tifie compound (54 g) was obtained as an off-white solld.

H NMR (DMSO-da): 5 (ppm) 11.62 (8, 1 H, O—H enol form); 8.88 (s, 2 H, NH,); 7.47 (t, 1
H), 7.34 (m, 2 H); 7.15 (d, 2 H), 7.11 (m, 2 H); 442 (s, 2 H); 3.84 (8, 2 H); 3.25 (m, 2 H);
3.11(m, 2 H); 290 (m, 2 H); 1.81 (m, 2 H).

MS (ES/+): m/z = 437,435 M + 17",

Interme diato 68

Y5



Sodium borohydride (704 mg,) was added to a stimed solution of intermediate 87 (3.30 g) in
50 mL of 2-propanol at room temperature. After 5§ min at room temperature, the mixiure was
cooled to 5 *C and then water (10 mL) was alowly added over 10 min period while keepirg
the temperature below 20 *C. The mbdure was stimed for 15 h at room temperature and
then sodlum borohydride (265 mg) was added. The mixture was stimed for 4.5 h at room
temperature. Sodlum borohydride (133 mg) and water (10 mL) were added and mbdure was
stimad for 3 h at room temperature. The mbdure was acidified with 8N HCl to pH = 1 and
stimed for 30 min. Ethyl acetate (50 mL) was added and the mbdure was baslified with
NaOH (25 w %) to pH = 13. The organic layer was separated and then washed with 17 mL
of brine. The omanic layer was concentrated under raeduced pressure fo leave an olly solld.
Ethyl acetats (50 mL) was added and the mixiure was re-concentrated under reduced
pressure fo afford 3.24 g of title compound as an off-white solid.

TH NMR (DMSO-d,): 5 (ppm) 7.48 (m, 3 H); 7.25 (d, 2 H); 7.07 (t, 2 H); 4.8 (br 8, 1H, O—
H); 4.42 (d, 1 H); 4.27 (d, 2 H); 3.70 (br s, 1 H); 3.18 (dd, 1 H); 2.70 (m, 4 H); 2.53 (m, 2
H); 2.28 (t, 1 H); 2.18 (br t, 1 H); 2.04 (d, 1 H).

MS (ESH): m/z = 439, 437 [M + 1[".

intermediate 68 (2.01g,) was placed Into & flaek equipped with a stir bar, temperature probe,
and condenser. Then water (10ml) and a 37% formaldehyde solution. (0.74ml) were added
and stimed at room temperature for about 5 minutes. 88% formic acld ( 12 ml) was added
slowly to the reaction which was heated to about 100°C for 4-12 hours. Once the reaction
was completed, it was cooled to room temperature and 1M NaOH until the pH Is ~9. was
added slowly followed by ethyl acstate (20ml). The organic layers were separed and after
evaporation of the solvent the titie compound was obtalned 1.1g as a tan colored solid.
Analytical: mass spec. (m+H )= 451.2

NMR: H' DMSO-ds 400MHz 7.48 (m, 3H), 7.26 (m, 2H), 7.08 (t, 2H), 4.87 (d, 1H), 4.42
(d, 1H), 4.28 (d, 1H), 3.68 (s, 1H), 3.18 (dd, 1H), 2.82 (t, 1H), 2.73 (d, 1H), 2.61 {m, 1H),

2.68 (m, 1H), 2.563 (m, 1H), 247 (m, 1H), 2.33 ({t, 1H), 2.10 (d, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.82 (t,
1H), 1.68-(t, 1H).
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To Intarmediate S0 (0.22 g), TFA (15 mL) was added and the solution was heated at 60°C
under a Nitrogen atmosphsre for 3 h, The reaction mbdure was evaporated i vacuo, the
residve dissolved In DCM (30 mL) and slowly added to an aqueous 2.5M sodlum
hydraxida solution, previously cooled to 0°C. The organic phase was separated and the
basic aqueous solution was exiracled with DCM (40 mL); the collecied organic phases
were dried and concentrated in vacuo to give the crude compound (0.17 g) as a yellow oll,
which was purified by flash chromatography (DCM, then DCM/MeOH from 85:5 o 7:3) to
give the title compound (104 mg) as a white solld.

T.Lc.: DCM/MaOH 9:1, Rf=0.15 (detection with ninhydrine).

NMR (CDCly): S (ppm) 7.34 (dd, 2H); 7.23 (t, 1H); 6.99 (t, 2H); 8.97 (m, 2H); 6.68 (t, 1H);
4.48 (s, 2H); 3.75 (dd, 2H); 2.89 (t, 4H); 2.53 {m, 2H); 223 (m, 2H).

MS (ES/+): m/z=418 [M+H]".

A mbdure of NalO4 { 15 Kg) In 108L. of water was stirred ovemight and then was filterad.
Intermediate 29 (15Kg) ls charged In the reactor, then, THF (75L.), water (22.5L) and
K080, (0.001 eq, 10.35g) were added. The mixture was heated at 40 °C , and stirred for
30 min and then the solution of NalO, (15Kg) in water (108 L) was added dropwise during
Shrs. The reaction was cooled down at r.tand then 80L of HO are added follow by the
additon of 80L. of CH;Cl,. The mixture was stimed ovemight.

The phases are separated. Then 0.255Kg of functionalized sillca gel (Thiol-3) were added
and the mixture was stimed for 2hr under reflux. Once the mixture Is cooled down (o r.t.
Then the solution is filtrated slowly through. a CUNO filter (R568) and the filter washed
with 45L of CH2CI2.

All the organics were collected and transfer to a clean reactor and concentrated untll
67.51. Water was then added (7.5L) and the reaction was vigorously stirred under N, and
TFA (30L) was added In one portion. The reaction Is stimed at 20°C for 30 min. Further
TFA (30L) was added and the solution was heated to 56°C (Intemal temperature) and
monitored via HPLC. After 5h the reaction mixture was cooled to 10°C, DCM (150L) and

7
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methanol (75L.) were successively added and the reaction mixture was cooled to 10°C. A
solution of 5M aq. NaOH was added, maintaining the temperature below 20°C, until pH
1213 . The phases were separated and the aqueous layer was extracted with DCM
(45L). The combined organic layers were washed with water (15L), the collectad organic
layer was conceritrated under vacuum (400 mmHg, 27°C) to 60L and IPrOAc (120L) was
added. The solution is concentrated to 80L under vacuum at 56°C and then cooled down
to 10°C. Seeads are added and 2.25L of water Is added dropwise. The mixture la agitated
avemight. The solld ls filtered and put In the oven at 40oC under vacuum to obtain
8.358Kg of the title compound.

NMR-(DMSQ): & (ppm) 7.47 ppm (t, 1H), 7.35 ppm (dd, 2H), 7.08 ppm (d, 5H), 4.46 ppm
(s, 2H), 3.83 ppm (8, 2H), 2.75-2.60 ppm (m, 4H), 2.5 ppm (bm, 2H), 1.94 ppm (m, 2H)

Example 2
-Dichloror

BviTol-2-one hydrochloride
To a suspension of example 1 (15 mg) In dry Et20 (0.5 mL) at 0°C, hydrogen chioride

(1M solution In Et20 - 39 ul) was added dropwise, the resulting thick suspension was

stimed at 0°C for 15 minutes, then solvant was evaporated under a Nitrogen fiux and the
solid residue was triturated In pentane (3 x 1 mL) to obtain the titie compound (16 mg) as
a white solid.

NMR (d.-DMSOj: 5 (ppm) 8.52 (bs, 2H); 7.52 (t, 1H); 7.42 (dd, 2H), 7.2 - 7.16 (m, 5H);
4.51 (8, 2H); 3.97 (s, 2H); 3.12 - 3.0 (m, 4H); 2.78 {d, 2H); 2.3 (m, 2H).

MS (ES/+): m/z=419 [M-HCHH]".

To a solution of example 1 {16.1 g) In CH3CN (200 mL) 37% wi formaldehyde In water
(6.5 mL) was added, the resuling mixdure was stimed st rt. for 15 minutes then
NaBH(OAc)s (12.2 g) was added portionwise (exothermic reaction observed). The
reaction mixture was stimed at r.t. for 1 h, then it was quenched with aqueous 5% sodium
hydrogen carbonate solution (40 ml), CH3CN was evaporated and the residue was diluted
with further aqueous 5% sodium hydrogen carbonate solution (200 mL) and extracted with
DCM (3 x 200 mL). The collectad organic phases were dried, concentrated in vacuo to
give a crude white foam (16.5 g) which was purified by flash chromatography (Biotage
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Flash 76L, DCM , then DCM/MeOH from 85:5 to 8:2). The_title compound (12.7 g) was -

obtalned as a white solid.

T.lc.: DCM/MeOH 8:1, Rf = 0.41 (detection with ninhydrine).

NMR (CDCl,): 8 (ppm) 7.35 (dd, 2H); 7.23 (t, 1H); 6.88 (t, 2H); 6.98 (m, 2H); 6.76 (bt, 1H);
4.48 (s, 2H); 3.76 (dd, 2H); 2.70 - 2.25 (bm, 8H); 2.23 (s, 3H).

MS (ES/+): miz=433 [M+H]".

Method B

Thiony! chloride (0.67 mi) was added to & cooled solution (approximately -5°C) of
dichioromethane (10 ml) and pyridine (1.88 ml). at such a rate to maintain the
temperature lower than 0 °C. The resulting sclution was stired at around -5 °C for 10
minutes and a solution of Intermediate 69 (2.0 g) In dichloromethane (10 mi).was slowly
added maintaining the temperature lower than 0 *C. The resulting solution was then
stimed and warmed to room temperature In 30-40 minutea and then stimed at room
temperature until complete for about an additional 1.0 hour.. The reaction was quenched
with water (20 mi). The miiure was settied and separated. To the dichloromethane layer
was added 26% potassium carbonate aqueous solution. The mixture was stimed for 30
minutes and then settied and separated. The organic phase wa s concentrated to dryness
to afford fhe fitie compound as an oll (1.5 — 1.7g, 1H-NMR: 7.31-7.20 (m, 2H), 7.16 (s,
1H), 6.83-8.89 (m, 4H), 6.71 (s, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.71 (s, 2H), 2.52-2.28 (br, m), 2.21 (s,
3H). 68

MS: M+1 433

i ol2
Yo a suspension of example 3 (10.7 g) In dry Et20 (200 mL) at 0°C, hydrogen chicride

(1M solution In Et20 - 26 mL) was added dropwise, the resulting thick suspension was
stirad at 0°C for 1 h, then it was filtered under a Niirogen atmosphere on a Gooch filter
and washed with E120 (2 x 100 mL) and with pentane (3 x 100 mL), then dried /n vacuo at
40°C for 3 h and at r.t. for 14 h. The iitle compound (11.2 g) was obtained as a whits solid.

NMR (de-DMSO): 8 (ppm) 0.987 (b, 1H); 7.51 (bs, 1H); 7.40 (s, TH); 7.38 (dd, 2H); 7.18 (d,
2H); 7.15 (t, 2H); 4.51 (e, 2H); 4.01 (s, 2H); 3.66 - 3.3 (m, 2H); 3.04 (bd, 1H); 2.88 (bdd,
1H); 2.76 (d, 3H); 2.55 - 2.3 (m, 2H); 2.13 (bt, 2H).

MS (ESM): miz=433 [M-HCHH'.

Exsmple

by



yirol-2-one (Chaip Epantjomer 1)

TFA (0.8 mL) was added fo inhl:mdlata 51 (0.018 g) and the mixiure was alowed to stir
at 80°C for 1. h. After this ime the mixture was cooled fo r.t and concentrated in vacuo.
The crude thus obiained was diluted with DCM and poured Into an aqueous 2M sodium
hydroxide solution previously cooled to 0°C. The organic layer was separated then was
dried and concentrated /in vacuo io give a residue which was purified by flash
chromatography (DCM, then DCM/MeOH from 85:5 to 8:2) o give the ille compound
(0.014 g) as a white foam.

'[.I.c.: DCM/MeOH 9:1, Rf=0.38 (detaction with ninhydrine).

NMR (CDCl): 5 (ppm) 7.37 (dd, 2H); 7.27 (m, 1H); 7.08 (d, 2H); 7.04 (t, 2H); 6.72 (s, 1H);
5.40 (q, 1H); 3.88 (dd, 1H); 3.60 (dd, 1H); 2.96 (m, 4H); 2.62 (m, 2H); 2.27 (m, 2H); 1.56
(d, 3H).

MS (ES/+): m/z=433 [M+H]*.

dihydro-2H-pyrrol-2-one
TFA (4 mL) was added to intermediate 52 (0.128 g) and the mixiure was allowsd to stir at

r.t. for 20 minutes. TFA was evaporated and TFA (2 mL) was added. The mixture was
stimed at 60°C for 1.15 h. After this time the mixture was cooled to r.t. and concentratad in
vacuo. The crude thus obtalned was dlluted with DCM and poured into an aqueous 2M
sodlum hydraxide solution previously cooled to 0°C. The organic layer was separated
then was drled and concentrated in vacuo to give a residue which was purifled by flash
chromatography (DCM, then DCM/MeOH from 85:5 to 8:2) to give the fitie compound
(0.048 g) as a white foam.

NMR (CDCl,): 5 (ppm) 7.89 (d, 1H); 7.82 (d, 1H), 7.77 (d, 1H); 7.51 (t, 1H); 7.48 (d, 1H);
7.37 (id, 1H); 7.34 (dd, 2H); 7.02 (t, 2H); 6.58 (s, 1H); 6.08 (q, 1H); 3.8 (dd, 1H); 3.06 (dd,
1H); 3.05-2.85 (bm, 4H); 2.68 (bd, 1H); 2.6 (bd, 1H); 2.24 (bm, 2H); 1.89 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z=449 [M+H]".

2H-pvirol2-one _

TFA (10 mL) was added to Intermediate 53 (210 mg) &t 0°C and the mixture was allowed
to stir at 0°C for 15 minutes. TFA was evaporated and then added again to reach the
original volume. The mixture was stirred at 60°C for 2 h. After this ime the mixture was
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cooled to r.t. and concentrated /in vacuo. The crude thus obtained was diluted with DCM
and poured Into an aqueous 2.5M sodium hydroxide solution previously cocled to 0°C.
The organic layer was separated, dried on sodium sulphate and concentratad in vacuo to
give a residue which was purified by flash chromatography (elution: DCM, then
DCM/MeOH from 95:5 to 70:30) to give the iitie compound (140 mg) as a white solld.
T.l.c.: DCM/MsOH 8:2, Rf = 0,08 (detaction with ninhydrine).

NMR (CDCL): 5 (ppm) 7.9 (d, 1H); 7.77 (s, 1H); 7.74 (d, 1H); 7.49 (t, 1H); 7.38 t, 1H);
7.33 (dd, 2H); 7.25 (d, 1H); 6.99 (t, 2H); 6.84 (s, TH); 4.82 (s, 2H); 3.63 (bs, 2H); 2.85
(bm, 4H); 2.82 (bm, 2H); 2.29 (bm, 2H).

MS (ESH): miza435 [M+H]'.

TFA (12 mL) was added to Intermediate 34 (120 mg) at 0°C and the mixture was aliowed
to stir at 0°C for 16 minutes. TFA was evaporated and then added again to reach the
original volume. The mixture was stirred at 80°C for 1.5 h. After this ime the mbdure was
cooled to r.t. and concentrated in vacuo. The crude thus obtained was dliuted with DCM
and poured Into an aqueous 2.5M sodium hydroxide solution previously cooled to 0°C.
The organic layer was separated, dried on sodlum sulphate and concentrated /n vacuo to
give a residue which was purifled by flash chromatography (elution: DCM, then
DCM/MeOH from 9:1 to 7:3) to give the title compound (70 mg) as a white solld.

T.lc.: DCM/MeOH 8:2, Rf = 0.08 {detection with ninhydrine).

NMR (CDCl,): 3 (ppm) 8.18 (s, 1H); 8.02 (d, 1Hj; 7.89 (d, 1H); 7.8 (td, 1H), 7.55 (d, 1H);
741 (s, 1H); 7.33 (dd, 2H); 6.89 (td, 2H); 6.67 (s, 1H); 4.98 (s, 2H); 3.64 (bs, 2H); 2.92
(bm, 4H); 2.58 (bm, 2H); 2.27 (bm, 2H).

MS (ES/H+): miz = 426 [MHH]'".

Examplp 9
Ichio [ orophen il -1

- ant
To a suspension of intermediate 31 (0.8 g) In THF (20 mL) and water (5 mL) osmium

tetracxdde 4% wt solution In water (1.5 mL) was added. The mixture was stimed at r.t. for 1

h during which it became dark, then NalO, (1.4 g) wae added and the brownlsh reaction

mbdure was stimed at r.t. for 14 h. After this ime it was dijuted with water and extracted

with AcOEL The organic layer was dried and concentrated /n vacuo. The residue was

purified by flash chromatography (CH/AcOEL from 8:1 to 7:3) and the fractions with
[4
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Rf=0.37 (CH/ACOE! 6:4, detection with ninhydrine) and MS (ES/+): m/z=573 [M+Na]"
were collected to give an intermediate (0.4 g) to which TFA (0.8 mL) was added and the
mbdure was allowed to etir at 60°C for 2 h. After this ime the mixture was cooled to r.t.
and concentrated /in vacuo. The crude thue obtained was diluted with DCM and poured
Into an aqueous 2M sodium hydraxide solution previously cooled to 0°C. The arganic
layer was separatad then was dried and concentrated in vacuo to give a residus which
was purified by flash chromatography (DCM, then DCM/MeOH from 85:5 to 8:2) to give
the title compound (0.085 g) as a white foam.

T.l.c.: DCM/MeOH 9:1, Rf=0.39 (detection with ninhydrine).

NMR (CDCl,): 8 (ppm) 7.37 (dd, 2H); 7.27 (m, 1H); 7.08 (d, 2H); 7.04 (t, 2H); 86.72 (s, 1H);
5.40 (q, 1H); 3.88 (dd, 1H); 3.60 (dd, 1H); 2.86 (m, 4H); 2.62 (m, 2H); 2.27 {m, 2H); 1.66
(d, 3H).

MS (ES/+); miz=433 [M+H]'.

Example 10 .

-1 loro-1 -3-{4-{4-flu he! | 5-
dihydro-2H-gyrral-2-one
To a suspension of intermediate 32 (0.32 g) In THF (18 mL) and water (4 mL) osmium

tetracxide 4% wt solution In water (1 mL) was added. The mixiure was stimed at r.t. for 45
minutes, then NalO, (0.5 g) was added portion wise and the reaction mixture was stimed
at r.t. for 1 h. After this time it was dliluted with water and extracied with AcOEL The
organic layer was drled and concentrated /n vacuo. The residue was purified by flash
chromatography (CH/ACOEL from 8:1 to 7:3) and the fractions with R=0.78 and Rf=0.63
(CH/ACOE 1:1, detection with ninhydrine) and both having MS (ES/+): m/z=580 [M+Na]'
were collected to give a mixture of Intermediates (0.088 g) to which TFA (2 mL) wae
added and the mixture was allowed to stir at 60°C for 2 h. After this ime the mixiure was
cooled to r.t and concentrated in vaczo. The crude. thus obtained was dlluted with DCM
and poured Into an aqueous 2M sodium hydroxide solution previously cooled to 0°C. The
organic iayer was separated then was dried and concentrated in vacuo to give the titig
compound (0.06 g) as a white foam.

T.I.c.: DCM/MeCOH 8:2, Rf=0.77 (detection with ninhydrine).

dihydro-2H-pyrrol-2-one (Chain Enantiomer 1)
To a solution of example § (0.241g) In CH3CN (14 mL) 37%wt formaldehyde In water
(0.130 mL) was added. The resuling mixiure was stimed at r.t for 15 minutes then
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NaBH(OAc); (0.235 g) was added. The reaction mixiure was stimed at r.t for 1 h, then i
was quenched with water, CH3CN was evaporated and the residue was diluted with water
and exiracted with DCM. The coflacted organic phases were dried, concentrated In vacuo
fo give a crude that was purified by flash chromatography (DCM, then DCM/MeOH from
88:2 to 6:1) to give the title compound (0.177 g) as a white solid.

T..c.: DCM/MeOH 85:15, Rf=0.54 (dstection with ninhydrins).

MS (ES/+): miz=447 M+H]'".

To a solution of exampie 6 (0.025 g) In CH3CN (2 mL) 37%wt formaldehyde In water
(0.013 mL) was added. The resulting mixiure was stimed at r.t for 15 minutes then
NaBH(OAc); (0.024 g) was added. The reaction mixture was stimed at r.t. for 2 h, then it
was quenched with water, CH3CN was evaporated and the residue was diluted with water
and extracted with DCM. The collectad organic phases were washed with an aqueous std
NaHCO3 solution, dried, concantrated in vacuo to give a crude that was purified by flash
chromatography (DCM, then DCM/MeOH from 88:2 to 9:1) io give the fille compound
(0.022 g) as a white foam.

T.Lc.: DCM/MeOH 9:1, Ri=0.8 (detection with ninhydrine).

NMR (CDCly): 5 (ppm) 7.85 (d, 1H); 7.82 (d, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.51 (i, 1H); 7.47 (d, 1H);
7.40-7.32 (m, 3H); 7.04 (t, 2H); 6.67 (bs, 1H); 6.08 (q, 1H): 3.82 (d, 1H); 3.08 (d, 1H);
3.00-2.55 (bm, 8H); 2.52 (bs, 3H); 2.0-1.8 (bm, 2H); 2.24 (bm, 2H); 1.69 (d, 3H).

MS (ES/H): mir=483 [M+H]'.

1.5-dihydro-2H-pyrrol-2-one -

To a solution of axampls 7 (50 mg) in CHyCN (2 mL) 37%wt formaldehyde In water (0.020
mL) was added. The resulting mixture was stimed at r.t. for 10 minutes then NaBH{OAc),
(37 mg) was added. The reaction mixiure was stimed at r.L for 1.5 h, then it was quenched
with water, CH;CN was evaporated and the residue was diluted with a 6% aqueous
solution of NaHCO; and exiracted with DCM (2 x 10 mL); the organic layers were dried,
concentratad /in vacuo to give a crude that was purified by flash chromatography (DCM,
then DCM/MeOH from 85:5 fo 70:30) to give the Hitie compound (40 mg) as a white solid.
T.l.c.: DCM/MeOH 8:2, Rf = 0.35 (detaction with ninhydrine).
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NMR (CDCly): & (ppm) 7.88 (d, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.72 (d, TH); 7.48 (t, 1H); 7.36 (it 1H);
7.33 (dd, 2H); 7.23 (d, 1H); 6.98 (t, 2H); 6.88 (s, 1H); 4.91 (s, 2H); 3.62 (s, 2H); 2.56 (bt,
4H); 2.36 (bt, 4H); 2.22 (s, 3H).

M8 (ES/+): miz=448 [M+H]".

Following the -same procedure described for example 13, example 14, 15 and 16 were
obtalned.

dihydro-2H-pyirol-2-one (Chain Enantiomer 2}

Starting from example 9 (0.10-g), 0.025 g of the iitle compound were obtained.

T.l.c.: DCM/MeOH 85:15, Rf=0.5 (detection with ninhydrine). '

NMR (CDCL): & (ppm) 7.30 (dd, 2H); 7.28 (m, 1H); 7.08 - 7.08 (m, 4H); 6.82 (bs, 1H);
5.36 (q, 1H); 3.89 - 3.62 (dd, 2H); 3.3 - 2.2 (bm, 8H); 2.85 (s, 3H); 1.53 (d,3H).

MS (ES/H): m/z=447 M+H]".

Example 1§
1R)-1-{3-Chl ale -

-1 ro =2-0no

Starting from-example 10 (0.050 g), 0.024 g of the {itie compound were obtalned. .
T.l.c.. DCM/MeOH 85:15, Rf=0.6 {detection with ninhydrine).
MS (ES/H+): m/z=463 [M+H]".

Starting from example 8 (0.048 g), 0.039 g of the title compound were obtalned.

T.l.c.: DCM/MeOH 8:2 with addltion of 1% of NH4OH, Rf=0.58 (detsction with ninhydrine).
NMR (CDCls): 5 (ppm) 8.2 (s, 1H); 8.0 (d, 1H); 7.89 (d, 1H); 7.57 (m, 2H); 7.41 (d, 1H);
7.33 (m, 2H); 6.99 (t, 2H); 8.72 (s, 1H); 4.95 (s, 2H); 3.85 (m, 2H); 2.8-2.3 (bm, 8H); 2.31
(s. SH).
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Hydrogen chioride (1M solution In Et20 — 0.43 mL) was added 1o a solution of example 11
(0.176 g) In dry Et20 (4 mL) previously cooled to 0°C under a Nitrogen atmoephere. The
mixture was stired at 0°C for 16 minutes, then It was concentrated in vacuo. The residue
was triturated with pentane (3 x 1 mL) to give the title compoynd (0-180 g) es a white
solld. '
NMR (dy-DMSO): 8 (ppm) 10.11/9.94 (2bs, 1H), 7.51 - 7.48 (m, 1H); 7.41 (bs, 1H); 7.32
(dd, 2H); 7.2 ~ 7.1 (m, 4H); 5.11 (m, 1H); 4.14 - 3.74 (dd, 2H); 3.3 - 213 (bm, 8H); 2.77
(d, 3H); 1.52 (d, 3H).

MS (ES/H): miz=447 [M-HCI+H]".

1 - hlo) hth 4-fiu en

Hydrogen chioride (1M solution In E20 — 57 b)) was added to a solution of example 13
(0.024 g) In dry Et20 (1 mL) previously cooled to 0°C under a Nitrogen atmosphere. The
mixture was stirred at 0°C for 15 minutes, then it wais concentrated /n vacuo. The residue

was friturated with pentane (3 x 1 mL)togIvaﬂaMmmnﬂ_(0.0%b)asawhlb
solid.

NMR (ds-DMSO): 5 (ppm) 8.57 (bs, 1H); 8.01 (e, 1H); 7.82 (d, 1H); 7.88 (bd, 1H); 7.55 {t,
1H); 7.47 (s, 1H); 7.40 (t, 1H); 7.3 - 8.5 (bm, 5H); 5.87 (q, 1H); 4.1 - 3.9 (bm, 1H); 3.2 -
2.0 (bm, 12H); 1.61 (bs, 3H).

MS (ES/H+): m/z=483 [M-HCHHT".

To a solution of example 6 (0.018 g) in CH3CN (2 mL) cyclopropancarboxaldehyde (0.015
ml) was added. The resulting mbdure was stimed at r.t. for 15 minutes then NaBH(OAc).
(0.017.g) was added. The reaction mbdure was stimed at r.t. for 2 h, then It was quenched
with water, CH3CN was evaporated and the residue was diluted with water and extracted
with DCM. The collected organic phases were washed with an aqueous saturated solution
of NaHCO3, dried, concentrated In vacuo to give a crude that was purified by flash
chromatography (DCM, then DCM/MeOH from 98:2 to 9:1) to give the fitle compoynd
(0.017 g) as a white foam.

T.l.c.: DCM/MeOH 8:1, Ri=0.51 (detection with ninhydrine).
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NMR (CDCl;): 8 (ppm) 7.67 (d, 1H); 7.63 (d, 1H); 7.58 (d, 1H); 7.33 (t, 1H); 7.28 (d, 1H);
7.17 (m, 3H); 6.84 (t, 2H); 6.48 (s, 1H); 5.80 (q. 1H); 3.62 (d, 1H); 2.89 (d, 1H); 2.7-2.1
(bm, 10H); 1.5 (d, 3H); 0.8 (bm, 1H); 0.4 (bs, 2H); -0.01 (bs, 2H).

MS (ES/+): m/z=503 [M+H]".

To a solutiori of example 7 (50 mg) in CH3CN (2 mL) cyclopropanecarboxaldehyde (0.043

mL.) was added. The resulting mixiure was stirred at r.t. for 10 minutes then NaBH(OAc)s
{37 mg) was added. The reaction midure was stimed at r.t. for 1.5 h, then It was quenched
with water, CH;CN was evaporated and the residue was diluted with a 6% aqueous
solution of NaHCO, and extracted with DCM (2 x 10 mL); the organic layers were dried,
concentrated in vacuo fo give a crude that was purified by flash chromatography (DCM,
then DCM/MeOH from 85:5 to 80:20) to give the iitie compound {22 mg) as a white solid.
T..c.: DCM/MeOH 8:2, Rf = 0.5 (detection with ninhydrine).

NMR (CDCls): 5 (ppm) 7.87 (d, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.72 (d, 1H); 747 (t, 1H); 7.36 (t, 1H);
7.33 (dd, 2H); 122 (d, 1H); 6.96 (t, 2H); 6.68 (s, 1H); 4.81 (s, 2H); 3.61 (d, 2H); 2.62 (bd,
4H); 2.38 (bd, 4H): 2.22 (bs, 2H); 0.84 (b, 1H); 0.47 {d, 2H); 0.05 (d, 2H).

MS (ES/+): m/z=488 [MHH]".

TFA(ZOO pl)wasudded Ina solution oflmnrmedlate 7 (35 mg) Indry DCM (1 8 mL) and
the mbdure was stimed for 3 h at r.t Then it was dlluted with DCM, washed with an
aqueous std sodium hydrogen carbonate solution, drled and concentrated /n vacuo. The
resldue was purified by SCX to give the title compound (22 mg) as a colouriess ofl.

T.l.c.: DCM/MeOH 2:8, R=0.16 (detection with ninhydrine).

NMR (d-DMSO): 8 (ppm) 7.43 (t, 1H); 7.38 (dd, 2H); 7.06 (t, 2H); 6.98 (d, 2H); 5.34 (bs,
1H); 4.27 (d, 1H); 4.04 (d, 1H); 2.4 (dd, 2H); 2.89 (m, 1H); 2.72 (t, 1H); 2.6 (m, 1H); 258
(m, 1H); 2.49 (m, 1H); 2.41 (dd, 1H); 218 (bd, 1H);1.85 (m, 2H); 1.82 (m, 1H); 1.58 (m,
1H).

MS (ES/+): miz=421 M+H]".

Example 22

o
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TFA (0.8 mL) was added to a sojution of Intermediate 42 (21 mg) in dry DCM (3.2 mL) at
0°C under Nirogen atmosphers. The reaction mixture was stimed 1 h before being
concentrated /n vacuo at 0°C. The residue was purified on a SCX-cartridge (loaded with
DCM, washed with MeOH, eluted with NHs 2 M In MeOH, followed by MeOH). Solvent
evaporation gave the {itle compound (14.5 mg) ae.-a white foam.

NMR (CDCly): 8 {(ppm) 7.95 (d, 1H); 7.76 (s, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.53 (m, 2H); 7.38 (m, 2H);
7.27 (s, 1H); 7.11 (t, 2H); 5.83 (q, 1H); 3.32 (bt, 2H), 2.83 (m, 1H); 2.77 @t, 1H); 2.62 (bm,
1H); 2.3 - 2.5 (m, 3H); 2.05 — 2.25 (m, 2H); 1.88 (bd, 1H); 1.5 — 1.76 ({m, 2H); 1.25 (d,
3H).

TFA (0.8 mL) was added to a solution of intermediate 43 (19 mg) In dry DCM (3.2 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The reaction mixiure was stired 1 h before being
concentrated /n vacuo at 0°C. The residue was purified on a SCX-cartridge (loaded with
DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeOH). Solvent
evaporation gave the titie compound (14.3 mg) as a white foam.

NMR (CDCL): 3 (ppm) 7.84 (d, 1H); 7.78 (8, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.52 (t, 1H); 7.4 (¢, 1H);
7.28 (s, 1H); 7.23 (dd, 2H); 6.71 (t, 2H); 5.90 (g, 1H), 3.02 (bt, 1H), 3.01 (m, 1H), 2.89 (m,
1H), 2.84 (bd, 1H); 2.6 — 2.76 (m, 3H); 2.22 (bt, TH); 2.17 (bd, 1H); 2.0 ~ 2.15 (m, 2H),
1.79 (m, 1H); 1.85 (d, 3H); 1.38 (m, tH).

TFA (1.0 mL) was added to a solution of intermecdiata 44 (125 mg) In dry DCM (4.0 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The reaciion mixture was stimed 1 h before being
concentrated in vacuo at 0°C. The resldue was purified on a SCX-cartridge (loaded with
DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M in MeOH, followed by MeOH). Solvent
evaporation gave the fitle compound (61 mg) as a whits foam.

HPLC(LG/MS -ES /+)iix =4.6 min

MS (ESH): m/z=435 [M+H]"

o1
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NMR (CDCl): 8 (ppm) 7.33 (dd, 2H); 7.21 (t, 1H); 7.03 (d, 2H); 7.02 (t, 2H); 5.24 (q, 1H);
3.03 (m, 1H); 2.89 (m, 1H); 2.81 (bd, 1H); 2.78 (t, 1H), 2.86 (tm, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.66
(dd, 1H); 2.15—2.35 (bm, 3H); 1.84 (m, 1H); 1.88 (m 1H); 1.76 (m, 1H); 1.11 (d, 3H).

TFA (1.5 mL) was added to a eolution of Intermadiate 45 (165 mg) In dry DCM (6.0 mL) at
0°C under Nitrogen etmosphers. The reacton mbdure wes stimed 1 h before being
concentrated /n vacuo at 0°C. The residue was purified on a SCX-cartridge (loaded with
DCM, washad with MeOH, eluted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeOH). Solvent
evaporation gave the fitle compound (101 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES H+)13 = 4.6 min

MS (ES/+): m/z=435 [M+H]'

NMR (CDCl,): 5 (ppm) 7.34 (dd, 2H); 7.24 (t, 1H); 6.98 (t, 2H); 6.82 (dd, 2H); 5.27 (q, 1H);
3.1 (m, 1H); 3.08 (m, 1H); 3.04 (m, 1H); 2.84 (id, 1H), 2.75 {t, 1H), 2.68 (td, 1H), 2.4 (id,
1H); 2.10 - 2.4 (bm, 3H); 1.99 (tm, 1H); 1.67 (m 1H); 1.41 (dd, 3H).

TFA (1.0 mL) was added o a solution of Intermediate 48 (133 mg) In dry DCM (4.0 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The reaction mixiure was stired 1 h before being
concentrated /i vacuo at 0°C. The residue was purified on a8 SCX-cartridge (loaded with
DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeOH). Solvent
evaporation gave the {itle compound (87 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /+):tg = 4.6 min

MS (ES/H): m/iz=435 [M+H["

NMR (CDCL): & (ppm) 7.28 (dd, 2H); 7.17 (t, 1H); 6.80 (t, 2H); 6.98 (d, 2H); 5.18 (g, 1H);
3.04 (m, 1H); 3.02 (m, 1H); 2.86 (bd, 1H); 2.77 {t, 1H), 2.50 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.52
(tm, 1H); 2.0 - 2.4 (bm, 3H); 1.84 (id, 1H); 1.85 (m 1H); 1.89 (m, 1H), 1.08 (d, 3H).

Diagtervoisomer 2 Chain En 1,||-', DINar £
TFA (2.0 mL) was added to a solution of intermediate 47 (180 mg) In dry DCM (8.0 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The reaction mbdure was stimed 1 h bafore being

87



W 2005049600 PCT/EP2004/011772

concentrated in vacuo at 0°C. The residue was purified on a SCX-cartridge (loaded with
DCM, washed with MeOH, eluted with NHs 2 M In MeOH, followed by Me©H), Solvent
evaporation gave the {itle compound (111 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS ES /)ta = 4.6 min

MS (ES/): miz=435 [M+H]*

NMR (CDCL): 5 (ppm) 7.34 (dd, 2H); 7.24 (t, 1H): 6.88 (t, 2H); 6.82 (dd, 2H); 5.27 (q, TH);
3.1 (m, 1H); 3.08 (m, 1H); 3.04 (m, tH); 2.84 (id, 1H), 2.75 (t, 1H), 2.68 (td, 1H), 2.4 (id,
1H); 2.10 — 2.4 (bm, 3H); 1.98 (tm, 1H); 1.67 (m 1H); 1.41 (dd, 3H).

TFA (0.75 mL) was added to a solution of Intermediate 57 {40 mg) in dry DCM (3 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The reaction mbdure was stimed 1 h before being
concentrated /n vacuo at 0°C, The resldue was purified on a SCX-carridge (loaded with
DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeCOH). Solvent
evaporation gave the fitle compound (25 mg) as a white foam.

NMR (CDCly): & (ppm) 8.16 (s, 1H); 8.08 (d, 1H): 7.89 (dd, 1H); 7.66 (d, 1H); 7.61 (td,

1H); 7.27 (dd, 2H); 7.25 (s, 1H); 6.84 (td, 2H); 4.86 (s, 2H); 3.05 (bt, 2H); 2.92(bd, 1H), 2.6
~ 2.85 (m, 4H); 2.18 —2.35 (m, 3H); 2.02 (m, 1H); 1.88 (m, 1H); 1.63 (m, 1H).

W% Intermediate 58 (33 mg) In dry DCM (3 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The reaction mbdure was stimed 1 h before being
concentrated in vacuo at 0°C. The residue was purified on a SCX-cartridge (lcaded with
DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M in MeOH, followed by MeCOH). Solvent
evaporation gave the fitle compound (18.5 mg) as a whits foam.

NMR (éDCh): & (ppm) 8.15 (d, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.88 (dd, 1H); 7.68 (d, 1 H); 7.61 (td,
1H); 7.26 (dd, 2H); 7.24 (s, 1H); 6.85 (id, 2H); 4.7 (d, 1H); 4.81 (d, 1H); 3.14 (bt, 2H); 3.11
(bd, 1H), 262 ~ 2.91 (m, 4H); 2.28 — 240 (m, 3H); 2.07 (m, 1H); 1.88 (m, 1H); 1.62 (m,
1H).

-[4-{4-fluoropha | I Id -
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TFA (0.5 mL) was added to a solution of intermediate 50 (28 mg) In dry DCM (2 mL) at

0°C under Nitrogen atmosphere. The reacion mixiure was stimed 1 h before being
concentrated in vacuo at 0°C. The residue was purified on a SCX-cartridge (loaded with
DCM, washed with MeOH, eiuted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeOH). Soivent
evaporation gave the fitls compound (19 mg) as a whits foam.

HPLC(LC/MS -ES /+):ta = 4.08 min

MS (ES/H+): miz=446 [VHH]"

NMR (CDClL): 8 (ppm) 8.17 (dd, 1H); 8.08 (s, 1H); 7.5 (dd, 1H); 7.43 (id, 1H); 7.27 (dd,
2H); 7.22 (s, 1H); 6.85 (id, 2H); 4.60 (d, 1H); 4.55 (d, 1H); 2.05 (bt, 2H); 2.85-2.50 {m,
4H), 2.3-2.10 (m, 3H); 2.00-1.50 (m, 4H).

TFA (0.5’ mL) was added to a solution. of Intermediate 60 (10 mg) In dry DCM (2 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The reaction mbdure was stired 1 h before being
concentrated in vacuo at 0°C. The residue was purifled on & SCX-cariridge (loaded with

OCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeOH). Solvent

evaporation gave the fifle compound (11 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /+): = 4.08 min

MS (ES/+): miz=446 [M+H]*

NMR (CDCls): & (ppm) 8.14 (s, 1H); 7.91 {{d, 1H); 7.83 (bd, 1H); 7.41 (&, 1H); 7.29 (s, 1H);
7.28 (dd, 2H); 8.85 (id, 2H); 4.65 (d, 1H); 4.52 (d, 1H); 2.98 (bt, 2H); 280-2.55 (m, 4H),
2.4 -2.1(m, 3H); 2.00 — 1.50 (m, 4H).

Example 32

TFA (0.5 mL) was added 1o a solution of Intermediate 81 (62 mg) In dry DCM (2 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The reaction mixture was stired 1 h befors being
concentrated i vacuo at 0°C, The residue was purified on a SCX-carbidge (loaded with
DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeOH). Solvent
evaporation gave the fitle compound (31 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /4+):tz = 3.09 min

MS (ES/+): m/z=448 [M+H]'

qo
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NMR (CDCkL): 8 (ppm) 8.23 (dd, 1H); 8.14 (s, 1H); 7.55 (dd, 1H); 7.48 (m, 1H); 7.33 (dd,
2H); 7.28 (d, 1H); 8.9 (t, 2H); 4.75 (d, 1H); 4.6 (d, 1H); 298 (m, 2H); 2.85-2.7 (m, 4H),
2.85 (td, 1H); 2.35 — 2.15 (m, 3H); 2.00-1.75 (m, 2H); 1.72 (m, 1H).

Example 33 -

naphthalanecarboniile (Enanfiomer 1)

TFA (0.5 mL) was added to a solution of Inftermediate 62 {21 mg) In dry DCM (2 mL) at
0°C under Nitrogen atmosphere. The reaction mixiure was stimed 1 h before being
concentrated /n vacuo at 0°C. The residue was purified on a SCX-cartridge (loaded with
DCM, washed with MeOH, eluied with NHs 2 M in MeOH, followed by MeOH). Solvant
evaporation gavs the fitle compaound (16 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /+):tzg = 3.05 min

MS (ES/+): nVz=448 [M+H]* '

NMR (CDCly): § (ppm) 8.00 (s, 1H); 7.88 (dd, 1H); 7.79 (dd, 1H); 7.38 (td, 1H); 7.24 (dd,
2H); 7.24 (s, 1H); 6.81 (t, 2H); 4.8 (d, 1H); 4.48 (d, 1H); 2.81 (m, 2H); 2.80-2.85 (m, 4H),
2.55 (td, 1H); 2.27 (m, 1H); 2.15 (bd, 2H); 1.85-1.75 (m, 2H); 1.59 (m, 1H).

37% wt Formaldehyde In water (8 uL) and NaBH{OAc); {16 mg) were added to a solution
of example 21 In CH3CN (3 mL). After stirring for 2 h the same amounts of 37% wt
formaldehyds in water and NaBH(OAc); were added and the mbdure was sfirred at r.t.
ovemnight. Then It was dliuted with DCM (2 mi), washed with an aqueous saturated
sodium hydrogen carbonate solution and fitlered on a phase separation cartridge. The
filterad waa concentrated /n vacuo and the crude product was purified by flash
chromatography (DCM/MeOH 4:6) to give the fitle compound (15 mg) as a colouriess oll.
T..c.: DCM/MeOH 4:8, R=0.15 (detection with ninhydrine).

NMR (de-DMS0): 0 (ppm) 7.43 (1, 1H); 7.34 (dd, 2H); 7.03 (t, 2H); 8.95 (s, 2H); 4.28 (d.
1H); 4.02 (d. 1H); 2.9 (dd, 1H); 2.69 (m, 1H); 2.4 - 2.52 (m, 2H); 241 (dd, 1H); 2.0- 2.2
(m, 2H); 2.0 (8, 3H); 1.8 - 2,05 (m, 5H); 1.81 (m, 1H).

MS (ES/H): miz=435 [M+H]",

Example 35
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A solution of formaldehyde In water (37% wiw; 8.6 pL) was added to a stimed solution of
Example 23 (8.2 mg) In CHaCN (5 mL) under Nitrogen atmosphere at r.t.. After 15 min
NaBH(OAc); (7 mg) was added portionwise. The mixture was stirmed for further 1 h and
then it was concentrated in vacuo. The residue was purified on a SCX-cartridge (loaded
with DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M In MeOH, followed by MaOH).
Solvent evaporation gave the title compound (2.4 mg) as a white foam.

HPLC{LC/MS -ES /+):ta = 4.6 min

MS (ES/+): m/z=485 [M+HT

A eolution of formaldehyde In water (37% wiw; 72 pL) was added to a stimed solution of
Example 24 (78 mg) In CH,CN (8 mL) under Nitrogen atmosphere at r.t.. After 15 min
NaBH(OAc), (57.2 mg) was added portionwise. The mixiure was stirred for further 1 h and
then it was concentrated /n vacuo. The residue was purified on a SCX-cartridge (loaded
with DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeQH).
Solvent evaporation gave the {itie compound (80 mg) as a white foam.

HPLC({LC/MS -ES /+):ta = 4.8 min

MS (ES/+): miz=449 [M+H]'

NMR (CDCl,): 8 (ppm) 7.30 (dd, 2H); 7.26 (t, 1H); 7.00 (t, 2H); 7.07 (d, 2H); 5.28 (q, 1H);
2.92 (b, 2H); 2.87 (b, 1H); 2.83 (m, 1H); 21 — 2.8 (bm, 5H), 2.38 (s, 3H), 2.17 (bt, 1H),
1.89 (m, 1H); 1.78 (m, 1H); 1.5-1.8 (b, 1H); 1.15 (d, 3H).

ovirolldinone (Dissterecisomer 2 Chain Enantiomer 1

A solution of formaldehyde In water (37% wiw; 80 ul) was added to a stimed solution of
Example 23 (86.5 mg) In CH,CN (8 mL) under Nitrogen atmosphere at r.t.. After 15 min
NaBH(OAc), (63.6 mg) was added portionwise. The mixture stirred for further 1 h and
then It was concentrated in vacuo. The reskiue was purified on a SCX-cariridge (loaded
with DCM, washed with MeOH, eluted with NHy 2 M In MeOH, followed by MeOH).
Solvant evaporation gave the tile compound (82 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /+)1z=4.6 min

MS (ES/+): m/z=449 [M+H]"
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NMR (CDCL): 3 (ppm) 7.36 {dd, 2H); 7.24 (t, 1H); 7.01 (t, 2H); 6.78 (d, 2H); 5.25 (q, 1H);
3.07 (dd, 1H); 2.88 (b, 1H); 2.78 (bt, 1H); 2.43 (dd, 1H), 2.1 — 2.6 {bm,.5H), 2.41 (s, 3H),
2.22 (bd, 1H), 2.05 (m, 1H); 1.88 (m, 1H); 1.62 (m, 1H); 1.4 (d, 3H).

A solution of formaldehyde In water (37% wiw; 72 pL) was added to a stimed soluion of
Example 26 (80 mg) In CHyCN (8 mL) under Nitrogen atmosaphere at r.t. After 16 min
NaBH(OAc)s (67 mg) was added portionwise. The mixture was stirmed for further 1 h and
then it was concentrated in vacuo. The residue was purifled on a SCX-cartridge (loaded
with DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M in MeOH, followed by MeOH).
Solvent evaporation gave the tile compound (81 mg) as a white foam.

HPLC(LCMS -ES H)tr=4.6'min

MS (ES/+): m/z=448 M+H]"

NMR (CDCl): 5 (ppm) 7.39 (dd, 2H); 7.26 (t, 1H); 7.08 (t, 2H); 7.07 (d, 2H); 5.27 {q, 1H);
2.88 (b, 2H); 2.71 (b, 1H); 2.62 (m, 1H); 22 — 2.6 (bm,.6H); 2.38 (s, 3H); 2.14 (bt, 1H);
1.87 (m, 1H); 1.8 (m, 1H); 1.14 (d, 3H).

Example 39
1 he 4-fluoro - d -

pyirolidinone (Diastereclsomer 2 Chain Enantiomer 2)

A solution of formakiehyde In water (37% w/w; 80 ul) wae added to a stirmed solution of
Example 27 (80 mg) In CH;CN (8 mL) under Nitrogen aimosphere at r.t. After 15 min
NaBH(OAc); (73.1 mg) was added poriionwise. The mixture was stimed for further 1 h and
then it was concentrated /n vacuo. The residue was purified on a SCX-cariridge (loaded
with DCM, washed with MeOH, eiuted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeOH).
Solvent evaporation gave the fitle compound (91 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /+)ig = 4.6 min

MS (ES/+) m/z=448 [M+H]'

NMR (CDCls): 5 (ppm) 7.36 (dd, 2H); 7.24 (t, 1H); 6.80 (& 2H); 6.7 (d, 2H); 5.268 (9, 1H);
3.05 (dd, 1H); 2.83 (b, 1H); 2.75 (bt, 1H); 2.39 (id, 1H); 2.25 - 2.6 (bm..5H); 2.32 (e, 3H);
2.18 (b, 1H); 2.08 (m, 1H); 1.7 (m, 1H); 1.67 (m, 1H); 1.4 (d, 3H).

Example 40 0 41

a7
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d]-2-pyrrolidinoneEnantiomer 2): i

A solution of formaldehyde In water (37% wiw; 170 pL) was added to a stimad solution of
Example 21 (1756 mg) In CHyCN (10 mL) under Niirogen atmosphere at r.t.. After 15 min
NaBH(OAc), (134 mg) was added portionwise. The mixture was stirmed for further 1 h and
then It was concentrated /n vacuo. The residue was purilfled on a SCX-cartrkige (loaded
with DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeOH).
Solvent evaporation gave a white foam (167 mg) which was purified by semipreparative
SFC (Glison) chromatography [semipreparative conditions: chiral column: CHIRALCEL
OD, 25 x 2.1 cm; modifier: (n-Hexane / Ethanol + 0.1% isopropylamine) 80/10% viv, flow
rate= 7.0 mL/min; UV wavalenight: 220 nm; Injection: 20 mg each Injection] to obtain {iile
compound 40 [analytical conditions:Chiral column: CHIRACEL OD,28 x 0.48 cm; modifier:
(n-Hexane / Ethanol + 0.1% Isopropylaminé) 90/10% viv; flow rate= 1.0 mlimin; UV
wavelenfght 220 nm; retention time = 8.5 min] (81 mg) and {itie compound 41 [analytical
conditions:Chiral column: CHIRACEL OD, 28 x 0.46 cm; modifier: (n-Hexane / Ethanol +
0.1% Isopropylamine) 80/10% viv; flow rate= 1.0 mL/min; UV wavelenfght 220 nm;
retention ime = 11.4 min] (81.6 mg).

Example 40 .

NMR (CDCly): 3 (ppm) 7.38 (dd, 2H); 7.26 (t, 1H); 7.03 (t, 2H); 6.88 (dd, 2H); 4.28 (d, 1H);
4.1 (d, 1H); 2.92 (m, 1H); 2.7 (bm, 2H); 2.43 (m, 1H); 2.3 (bd,.1H); 2.23 (s, 3H); 2.08 (m,
1H); 1.96 (bt, 1H); 1.77 (m, 1H).

Example 41

NMR (CDCls): 5 (ppm) 7.38 (dd, 2H); 7.26 (t, 1H); 7.03 (t, 2H); 6.88 (dd, 2H); 4.2 (d, 1H);
4.1 (d, 1H); 2.92 (m, 1H); 2.7 (bm, 2H); 243 (m, 1H); 2.3 (bd,.1H); 2.23 (s, 3H); 2.08 (m,
1H); 1.96 (bt, 1H); 1.77 (m, 1H).

[NRSSLE )

'
A solution of formaldehyde In water (37% ww; 20 uL) was added to a stirred solution of
Example 28 (20 mg) In CH,CN (3 mL) under Nitrogen atmosphere at r.t. After 15 min
NaBH(OAc)s (15.8 mg) was added portionwise. The mixture was stirmed for further 1 h and
then It was concentrated /n vacuo. The residue was purified on a SCX-cartridge (loaded
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with DCM, washed with MeOH, siuted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeOH).
Solvent evaporation gave the titie compound (19 mg) ae a white foam.,

NMR (CDCL): 8 (ppm) 8.15 (d, 1H); 8.09 {d, 1H); 7.89 (dd, 1H); 7.85 (td, 1H); 7.81 (id,
1H); 7.29 (dd, 2H); 7.25 (s, 1H); 6.85 (i, 2H); 4.67 (d, 1H); 4.81 (d, 1H); 296 (b, 1H);
2.61 — 2.83 (bm, 3H); 2.4 (b, 1H); 1.82 —~ 2.34 (bm, 6H); 2.25 (s, 3H); 1.91 (m, 1H); 1.67
{m, 1H).

naphthalenecarbonitrile (Enantiomer 2)

A solution of formakiehyde In water (37% wiw; 16 ul) was added to a stired solution of
Example 20 (15 mg) In CH,CN (3 mL) under Nitrogen atmosephere at r.t.. Aftar 15 min
NaBH(OAc) (13 mg) was added portionwise. The mixture was stirred for further 1 h and
then it was concentrated in vacuo. The residue was purified on a SCX-carridge (loaded
with DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M in MeOH, followed by MeOH).
Solvent evaporation gave the title compound (15 mg) as a white foam.

NMR (CDCl): 8 (ppm) 8.15 (d, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.89 (dd, 1H); 7.85 (id, 1H); 7.61 (id,
1H); 7.28 (dd, 2H); 7.22 (s, 1H); 8.87 (td, 2H); 4.65 (d, 1H); 2.92(bt, 2H); 2.81 (bd, 1H);
2.7 (m, 1H); 2.20 ~ 2.60 (bm, 7H); 2.36 (8, 3H); 1.82 (m, 1H); 1.50 — 1.80 (m, 1H).

Example 30 (12 mg) In CHyCN (2 mL) under Nitrogen atmosphare &t r.t. After 15 min
NaBH(OAc) (8.5 mg) was added porionwise, The mixture was stirred for further 1 h and
then It was concentrated in vacuo. The residue was purified on a SCX-cartridge (lcaded
with DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M In MeOH, followed by MeOH).
Solvent evaporation gave the iitle compound (11 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES /+)t = 3.09 min

MS (ES/4): m/z=480 [M+H]"

NMR (CDCly): & (ppm) 8.22 (d, 1H); 8.13 (8, 1H); 7.56 (dd, 1H); 7.47 (ddd, 1H); 7.33 (dd,
2H); 7.28 (d, 1H); 6.9 (t, 2H); 4.75 (d, 1H); 4.57 (d, 1H); 2.81 (m, 1H); 2.80 (b, 3H); 2.45-
2.15 (bm, 5H); 2.2 (s, 3H); 2.15-1.9 (bm, 3H); 1.71 (m, 1H).

Exambple 45

9
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A solution of formaldehyde In water (37% w/w; 20 ul.) was added to a stired solution of

Example 31 (8 mg) In CH;CN (2 mL) under Nitrogen atmosphere at r.t.. After. 15 min
NaBH(OAc) (6 mg) was added portionwise. The mbdure was stimed for further 1 h and
then it was concentrated /n vacuo. The residue was purifled on a SCX-cartridge (loaded
with DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M in MeOH, followed by MeOH).
Solvent evaporation gave the fitle compound (7 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES M)tz = 3.0 min

MS (ES/+): m/iz=460 M+H["

NMR (CDCL): & {(ppm) 8.18 (s, 1H); 7.95 (dd, 1H); 7.88 (dd, 1H); 7.45 (ddd, 1H); 7.34 (dd,
2H); 7.31 (s, 1H); 6.88 (t, 2H); 4.85 (d, 1H); 4.58 (d, 1H); 2.868 (m, 1H); 2.8-2.6 (b, 3H);
245 - 2,25 {m, SH); 2.23 (s, 3H); 1.97 (m, 3H); 1.87 (m, 1H).

A solution of formaldehyde In water (37% w/w; 22 pl) was added to a stimed solution of
Example 32 (24 mg) In CHyCN (2.5 mL) under Nitrogen atmosphere at r.t. After 16 min
NaBH(OAc), (17 mg) was added portionwise. The mixture was etimed for further 1 h and
then it was concentrated /n vacuo. The residue was purified on a SCX-cartridge (loaded
with DCM, washed with' MeOH, eluted with NH; 2 M In MeOH, followed by MaOH).
Solvent evaporation gave the fitle compound (21 mg) as a white foam.

HPLC(LC/MS -ES H):tz = 3.99 min

MS (ES/+): miz=480 [M+H]"

NMR (CDCl,): 8 (ppm) 8.21 (dd, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.55 (dd, 1H); 7.47 (m, 1H); 733 (dd,
2H); 7.26 (d, 1H); 8.9 (t, 2H); 4.74 (d, 1H); 4.67 (d, 1H); 2.9 (b, 1H); 281 (m, 1H); 2.7 (bt,
4H); 2.45-2.2 (m, 3H); 2.23 (8, 3H); 2.1-1.8 {m, 3H); 1.72 (m, 1H).

Exampie 47
enyl}-1 I -

pyrrolidinyilpethyi)-2-naphthalenecarbonitrjie
A solution of formaldehyde In water (37% w/w; 15 jiL) was added to a stimed solution of

Example 33 (10 mg) in CHaCN (2.5 mL) under Nitrogen atmosphere at r.t.. After 15 min
NaBH(OAc); (8 mg) wae added portionwise. The mixture wase stirmed for further 1 h and
then It was concentrated in vacuo. The residue was purified on a SCX-caririige (loaded
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with DCM, washed with MeOH, eluted with NH; 2 M In MaOH, followed by MaOH).
Solvent evaporation gave the titlie compound (8 mg) as a white foam.

HPLC(LG/MS -ES /+):z = 3.6 min

MS (ES/+): miz=460 [M+H]"

NMR (CDCL): § (ppm) 8.19 (s, 1H): 7.95 (dd, 1H); 7.87 (dd, 1H); 7.45 (m, 1H); 7.35 (dd,
2H); 7.32 (s, 1H); 8.8 (L, 2H); 4.65 (d, 1H); 4.58 (d, 1H); 3.00-2.80 (bt, 3H); 2.5-2.15 (bm,
5H); 2.24 (s, 3H); 2.00 (b, 1H); 1.98 (m, 2H); 1.88 (m, 2H).

intermediate 63 (92g ) was taken up with MeOH (100 mL). After complete disaolution
aqueous formaldehyde 37%(21mL) was added and the mixture was stimed for 10 min at
25°C. Sodlum triacstoxyborohydride (80g) wae added in 10 portions over 30 min. After 40
min the reaction mbdure was concantrated /in vacuo (P=250 mBar, intemal temperature
37-40°C) . Aqueaus $td NaHCO, (600mlL) was added to reach pH 8. AcOEt (500mL) was
added and the phases were separated. The aqueous phase was axtracted with AcOEt
(500 mL). The combined organic phases ware washed with saturated brine/ watsr (1/1).
The solution Is concentrated up to 300 mL, then 450 ml of MeOH were added and the
solution Is concentrated to obtain an oll. A chromatographic column (DCM/MeOH 0/1)was
needed o isolate the 5g of the iitie compound.

NMR (DMSO): 5 (ppm) 7.46 (t, 1H), 7.41 (dd, 2H), 7.11 (m, 4H), 6.03 (s, 1H), 4.49 (s, 2H),
2.6-2.1 (bm, 8H), 2.10 (s, 3H)

Example 3 (5g) was taken up with CH3CN {50mL) and 1.26 mi of aqueous formaldehyde
37% was added. After 10 min at 25°C aqueous NaOH 3M solution (10 mL) was added
and the mixture was stimed at 40°C for 4hra. The reection was followed by HPLC. The
reaction mixiure was cooled and filtered to give 0.8g of the title compound.

NMR (CDCly): 8 (ppm) 7.45 (t, 1H), 7.37 (dd, 2H), 7.18 (bs, 1H), 7.08 {t, 2H), 7.02 (d, 2H),
5.03 (d, 1H), 4.93 (d, 1H), 4.72 (s, 2H), 2.58 {bm, 2H), 2.49 (bm, 2H), 2.198 (bm, 2H), 2.10
(bm#s, 5H)

Example 30
91
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Example 3 (250myg) was dissolved In MeOH (2.5 mL) at r.t. under Nitrogen atmosphere. The
clear solution was seeded and fumaric acld (67 mg) was added. Solid crysiallization was
obaerved. The slurry was stirmed 16 h at r.t. The solld was filtered and dried at r.t. in vacuo to
give the title compound (227 mg).

NMR :(de-DMSO) 5(ppm) 7.51 (t, 1H); 7.41 (dd, 2H); 7.13 (t, 2H); 7.13 (m, 2H); 7.13 (m,
1H); 6.55 (s, 2H); 4.50 (s, 2H); 3.96 (s, 2H); 2.78 (bm, 2H); 2.70 (bm, 2H); 2.62 (bm, 2H);
2.24 (bm, 2H); 2.38 (s, 3H).

m.p. (by DSC): 205.8°C

Table 1

The X-ray powder diffraction pattern of the product of Example 50 In terms of 'd’
spacings |s as follows

Two theta d-spacing
(dog)  |(Angsirome)

42 21,1
92 80
114 18
121 73
125 7,1,
140 63
18,1 55
163 64
16,7 53 |
17,0 5,2
173 5,1
7.9 60
18,2 49
186 48
18,0 47
20,1 44
21,0 42
21,2 42
23,2 38
238 38

3,1
3]
30
304 20
338 2,7
34,7 20
359 25
38,1 24
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Example 51

; hi 4-flu -1 ]

I clirate C
Method A

Example 3 (200mg) was dissolved In tetrahydrofuran (2 mL) at r.t under Nlirogen
atmosphere. The clear solution was seeded and a solution of cliric acld (88 mg) In MeOH
(0.5 mL) was dosad. Solid crystalilzation was observed. The slurry was stirred 16 h at r.t..
The solld was filtered and dried at r.t. In vacuo to give the title compound (200 mg).NMR
(deDMSO) 5(ppm) 11.6-10.4 (b, 3H); 7.52 (t, 1H); 7.42 (dd, 2H); 7.17 (t, 2H); 7.16 (m,
2H); 7.18 (m, 1H); 4.51 (s, 2H); 3.98 (s, 2H); 3.06-2.67 (bm, 4H); 2.862 (bm, 2H); 2.29 (bm,
2H); 2.65 (s, 3H); 2.60 (d, 2H); 252 (d, 2H) m.p. (by DSC): 166.8 °C

Method B

BExample 1(5Kg) was taken up with 100 mL of MoOH (25L). After complete dissolution
aqueous formaldehyde (1.15L, ) was added and the mixture was stimed for 10 min at
25°C. Sodlum triacetoxyborohydride (3.3kg) was added in 10 poriions over 30 min. After
40 min the reaction was concentrated under vacuum (P=250 mBar, intemal temperature
37-40°C) to: 151 Aq. saturated NaHCO; (30L) was added to reach pH 8 (pH paper).
AcOEt (25L) was added and the phases were separated. The aqueous phase was
axiracted with AcOEt (25L). The combined org. phases were washed with saturated
brine/distilled water (1/1; 10L). The solution was concentrated up to 15L, then MeOH (
25L) ware added and the solution contain ning example 3 was concentrated to 25L. and
Cliric acid (2.285g) was added in one portion. The solution was stimed for 15 min (until
complete dissolution of the solld) and Butanone { 50L) was added In 1.5h. Some seeds
were added and the solution was stirmed for 18h. The suspension Is concentrated up to
30L and stimed for 4h. The solld was filtered and washed with MeOH/2-Butanone 1/1 (10

1) to obtain the titie compound ( 2.6Kg).

Melting point (by DSC): 161°C.

NMR (dy-DMSO) 5(ppm) 11.8-11.4 ppm (broad, 3H), 7.49 ppm (t, 1H), 7.40 ppm (m, 2H),
7.14 ppm (m, 5H), 4.49 ppm (s, 2H), 3.95 ppm (s, 2H), 3.1-2.8 ppm (bm, 4H), 2.8 ppm
(bm, 2H), 2.66 ppm (8, 3H), 2.68 ppm (d, 2H), 2.62 ppm (d, 2H), 2.30 ppm (bm, 2H)

19
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Table-2

The X-ray powder diffraction pattern of the product of Example 51 In terms of *d"
spleipgsllufollm

Twotheta | d-spacing: | | Two theta | 3-OPaCING
(dog) _|(Angetroms)| | ~(deg) | (AnStrom
7.1 12,6 24,0 37
106 | 84 24,9 3.8
11,8 7.7 25,6 a5
11,8 74 264 34
14,0 83 . 28,1 32
14,6 81 - 20,1 a1
18,0 6.6 28,7 30
16,8 638 32,9 2.7
17,8 6,0
1856 48
19,6 4.0
19,8 4,6
208 43
212 . 42
21,8 4.1
24 " 40
23,1 39
23,8 38

Bxample 3 (25g) was dissolved In tetrahydrofuran (200mi) at room temperature under
Nitrogen. The clear solution was seeded and a solution of diric acld (11g) In methanol
{50ml) was dosed. lscoctane was added dropwise 125mi and left atiring ovemight. Then
additional 50ml of Isooctane were added and stimed for 2 hours. The solid was filiered
vary slowly and dried Into oven at 40deg fo give 30.5qg of the title compound.

Melting point (by DSC): 137°C.

NMR (ds-DMSO) 5(ppm) 11.6-11.4 ppm (broed, 3H), 7.48 ppm (t, 1H), 7.40 ppm (m, 2H),
7.14 ppm (m, 5H), 4.40 ppm (s, 2H), 3.85 ppm (s, 2H), 3.1-2.0 ppm (bm, 4H), 2.8 ppm
(bm, 2H), 2.:65 ppm (s, 3H), 2.58 ppm (d, 2H), 2.52 ppm (d, 2H), 2.30 ppm (bm, 2H)



WO 2005/049600 PCT/EP2004/012772 } o 7

Table 3

The X-ray powder diffraction pattern of the product of Example 52 In terms of 'd"
spacings ls as follows -

d spacing |- Two Theta

Angstroms |. (deg)
7.7 1 11,5

77 [ 122
6,6 16,1
5,3 - 18,7
5,0 176 |
4,8 18,8
4,8 18,4
4,2 21,1
39 23,1
3,8 238
3.8 245 |

Example 52 (0.200g) was suspended and stirmed In water (2ml) at room temperature. The
slurry was heated to 50°C. The solution was cooled down to 20°C. Solid preciphation
occurred. The slurry was stirmed 18 hre at 20°C. The solid was filtered and drled at room
temperature under vacuum to give the title compound (0.172g).

Melting point (by DSC): 100.20°C
NMR (82364): (DMSO) 8 (ppm) 11.8-10.2 (b, 3H), 7.48 (m, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.14 (m,

2H), 7.13 (m, 3H), 4.48 (s, 2H), 3.93 (s, 2H), 3.6-2.1 (bm, 8H), 2.82 (s, 3H), 2.53(d, 2H),
2.49 (d, 2H)

Table 4
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Thoh:ypowdsrdlﬂhcﬂonpahmofﬂnpmdudofﬁamplesslnﬁmol"d'

spacings Is as follows
d spacing | Two Theta
Angstroms:|  (deg)
53 | 95 |
80 T 110 |
85 13,5
T
81 | 145
6,0 14,7
57 16,5
58 16,9
54 18,4
53 16,7
6.1 174
4.0 18,2
48 18,4
48 et |
4,6 10,0
44 20,2
43 20,4
4,0 21
4,0 23
38 23,2
3.7 23,9
36 24,5
35 26,1,
36 258
33 20,0
32 215
32 2ne
31 28,3
30 20,3
30 2,7
20 3,0
28 31,6
2.8 25
2.7 B4
26 34,0
25 35,2 °
25 34
2,5 38,0
2,6 366
23 39,7
22 41,2
21 43,4
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CLAIMS

1.

"\

e

A compound of formula (J)

%

R
r2 ()]

wherein .

— represents a single or a double bond;
R represents a radical selected from:

L RR R

in which Rq Is halogen, cyano, Cq.4 alkyl, C{4 alkaxy, trifluoromethyl or

trifluoromethoxy and p Is zero or an Integer from 1 to 3;

R2 represents hydrogen or C1.4 alkyl;

Rga represents hydrogen, hydroxy or C1.4 alkyl;

R4 represents hydrogen or Ry together with Ry represents =O or =CH2;

Rs rapresents phenyl, naphthyl, a 8 to 10 membered fused bicyclic heterocydllc

group ora 5 or 8 membered hetsroaryl group, wherein sald groups are optionaily

substituted by 1 to 3 groups Independently selected from triflucromethyl, C14
- alkyl, hydroxy, cyano, C4.4 akoxy, trifluoromethaxy, halogen or S(O)qC1.4 alkyl;

Rg and Ry Independently reprasent hydrogen, cyano, C1.4 alkyl;

Rgls (CH2)R10:

Rg represents hydrogen, halogen, C3-7 cycloalkyl, hydroxy, nitro, cyano or C14

alkyl optionally substituted by one or two groups selected from halogen, cyano,

hydroxy or C1.4 alkoxy;

R1g represents hydrogen or C3.7 cycloalkyl;

n reprasents 1 or 2;

qls0,10r2;

ris 0 or an Integer from 1 to 4;

or a phamaceutically acceptable salt or a solvate thereof.

2. -

A compound as claimed In claim 1 wherelnnls 2

a7
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3. A compound as claimed In dalm 1 orclaim 2 wherein R represents:

»
In which Rq Is halogen, C4.4 alkyl, cyano, C4.4 alkoxy, triflucromethyi or trifluoromethoxy
p Is zero or an Integer from 1 to 3.

4. A compound ae claimed in any claims 1 to 3 whereln Rg I8 pheny! or naphthy)
optionally substituted by one or two groups selected from triflucromethyl, cyano, Cq4

alkyl or halogen.

6. A compound as claimed in any claims 1 to 4 whereln Rg Is (CH2)rR4g In which
Rqois hydrogen or C3.7 cydoalkyl (e.g cydopropyl) and ris 0 or 1.

8.  Acompound as claimed in any claims 1 o 5, wherein Rg ls hydrogen or C1.4 alky!
optionally substituted by one or two groups selected from halogen.

T. A compound as claimed in any claims 1 io 8 whereln R Is pheny] substituted by a
fluorine, R2, Rg and R4 are hydrogen, R3 Is hydrogen, hydroxy or methyl, or together
with R4 forme =0 or =CHg, Rg and R7 are Independently hydrogen or methyl, R Is

phenyl or naphthyl optionally substituted by one or two groups independently selected
from cyano, methyl, chlorine, bromine or fiuorine atom, Rg Is hydrogen, methyl or

cyciopropyimethyl, and nis 2.

8 A compound as clalmed In clam 1 which ls

o 14(3, 5-01d:|ompheny|)meﬂ1y|]-3{4-(4—ﬂuornphnvl)-4-plpeﬁdnny|]-1 S-dihydro-2H-
pymol-2-0ne;

o 14(3.5-Dichlorophenyl)methyl}-3{4-(4-flucrophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one ;

» 1-{1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl}-3{4-{4-fluorophenyt)-4-piperidinyl}-1,5-dihydro-2+-
pyrrol-2-one {Chain Enantiomer 1);

e 1-[(15)-1+(3-Chioro-1-naphthalenyi)ethyl]-3-{4-(4-ftuorophenyl)-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one ;

¢ 14(3-Chloro-1-naphthalenyl)methyl}-3-{4-(4-fluorophenyl)}-4-piperidinyl}-1 B-dlhydm-
2H-pyrrol-2-one;

e  4-{{344-(4-Fluorophenyl)-4-piperidinyl]-2-0x0-2, 5-d|hydro-1l-l-pyrro|-1-yl}meﬂ1yl)—2—
naphthalenscarbonitrile;

* 14{1<(3,6-Dichiorophenyi)ethyl]-3-{4-(4-flucrophenyl)}-4-piperidinyl}-1,5-dihydro-2/+-
pyrrol-2-one (Chaln Enantlomer 2);

o9
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14§(1R)-1-(3-Chloro-1-naphthalenyl)ethyl}-3-{4-{4-flucrophenyl)}-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one;
1{1<3,5-Dichiorophenyl)ethyl}-3-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl]-1,5~
dihydro-2H-pyrrol-2-one (Chain Enantiomer 1);
1-{{1S)-1<{3-Chiloro-1-naphthalenyl)ethyi]-3-{4-(4-luorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one ;
1-{(3-Chloro-1-naphﬂ1=lony|)nneﬂ1yﬂ-3{4—(4—ﬂuomphenyl)—14nemyl4-plpeﬂdlnyu-1 5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one;
14{1+3,5-Dichlocrophenyl)ethyl]-3-{4-{4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one (Chaln Enantiomer 2);
1-{(1R)-1-{3-Chioro-1-naphthalenyl)ethyl}-3-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-
1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one;
4-4{{3{4-{4-Fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-2-oxo-2,5-dlhydro-1 H-pyrrol-1-
ylimethyi)-2-naphthalenecarbonitrile;
1{1-(3,5-Dichlorophenylethyl]-3-{4-(4-luofophenyl)-1-methyl-4-plperidinyl}-1.5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one hydrochloride (Chain Enantiomer 1),
1{1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl}-3-{4-(4-flucrophenyl)- 1-methyl-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one hydrochioride (Chaln Enantiomer 1);
1-{(3-Chioro-1-naphthalenyl)methyf}-3{1-{cyclopropyimethyi)-4-(4-flucropheny)-4-
piperidinyi}-1,5-dihydro-2H-pymrol-2-one; '
1-{(3,5-Dichlorophenyl)methyl}-3-[4-{4-fluorophanyl)}-4-piperidinyl]-2-pyrrofidinone
14{(1S)-1<(3-Chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-3{4-{4-fluorophenyl)-4-piperidinyl]-2-
pymolidinone (Dlasterecisomer 1);
1-[(18)~1-(3-Chloro-1-naphthalenyl)ethyl}-3-j4-(4-fluorophenyl)-4-piperidinyl]-2-
pymolidinone;
1{1-(3,5-Dichiorophenyl)ethyi]-3-{4-{4-fluorophenyl)-4-pliperidinyl]-2-pyrrolidinone
(Dlasterecisomer 1 Chain Enantiomer 1);
14{1-(3,5-Dichiorophenyl)ethyl]-3-{4-{4-fluorophenyl)-4-piperidinyil-2-pyrrolidinone . .
(Diasterecisomer 2 Chain Enantiomer 1);

14{1-(3, 5-0IchIomphonyl)eﬂryﬂ-S{H#ﬂuomphonyallpeﬂdlnyl]—Z—pyrrolldImne
(Diastereciaomer 1 Chain Enantiomer 2);
14{1<(3.5-Dichlorophenyl)ethyl]-3-[4-{4-flucrophanyi)-4-piperidinyl]-2-pyrrolidinone
{Diastereclsomer 2 Chaln Enantiomer 2);
4~({3-{4-(4-Fluorophenyl}-4-piperidiny(}-2-oxo-1-pyrrolidinyjmethyf)-2-
naphthalenecarbonlirile (Enantiomer 1);
+({3{4-(+HuauphenylH—plpeﬂdlnyﬂ-2—om—1-pynolldInyﬂmemyI}2-
naphthalenecarbonltrile (Enantiomer 2);
7-Fluoro-4-({344-(4-fluorophenyl)-4-piperidinyl]-2-oxo-1-pyrrolidinyl}methyl)-2-
naphthalenecarbonlirlie (Enantiomer 2);
8-Fluoro-4-{{3-{4-(4-fluorophenyl)-4-plperidinyl}-2-oxo-1-pymolidinyljmethyl)-2-
naphthalenecarbonlirile (Enantiomer 2);

7-Fluoro-4-{{3-{4-{4-flucrophenyi)-4-piperidinyl}-2-oxo-1 pyrrolldlnyl}memyl)-z-
naphthalenecarbonltrile (Enantiomer 1);

05
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8-Fluoro-4-{{3{4-(4-fluocrophenyt)-4-piperkiinyl}-2-axo-1-pyrrolidinyl}jmethyl}-2-
naphthalenecarboniirile (Enantiomer 1);
14{(3.5-Dichlcrophenyl)methyl}-3-{4-{4-fluorophemyl)-1-methyl-4-plperidinyl}-2-
pymolldinona;
1-{1-(3-Chioro-1-naphthalenyl)ethyl}-3-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-2-
pymolidinone (Diasterecisomer 2 Chaln Enantiomer 1);
1-{1«(3,6-Dichlorophenyi)ethyl]-3-{4-{4-fluorophenyl}-1-mettyl-4-piperidinyl]-2-
pyrrolidinone (Dlastereolaomer 1 Chaln Enantiomer 1);
141-(3,5-Dichiorophenyi)ethyl]-3-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-pipéridinyl]-2-
pyrrolidinone (Diastereclsomer 2 Chain Enantiomer 1);
1{1<(3,5-Dichlorophenyl)ethyl}-3{4-(4-flucrophenyl)-1-methyi-4-piperidinyl]-2-
pymolidinone (Diastarecisomer 1 Chain Enantiomer 2);
1{1-(3,5-Dichiorophenyl)etiryl}-3-[4-(4-fluorophenyl)-1-methyi-4-piperidinyl]-2-
pymolidinone (Diasterecisomer 2 Chain Enantiomer 2);
14(3,5-Dichlcrophanyljmethyl]-3-[4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-2-
pyrolidinone (Enantiomer 1);
1-{(3.5-Dichlorophenyl)methyl}-3-[4-{4-flucrophenyl)-1-methyl-4-plperidinyll-2-
pymolidinone (Enantlomer 2);
4~({3-{4<{4-Fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyi}-2-cxo-1-pyrrolidinyl}methyl)-2-
naphthalenecarboniirile (Enantiomer 1);
4-({3{4-(4-Fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-2-cxo-1-pymolidinyl}methyi)-2-
naphthalenecarbonlirile (Enantiomer 2);
7-Fluoro-4-{{3-[4-(4-fluorophenyl}-1-methyl-4-piperidinyl}-2-cxo-1 -pynolldlnyl}mlhyl)-
2-naphthalenecarbonitrile (Enantiomer 2);
6-Fluoro-4-({3-{4-{4-fluorophenyli)-1-methyl-4-piperkiinyl]-2-oxo-1-pyrrolkiinyljmethyl)-
2-naphthalenecarbonitrile;
7-Fluoro-4-{{3-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-plperidinyi}-2-oxo-i-pyrrolidinyljmethyl)-
2-naphthalenecarbonitrile (Enantiomer 1);
8-Fluoro-4-({3-{4-{4-fluorophenyi)-1-methyl-4-piperidinyl}-2-oxo-1-pyrrolidinyljmethyl)-
2-naphthalenecarbonitrile (Enantiomer 1);
1-4(3,6-Dichlorophenylimethyl]-3-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl]-1H-
pymrole-2,5-dione;
14(3.5-Dichlorophenyl)methyl}-3-[4-{(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl]-5-
methylidene-1,5-dlhydro-2H-pyrrol-2-one;

or amorphous or crystalline forms thereof.

A compound as clalmed in claim 1 which Is
14(3,5-Dichiorophenyl)methyl]-3-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one;
1-{(3,6-Dichlorophenyl)methyl}-3-[4-(4-flucrophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl]-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one hydrochiaride;
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o 14{(3,5-Dichiorophenyl)methyl]-3-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-1.5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one fumarats;

o 14(3,5-Dichiorophenyl)methyl}-3-14-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one ditrate;

or crystalline forms thereof,

10. A procesa for the preparation of a compound as claimed In clalm 1 which process

comprises:
a) cydisation of a compound of formula (IV), whereln Rqq Is C4.4 alkyl ( e.g methyl

Ry

N\ o
Py, -

N

rR7 R8e (V)
or ethyl), R3 Is hydrogen or C{.4 alkyl, Rgg has the meaning defined In formula (I} or Is a
nitrogen protecting group and R, R2, Rs, Rg, R7,Rg and n are as defined in claim 1, to
yleld a compound of formula(l), whereln — Is a singie bond R represents hydrogen or
C1-4 alkyl and R4 represents hydrogen, or
b) cyclisation of a compound of formula (VI), wherein Rgg has the

Ry 0 )i‘R?
—(cHny N

o Vi)

meaning defined In formula (1) or Is a nitrogen protacting group, R, R2, R5, Rg, Ry.Rg and
n are as defined in claim 1, to yleld a compound of formula(l) whersin —is a single bond,
Rg3 is hydroxy and Rg4 Is hydrogen, or

¢) cyclisation of a compound of formula (Vil), wherein Rgg has the meaning defined In
formula (1) or Is a nitrogen protecting group, L Is & leaving group and R, R2, Rs,
Rg.R7,Rg and n are as défined In claim 1,

101
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R8
R.\H,;Hm

RS Rpg N -

to yleld a compound of formula(l) whereln — Is a eingle band and R3 together with Rg

represents =0, or
d) reaction of a compound of formula(VIlA), whereln R, R, Rs, Rg.R7,Rg and n are as

defined In claim 1,
L
N cH,)no "
Ro %°
R R2
(VIIA)

with an aldehyde, CH{OXCH2)mR1o (Villa), wherein m Is an Integer from 0 to 3 and R{g

Is as defined In claim 1, fo yield a compound of formula (I), whereln — ls a single bond,
Rg represents (CH2)rR{p, whereln r Is an Integer from 1 to 4 and R3 together with R4
represents =0, or
@) cyclisation In the presence of an acid of a compound of formula (Via), whersin

RS : .

(Via)

Rg Is hydrogen, Rgg has the meaning defined In formula (I) or Is a nitrogen protecting
group, R, Rp, Rs, Rg, R7.Rg and n are as defined In claim 1, to yleld compounds of
formuta (1), wherelri —Is a double bond, R3 represents hydrogen or C4.4 alkyl and R4 ls

hydrogen; or . :
1) N-alkylation of a compound-of formula (VIll), wherein Rgg has the meaning defined in

formula (I) or Is a nitrogen protecting group and R, R, R3, R4.Rg and n are as defined in

claim 1, with a compound of formula {IX)

102
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('.:H,)no
R4
R3

R .
R M CcReKReRY) ()
In which L is a leaving group, R5,Rg and Ry are as defined In claim 1, to yield a
compound of formula(l) wherein —is a single bond,

and thereafter optionally for any of steps (a) to (f):
¢ removing any protecting groups and/or .
o converting a compound of formula (1) Into another compound of formula (I} and/or

o geparation of a compound of formula(l) or a derivative thereof into the enantiomers
thereof
o forming a pharmacsutically accepiable salt.

11. A compound as claimed In any claims 1 to 8 for use in therapy.

12. Themaofaétmpoundaidalrmd In any claims 1 to 9 In the preparation of a
medicament for use in the treatment of condiions mediated by tachykinins (Induding
substance P and other neurokinins) and/or by seleciive Inhibltion of the serotonin

reuptake transporter protein. :

13. The use of a compound as claimed in any claims 1 to 8 Inthe treatment of conditions
mediated by tachykinins (Including substance P and other neurokining) and/or by selective
Inhibltion of the serotonin reuptake transporter protein.

14. A phammaceutical composition comprising a compound as claimed In any claims 1 to
8 In admixture with one or more pharmaceutically acceptable carmiers or exciplents.

15. A methed for the treatment of a mammal, Including man, In particular in the treatment
of conditions mediated by tachykinins, including substance P and other neurokinins and/or
by s’e&eﬂw Inhibltion of the serotonin reuptake transporter protein comprising administration
of an effective amount of a compound of formula (I) as clailmed In any claims 1 to 9.
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BETA-LACTAMAS PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL
' SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

MEMORIA DESCRIPTIVA

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

La presente invencion proporciona as{ un compuesto de formula

M

m

en donde

— representa un enlace sencillo o uno doble;

R representa un radical seleccionado de:

) LA ‘Em Rf y M Rf

en el cual Ry es halégeno, ciano, alquilo de C14, alcoxi de Ci,

trifiuorometilo o trifluorometoxi y p es cero o un entero de 1 a 3;
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Rz representa hidrégeno o alquilo de Cq;

Rs representa hidrégeno, hidroxi o alquilo de Cy.;

R; representa hidrégeno o R4 junto con Rs representa =0 o
=CHjz;

Rs representa fenilo, naftilo, un grupo biclclico heterociclico de
fusionado de 9 a 10 miembros o un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros, en
donde los grupos estdn sustituidos opcionalmente con 1 a 3 grupos
seleccionados de manera independienfe de trifluorometilo, alquilo de Ci4,
hidroxi, ciano, alcoxi de C14, trifluorometoxi, halégeno o S(O)qalquilo de Ci4;

Rs ¥ Ry -repl:esentan de manera independiente hidrégeno, ciano,
alquilo de C.;

Rs €8 (CH2)R1o;

Ry representa hidrégeno, halégeno, cicloalquilo de Ca7, hidroxi,
nitro, ciano o alquilo de C4 sustituido opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados de halégeno, ciano, hidroxi o alcoxi de Cq;

R0 representa hidrégeno o cicloalquilo de Ca 7,

nrepresenta 1 6 2;

qes0,162;

r es 0 o un entero de 1 a4,

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra modalidad de la invencion proporcionar compuestos de
férmula (I), en donde

— representa un enlace sencillo o doble;
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R representa \

»

en la cual R, es halégeno, alquilc de Ci4, ciano, alcoxi de Ci,
trifluorometilo o trifluorometoxi

pesceroounenterode 1a3;

Rz representa hidrégeno o alquilo de Ci4;

R3 representa hidrégeno, hidroxi o alquilo de Cy.;

R4 representa hidrégeno o R4 junto con Rj representa =0,

Rs representa fenilo, naftilo, un grupo biciclico heterociclico
fusionado de 9 a 10 miembros, 0 un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros, en
donde los grupos estan sustituidos opcionalmbnte con 1 a 3 grupos
seleccionados de manera independiente de trifluorometilo, alquilo ﬁe Cia
hidroxi, ciano, alcoxi de C1., trifluorometoxi, halégeno o S(O)qalquilo de Ci;

Rs Yy Ry representan de manera independiente hidrégeno, ciano,
alquilo de C14 0 Rj junto con R4 representa cicloalquilo de Cs+;

Re representa (CHz)Ro;

Ry representa hidrégeno, halégeno, cicloalquilo de Caz, hidroxi,
nitro, ciano o alquilo de C4 sustituido opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados de haldgeno, ciano, hidroxi o alcoxi de Cq.4;

R+ representa hidrégeno o cicloalquilo de Cs.7;
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n representa 1 6 2;

ges0,162;

res 0 ounenterode 1 a 4,

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo..

Una modalidad adicional de la invencibn proporciona
compuestos de formula (), en donde

— representa un enlace sencillo o doble;

R representa

)

en la cual R, es haldgeno, alquilo de Ci4, ciano, alcoxi de Cy,
triﬂuororﬁetilo o trifluorometoxi, p es cero o un enterode 1 a 3;

Rz representa hidrégeno o alquilo de Ci4;

Rs representa hidrégeno, hidroxi o alquilo de Cq;

R4 representa hidrégeno o R, junto con Rj representa =O;

Rs representa fenilo, naftilo, un grupo biciclico heterociclico
fusionado de 9 a 10 miembros, o un grupo heteroarilo de 5 6 8 miembros, en
donde los grupos estdn susfituidos opcionalmente con 1 a 3 grupos
seleccionados de mar.\era independiente de trifluorometilo, aiquilo de Ci4,

hidroxi, ciano, alcoxi de C,.4, frifluorometoxi, halégeno o S(O)qalquilo de Ci;
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Rs ¥ Rz representan de manera independiente hidrégeno, ciano,
alquilo de Ci.4;

Rg representa (CHz)[Ro;

Rg representa hidrogeno, halégeno, cicloalquilo de Cs.7, hidrox,
nitro, ciano o alquilo de C4 sustituido opcionalmente con unc o dos grupos
seleccionados de halégeno, ciano, hidroxi o alcoxi de C;

R0 representa hidrégeno o cicloalquilo de Cy 7;

n representa 1 6 2;

qes0,1602;

resOounenterode 1a 4,

0 una sal y un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de férmula (I) pueden formar sales de adicién
de Acido de los mismos. Se apreciaria que para el uso en medicina, las sales
de los compuestos de férmula (I) deben ser farmacéuticamente aceptables.
Las sales faémacéuticamente aceptables adecuadas serdn evidentes para
aquellos con experiencia en la técnica e incluyen aquéllas descritas en J.
Pham. Sci,, 1977, 68, 1-19, tales como las sales de adicién de &cido
formadas con &cidos inorgénicos, por ejemplo, écido clorhidrico, bromhidrico,
sulfirico, nitrico, yodhlidrico, metafosférico o fosférico, y dcidos orgénicos, por
ejemplo, é&cido succlnico, maleico, acético, fumarico, clitrico, tartérico,
benzoico, trifluoroacético, malico, lactico, férmico, propiénico, glicélico,
glucénico, canforsulfénico, . isotidnico, mucico, gentlsico, isonicotinico,

sacdrido, glucurdnico, furoico, glutdmico, ascérbico, antranllico, salicllico,

I
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fenilacético, mandélico, embénico (pamoico), etansulfénico, pant-oténico.
estearico, éurﬁnllico. alginico y galacturénico; y arils(zlfbnio. por ejemplo,
bencensulfénico, p-toluensulfénico, metansulfénico o naftalensulfénico; sales
de adicién de base formadas con metales alcalinos y metales alcalinotérrecs,
y bases orgénicas tales como N,N-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina), lisina y procaina;
y sales formadas intemamente. Ciertos de los com?uastos de formula (1)
pueden formar sales de adicibn de &cido con .menos que uno o0 méas

equivalentes del dcido, por ejemplo, para formar una sal del diclorhidrato. La

presente invencién incluye dentro de su alcance, todas las posibles formas

estequiométricas y no estequiométricas. Las sales que tienen un anién o
catidén no fisiolbgicamente aceptable estén dentro del alcance de la invencién
como intermediarios (tiles para la preparacién de sales fisiolégicamente
acepiables'ylo para el uso en situaciones no terapéuticas, por ejemplo, in
vitro.

Los solvatos pueden, por ejemplo, ser hidratos.

Esta invencién también incluye dentro de su alcance los hidratos
y solvatos estequiométricos, asl como los compuestos que contienen
cantidades variables de agua y/o solvente.

Los compuestos de formula () pueden prepararse en forma
cristalina o no cristalina, y si e@s cristalina, pueden opcionalmente estar

hidratados o solvatados. Ademds, algunas de las formas cristalinas de los

|12
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compuestos de formula pueden existir en. formas polimérficas alternas, las
cuales estan incluidas en la presente invencion.

Se apreciara por aquellos con experiencia en la técnica que los
compuestos de férmula (1), en donde n es 1, contienen al menos un centro
quiral (a' saber, el atomo de carbono mostrado como * en la férmula (1a) y

(1b), y pueden estar representados por la formula (1a) y (1b).

R8 R
0 R7
R4
RO R R2
(1a)

El enlace en cufia indi que el enlace esta por encima del plano
del papel. El enlace interrumpido, indica qué el enlace estd por debajo del
pa;;el.

Al menos dos atomos de carbono asimétricos estan presentes en
los compuestos de férmula (1), en donde Ry es diferente de hidrégeno, y

puede estar representado por la férmula (1c), (1d), (1e) y (1f).

R N -

{ic) (1d)

\I9
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R2
~ (18) (19

Los dtomos de carbono asimétricos adicionales son posibles

cuando R3 y R4 no son el mismo grupo y/o cuando Rs y Ry no son el mismo
grupo y/o cuando — es un enlace sencillo y/o cuando — es un enlace
sencillo y Rz es alquilo de C1.

Asi, por ejemplo, al menos dos 4tomos de carbono asimétricos
estan presentes cuando Rg ¥ Ry no son el mismo grupo y —- es un enlace

sencillo (a saber, los 4tomos de carbono mostrados como ** y como “*“ en la

féormula (1g)).
RS Wi
\l Q R7
—r CH,)n RA
il R3

R2 (19)

Se entenderda que todas las formas esterecisoméricas,
incluyendo todos los enantiémeros, diasterecisémeros y todas las mezclas de

los mismos, incluyendo los racematos, estaran abarcadas dentro del alcance

g
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de la presente invencién, .y la.referencia a los compuestos de formula (1),
incluye todas las formas esterecisoméricas, a menos que se indique de otra
manera.

La presente invencién también incluye compuestos marcados
isotbpicaniente. los cuales son idénticos a aquellos expuestos en las formulas
mny sigujentes. excepto por el hecho de que uno o mas atomos estan
reemplazados por el &tomo que tiene una masa atébmica o un nimero masico
diferente de la masa atémica o nimero mésico usualmente encontrado en la
naturaleza. Los ejemplos de isotopos que pueden incorporarse en los
compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno, tfarbono.
nitrégeno, oxigeno, fésforo, filior, yodo y cloro, tales como *H, ''C, *C, '°F,
123| y 1EII

Los compuestos de la presente invencibn y las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos que contienen los isétopos
mencionados anteriormente y/u otros is6topos u otros atomos, estan dentro
del alcance de la presente invencién. Los compuestos marcados
isotépicamente de la presente invencién, por ejemplo, aquéllos en los cuales
los isétopos radioactivos tales como 2H, 14C, estén incorporados, son dtiles en
los ensayos de distribucion del farmaco y/o del sustrato en el tejido. Los
istopos tritiados, es decir, 3H y de carbono-14, es decir, 'C, son
particularmente preferidos por su facilidad de preparacién y detectabilidad.
Los isétopos de ''C y '°F son particulamente (tiles en PET (tomografia de

emisién de positrén) y los isdtopos de '] son particulammente dtiles en

12
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SPECT (tomografla computarizada de emisién de un solo foton), todos dtiles
en formacion de imégenes del cerebro. Ademds, la sustitucién con is6topos
més pesados tales como deuterio, es decir, H, puede producir ciertas
ventajas terapéuticas, due ;esurtan de estabilidad metabélica mayor, por
ejemplo, vida media in vivo incrementada o requisitos de dosificacién
reducidos y, por lo tanto, pueden preferirse en algunas circunstancias. Los
compuestos marcados isotépicamente de la formula () y siguientes de esta
invencién, pueden prepararse generaimente llevando a cabo los
procedimientos descritos en los Esquemas de Reaccion y/o en los Ejemplos
siguientes, sustituyendo el reactivo marcado isotdpicamente disponible por un
reactivo marcado no isotépicamente.

En donde se utiliza aqul, el término naftilo, ya sea solo o como
parte de otro grupo, ﬁratende. a menos que se indique de otra manera,
denotar tanto grupos 1-naftilo como 2-naftilo.

El término alquilo de Cy4 como se utiliza en Ia.presente como un
grupo o como parte del grupo se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado
que contiene de 1 a 4 atomos de carbono; los ejemplos de tales grupos
incluyen metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, ter-butilo.

El término halégeno se refiere a fldor, cloro, bromo o yodo.

El tdrmino grupo cicloalquilo de Cy; significa un anillo de
hidrocarbono monociclico no aromético de 3 a 7 atomos de carbono tal como

por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

ez
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El término grupo alcoxi de Cy4 puede ser un grupo alcoxi de
cadena lineal o de cadena ramificada, por ejemplo, metoxi, etoxi, prop-2-oxi,
but-2-oxi o 2-metilprop- 2-oxi.

Cuando.Rs s un grupo heteroariio de 5 6 6 miembros de
acuerdo con la invencién, éste incluye furanilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2, 3-tiadiazolilo, | 1,2, 4-triazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-

tiadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,25-tiadiazolilo, piridilo, piridacinilo,

pin'mid_inilo. piracinilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-triacinilo o 1,3,5-triacinilo y lo -

similar. | -

El término gfup‘o heterocliclico biclclico fusionado de 9 a 10
miembros se refiere a un sistema anular biclclico 5,6 6 6,6, que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de oxigeno, azufre o nitrdgeno, que
puede ser saturado, no saturado o aromatico. El término grupo heterociclico
biciclico fusionado de 9 a 10 miembros también se refiere a un fenilo
fusionado a un grupo heterociclico de 5 6 8 miembros. Un ejemplo de tales
grupos incluye benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, benzoxazolilo, 3H-
imidazoi4.5-c]piridin-ilo. dihidroftacinilo, 1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-ilo, imidazo
[4.5-b]pin‘dilo. 1,3-benzo[1,3]dioxolilo, 2H-cromanilo, isocromanilo, 5-ox0-2,3-
dihidro-5H-[1-3]tiazolo[3,2-a]pirimidilo, 1,3-benzotiazolilo, 1,4,5,6-
tetrahidropiridacilo, 1,2,3,4,7,8-hexahidropteridinilo, 2-tioxo-2,3,8,9-tetrahidro-
1H-purin-8-ilo, 3,7-dihidro-1H-purin-8-ilo, 3,4-dihidropirimidin-1-ilo, 2,3-dihidro-

1,4-benzodioxinilo, benzo[1,3ldioxolilo, 2H-cromenilo, cromanilo, 3.4-

\25
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dihidroptalacinilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,4,7-
trioxo-1,2,3.4,7,8-hexahidropteridinilo,  tieno[3,2-d]pirimidinilo, 4-oxo-4,7-
dihidro.-éH-pirroIo[z.3-d]pirimidinilo. 1,3-dimetil-6-oxo-2-tioxo-2,3,8,8-tetrahidro-
1H-purinilo, 1,2-dihidroisoquinolinilo, 2-oxo-1,3-benzoxazolilo, 2,3-dihidro-5H-
1,3-tiazolo[3,2-aJpirimidinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinazolinilo, 4-oxocromanilo,
1,3-benzotiazolilo, becimidazolilo, benzotrizolilo, purinilo, furipiridilo,
tiofenilpirimidilo, tiofenilpiridilo, pirrolilpiridilo, oxazolilpiridilo, tiazolilpiridilo, 3,4-
dihidropirimidin-1-ilo, imidazolilpiridilo, quinoliilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,

quinoxalinile, naftiridinilo, pirazolilo[3.4]piridina, 1,2-dihidroisoquinolinilo,

cinolinilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4}dioxin-8-llo, 4,5,8,7-tetrahidro-benzofb] tiofenil-,

2-ilo, 1,8-naftiridinilo, 1,8-naftiridinilo, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiacina, 4,8-
dihidroxi-quinoliniio, 1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolinilo o 4-fenil-[1,2,3tiadiazolilo y
lo similar.

En los compuestos de férmula (I) en donde n es 1 el grupo Ry

puede estar en la posicién 2, 4 6 5 como se representa en la formula (1h) -

RS
RE
R?7

(1h)
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En los compuestos de férmula (I) en donde n es 2 el grupo R,
puede estar en la posicién 2, 3.‘5 6 6 del anillo de piperidina como se

reprasenta en la formula (1i)

an

En una modalidad, n es 2.

En una modalidad R representa

en la cual R, es halégeno, alquilo de C4, ciano, alcoxi de Cq,
trifluorometilo o trifluorometoxi, p es cero o un entero de 1 a 3.

En una modalidad, R es fenilo sustituido opcionalmente con uno

o dos grupos seleccionados de halégeno (por ejemplo, fiGior), ciano, alquilo de

C1 (por ejemplo, metil), alcoxi de C14 (por ejemplo, metoxi), trifluorometilo o
trifluorometoxi.

En otra modalidad, R es fenilo sustituido por un fidor.

1257
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En una modalidad, Rz es hidrégeno o metilo.

En una modalidad, R3 es hidrégeno, hidroxi o metilo, o junto con
R4 forma =0 0 =CHa.

En otra modalidad, R3 es hidrégeno, hidroxi o metilo, o junto con
R4 forma =0.

En una modalidad, R4 es hidrdgeno. _

En una modalidad, Rs es fenilo o naftilo sustituido opcionalmente
con uno o dos grupos seleccionados de triflucrometilo, ciano, alquilo de C4 0
halégeno.

En una modalidad, Rg es hidrégeno o metilo.

En una modalidad, R; es hidrégeno o metilo. -

En una modalidad, Ry s (CH2)rR4q en el cual Ry es hidrégeno o
cicloalquilo de Cs.7 (por ejemplo, ciclopropilo) yres 06 1.

En una modalidad, Ry es hidrégeno o alquilo de Ci4 sustituido
opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados de halégeno.

En una modalidad R es fenilo sustituido con fliior, Rz, Rg y Ry son
hidrégeno, Rs es hidrégeno, hidroxi o metilo, o junto con R4 forman =0 o
=CH,, Rs Y R7 son de manera independiente hidrégeno o metilo, Rs es fenilo o
naftilo sustituido opcionaimente por uno o dos grubos seleccionados de
manera independiente de ciano, metilo, cloro, un d&omo de bromo o fltor, Rs
es hidrégenc;, metilo o ciclopropilmetilo, y n es 2,

En otra modalidad R es fenilo sustituido por un filor, Rz, Rg y Ry
son hidrégeno, Rs es hidrégeno, hidroxi o0 metilo, o junto con R4 forman =0, Ry
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y Rz son de manera independients hidrégeno o metilo, Rs es fenilo o naftilo
sustituido opcionalmente por uno o dos grupos seleccionados de manera
independiente de ciano, metilo, cloro, un dtomo de bromo o filior, Ry es
hidrdgeno, metilo o ciclopropiimetilo, y n es 2.

Los ejemplos de los compuestos de la presente invencién
incluyen:

1-{(3,5-Diclorofenil)metil]-3-{4-(4-fluorcfenil)}-4-piperidinil}-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona;

1{(3,5-Diclorofenil)metii}-3-[4-(4-fluorofenil)- 1-metil-4-piperidinii]-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil]-3-{4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil}-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enantidmero de Cadena 1);

' 1-[(1S)-1-(3-Cloro-1-naftalenil)etil]-3-[4-(4-fluorofenil}-4-

piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

1-{(3-Cloro-1-naftalenil)metil]-3-{4-{4-fluorofenil)-4-piperidinil}-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona;

4-({3-[4{(4-Fluorofenil)-4-piperidinil]-2-oxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
iffmetil)-2-naftalencarbonitrilo;

1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil}-3-{4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil]-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enantibmero de Cadena 2);

1-[(1R)-1-(3-Cloro-1-naftalenil)etil]-3-[4-(4-fluorofenil)-4-

piperidiniil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

12Y
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1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil]-3{4-(4-fluorcfenil)-1-metil-4-piperidinil}-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enantibmero de Cadena 1);

1-[(1S)-1-(3-Cloro-1-naftaleniletil}-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-
piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

1-{(3-Cloro-1-naftalenil)metil}-3-{4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-
piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil}-3-[4-(4-flucrofenil)-1-metil-4-piperidinil]-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enantiémero de Cadena 2);

1-{(1R)-1-(3-Cloro-1-naftalenil)etil}-3-{4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-
piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

4-({3-[4-(4-Fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil]-2-oxo-2, 5-dihidro-1H-
pirrol-1-iljmetil)-2-naftalencarbonitrilo;

Clorhidrato de i{1-(3.5—Dic|orofenil)etil]-3—[4-'(4—ﬂuorofeniI)-1-
metil-4-piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enantibmero de Cadena 1);

| Clorhidrato de 1-{1<(3,5-Diclorofenil)etil}-3-{4-(4-fluorofenil)-1-

metil-4-piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enanﬁbme.ro de Cadena 1);

1-[(3-Cloro-1-naftalenil)metil]-3-[ 1-(ciclopropilmetil)-4-(4-
fluorofenil)-4-piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

1-[(3,5-Diclorofenil)metil]-3-{4-(4-fluorofenil}-4-piperidinil}-2-
pirrolidinona  1-{(1 S)-1-(3-Cloro-1-naﬂ.nleniI)-3-[4—(4-ﬂuorofenil)-4-piperidiniI]-2-
pirrolidinona (Diastereocisémero 1);

14(1S)-1{3-Cloro-1-naftalenil)etil}-3-[4-(4-flucrofenil)-4-

' piperidinil}-2-pirrolidinona,

I8
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1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil}-3-[4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil]-2-
pirrolidinona(Diasterecisomero 1 Enantiémero de Cadena 1)
14{1-(3,5-Diclorofenil)etill-3-[4-(4-fluorofenil)-4-piperidinif]-2-
pirrolidinona (Diasterecisémero 2 Enantiomero de Cadena 1);
1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil]-3{4-{4-fluorofenil)-4-piperidinil}-2-
pirrolidinona (Diastereoisémero 1 Enantiémero de Cadena 2);
1-[1-(3,5-Diclorofenil)etii]-3-[4-{4-luorofenil)-4-piperidinil]-2-
pirolidinona (Diastereoisémero 2 Enantibmero de Cadena 2);
4-({3-[4-(4-Fluorofenil}-4-piperidinil}-2-oxo-1-pirrolidinilimetit)-2-
naftalencarbonitrilo (Enantibmero 1);
4-({3-[4-(4-Fluorofenil)-4-piperidinil]-2-oxo-1-pirrolidiniljmetil)-2-
naftalencarbonitrilo (Enantiémero 2);
7-Fluoro-4-({3-[4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil]-2-oxo-1-
pimolidinilimetil)-2-naftalencarbonitrilo (Enantiémero 2);
6-Fluoro-4-({3-{4(4-fluorofenil)-4-piperidinil}-2-oxo-1-
pirrolidiniljmetil)-2-naftalencarbonitrilo (Enantiémero 2);
7-Fluoro-4-{{3{4-(fluororofenil)}-4-piperidinil}-2-oxo-1- '
pirrolidinilimetil)-2-naftalencarbonitrilo (Enantibmero 1);
8-Fluoro-4-({3-[4-(4-flucrofenil)-4-piperidinil}-2-oxo-1-
pirrolidinifjmetil)-2-naftalencarbonitrilo (Enantiémero 1);
1-[(3,5-Diclorofenil)metil]-3-{4-(4-flucrofenil)-1-metil-4-piperidinil}-

2-pirrclidinona;
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1-[1-(3-Cloro-1-naftalenil)etil}-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-
piperidinil}-2-pirrolidinona (Diasterecisémero 2 Enantidmero de Cadena 1);
_ 1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil]-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-
2- pirolidinona (Diastereocisémero 1 Enantibmero de Cadena 1);
1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil-3-{4~(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-
2-pirrolidinona (Diasterecisémero 2 Enantiémero de Cadena 1);
1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil}-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-
2-pimolidinona (Diasterecisémero 1 Enantibmero de Cadena 2);
1-[1-(3,5-Diciorofenil)etil]-3-{4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-
2-pirolidinona (Diastereocisémero 2 Enantibmero de Cadena 2);
1-[(3,5-Diclorofenil)metil}-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-
2-pirrolidinona (Enantiémero 1);
1-[(3,5-Diclorofenil)metil]-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-
2-|I)irrolidinona (Enantiémero 2);
| 4-({3-[4-(4-Fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil]}-2-oxo-1-
pimolidinil}metil)-2-naftalencarbonitrile (Enantiomero 1);
4-({3-[4-(4-Fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-2-oxo-1-
pirrolidinimetil)-2-naftalencarbonitrilo (Enantiomero 2);
7-Fluoro-4-({3-J4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-2-oxo-1-
pirrolidinil}metil)-2-naftalencarbonitrilo (Enantiémero 2),
6-Fluoro-4-{{3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil]-2-oxo-1-

pirrolidiniljmetil)-2-naftalencarbonitrilo;
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7-Fluoro-4-(3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-2-oxo-1-
pirrolidinit)metif)-2-naftalencarbonitrilo (Enantibmero 1);

8-Fluoro-4-({3-[4-{4-fluorofenil)- 1-metil-4-piperidinil}-2-oxo-1-
pirrolidinilimetil)-2-naftalencarbonitrilo (.Enantidmero 13}

| -1-[(3,5-Diclorofenil)metil]-3-{4-{4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-

1H-pirrol-2,5-diona;

1-{(3,5-Diclorofenil)metil}-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil]-
5-metiliden-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

O una sal farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, clorhidrato,
fumarato o citrato) o un solvato.o formas amorfas o cﬁsﬁlinas de los mismos.

Los ejemplos. de los compuestos de la presente invencidn
incluyen:

1{(3,5-Diclorofenil)metil}-3-[4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil}-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona;

1-{(3,5-Diclorofenil)metil]-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

1{1-(3,5-Diclorofenil)etil]-3-[4-(4-fluorofenil)-4-piperidinif]-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enantiémero de Cadena 1);

1-[(1S)-1-(3-Cloro-1-naftalenil)etil}-3-{4-(4-fluorofenil)-4-
piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

1-[1-(3,5-Diclomfenil)etil}a-[+(4-ﬂuomfénil)-1-metii-4-piparidinil]-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enantiémero de Cadena 1);
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1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil]-3-[4-(4-fluorofenil)- -metil-4-piperidinil]-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enantiémero de Cadena 2);

1-[(1R)-1<(3-Cloro-1-naftalenil)etil}-3-[4-(4-flucrofenil)-1-metil-4-
piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

4-({3-[4-(4-Fluorofenil)-1 -metil-4-piperidinil}-2-oxo-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1-ilimetil)-2-naftalencarbonitrilo;

y sales famacéuticamente aceptables (por ejempilo, clorhidrato,
fumarato o citrato) y solvatos o forras amorfas o cristalinas de los mismos.

Los compuestos especlficos de la invencién son:

14{(3,5-Diclorofenil)metil}-3-[4-(4-fluorofenil}- 1-metil-4-piperidinil]-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

Clorhidrato de 1-(3,5-Diclorofenil)metil]-3-{4-(4-fluorofenil)-1-
metil-4-piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

Fumarato de 1-(3,5-Diclorofenil)metil}-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-
4-piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

Citrato de 1-[(3,5-Diclorofenil)metil}-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-
piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;

o formas cristalinas de los mismos.

Los compuestos de la invencidon son antagonistas de los
receptores de la taquicinina, incluyendo la sustancia P y otras‘neurocininas.
tanto in vitro como in vivo y son por lo tanto, de uso en el tratamiento de
condiciones mediadas por las taquicininas, incluyendo la sustancia P y otras

neurocininas.
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Las taquicininas son una familia de péptidos que comparten una
secuencia carboxilo-terminal com(n (Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2). Estén
involucradas activa_mente en la fisiologla de las formas de vida tanto inferiores
como avanzadas. En las formas de vida de mamiferos, las taquicininas
principales son la sustancia P (SP), Neurocinina A (NKA) y Neurocinina B
(NKB), que actlan como neurotransmisores y neuromoduladores. Las
taquicininas de mamiferos pueden contribuir a la patofisiologla de varias
enfermedades humanas.

Sp han identificado tres tipos de receptores de taquicininas, a
saber NK1 {(que prefiere la SP), NK2 (que prefiere la NKA) y NK3 (que prefiere
la NKB), que estan ampliamente distribuidas a través del sistema nervioso
central (CNS) y periférico.

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

Los compuestos de Ila presente invencidon también tienen
actividad como inhibidores seleclivos de la recaptacién de |a serotonina (de
aqul en adelante referidos como SSRI) y son por lo tanto, dtiles en el

tratamiento de condiciones mediadas por fa inhibicidn selectiva de la proteina

*del transportador de la recaptacion de la serotonina.

Asl, los compuestos de la presente invencién combinan la
actividad doble como antagonistas de la taquicinina, incluyendo la sustancia P

y otras neurocininas, y como SSRI. En particular, los compuestos de la
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"invencién combinan la actividad doble como antagonistas del receptor de la

NK1 y como SSRI.

La afinidad de unidn al receptor de la NK1 se ha determinado in
vitro en un ensayo de proximidad de Centelleo de unién (SPA) midiendo la
capacidad de los compuestos de desplazar la ['?|]Tyr8-Sustancia P (SP) de
los receptores de la NK; humanos recombinantes expresados de manera
estable ‘'en membranas de células de Ovario de Hamster Chino (CHO)
preparadas utilizando una modificacién del método descrito por Beattie D. T.
et al. (Br. J. Pharmacol, 118:3149-3157, 1985). Brevemente, perlas de
poliestireno Leaasaeker WGA-SPA (Amersham’ Biosciences) se mezclaron

con membranas celulares en una relacibn de perla/membrana de 50:1

. {peso/peso) en amortiguador de ensayo (Tris 75 mM pH 7.8, NaCl 75 mM,

MnCiz 4 mM, EDTA 1 mM, Chaps 0.05%, PMSF 1 mM). La mezcla se coloct
en hielo durante 30 minutos para pemmitir la formacién del complejo de la
membranélpeda antes de que se agregara BSA a una concentracién final de
1%. Después de otros 30 minutos de incubacién en hielo, el complejo deé
perla/membrana se lavé dos veces y se suspendié en amortiguador de
ensayo. Se agregd ['ZI]Tyr8-Sustancia P (2200 C/mmol, PerkinElmer) al
complejo perla/membrana con una concentracién final de 0.4 nM. 30 ul de la
mezcla resultante se distribuyeron a continuacién a cada pozo de una placa
Naigen NUNC de 384 pozos con 1 ul de compuesto predistribuido en DMSO.
Las placas se sellaron a continuacién y se cenirifugaron con impulsos a 1100

rpm. Después de 3 horas de incubacion a temperatura ambiente con
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agitacién, las placas se centrifugaron durante 2 minutos a 1100 .rpm y se
midieron en un formador de imagenes Viewiux (PerkinElmer) durante 5
minutos con un filtro de 818-nm. La inhibicién de la unién de ['|]Tyrs-
Sustancia P a los receptores de NK; se midi6 por la reduccién de la sefial
luminiscente. Los valores de Cls de cada compuesto se determinaron por
una curva de inhibicién de la dilucién 3x de 11 puptc_as. Los valores de pKi se
caicularon utilizando la Kp de ['*I]TyrB-Sustancia P determinados en un
experimento separado.

‘ Para los compuestos representativos de la invencién, la afinidad
de unién del receptor de NK; también se ha determinado in vitro utilizando
técnicas de filiracibn convencionales, midiendo la capacidad de los
compuestos pa-ra desplazar la [*H]-sustancia P SP de los receptores de NK;
recombinantes humanos expresados en membranas de células CHO
preparadas como se describié anteriormente. Brevemente, la unién al ligando
se realiz6 en 0.2 ml de HEPES 50 mM, pH 7.4, que contiene MnCl; 3 mM,
BSA 0.62%, [*Hl-Sustancia P 0.5 nM (3058 Ci/mmol Amersham), una
concentracién final de proteina de la membrana de 30-50 pg/ml, y los
compuestos de prueba. La incubacion procedié a temperatura ambiente
durante 40 minutos y se detuvo mediante filtracién. La unién no especifica se
determind utilizando un exceso de sustancia P (1 pM) y representa
aproximadamente 6-10% de la unién total.

Los compuestos de la invencion se caracterizaron ademas en un

ensayo funcional utilizando tecnologla FLIPR para la determinacién de su
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efecto para inhibir el incremento de calcio intracelular inducido por la SP en
células Humanas-HK{-CHO y en células U20S humanas transducidas con
virus Bacman NK;. Brevemente, 10K-15K células/pozo se sembraron en una
placa bio-one Greiner de 384 pozos en medio de cultivo (DMEM con FBS al
10%), se incubaron durante la noche en CO; a 37°C. Para las células U20S
humanas, 1% (volumen/volumen) de virus BacMan que porta el gen NK; se
mezceld con células antes del emplacamiento. Después dé aspirar el medio,
las células se cargaron con indicador de calcio citoplasmico tinte de Calcio 3
(Molecular Devices Co.) en 30ul/pozo de amortiguador (sales balanceadas de
Hank con Hepes 20 mM) y se incubaron en CO; a 37°C durante 80 minutos. A
continuacién se agregaron 10ul/pozo de amortiguador de ensayo (salen
balanceadas de Hank con Hepes 20 mM) que contienen diferentes
concentraciones de los compuestos a las células para ofros 30 minutos de
incubacién a 37°C. Finalmente, 10ul/pozo de SP en amortiguador de ensayo
que contiene BSA al 0.1% se agregaron a las células y la sefial de
fluorescencia se leyd en un sistema FLIPR. Los valores de Clg, de cada
compuesto se determinaron mediante una curva de inhibicién de la dilucién 3x
de 11 puntos. La potencia del valor del antagonista (valor de fpKi o valor de
pKa) se calculd de pClsy por la ecuacion de Cheng-Prusoff o se caiculé del
andlisis de Schild, '

La afinidad de unién SERT se ha determinado in vitro por la

capacidad del compusesto para desplazar el [*H)-citalopram de las membranas

celulares hSERT-LLCPL. Para la reaccion de unidon, una concentracion final
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de 0.25 nM de [*H}-citalopram (84 Ci/mmol, Amersham) se incub6 con 3-5
pg(ml de membrana celular y el compuesto a ser probado a diferentes
concentraciones (7 puntos de concentracién por duplicado) en Tris HCI 50
mM, pH 7.7, que contiene NaCl 120 mM, KCI 5§ mM, pargiiina 10 uM y écido
ascorbico al 0.1%. La reaccién se realizd durante 120 minutos a 22°C y se
terminé a través de un Unifilter GF/B (prerremojado en PEI al 0.5%) utilizando
un Cell Harvester (Tomtec). Se agregé fiuido de centelleo a cada mancha
fitrada y se determind Ia- radiactividad utilizando un contador de centelleo
(TopCount (Packard)). La unién no especifica se determind utilizando
paroxetina (10uM) y representa aproximadamente 2-5% de la unién total. Se
realizaron experimentos de competencia con determinacién por duplicado
para cada punto. Se utilizd el paquete de programas Msat601 para elaborar
los datos de la unién por competencia. Los valores de Clg se oonvirtierén a
\_'alones de K, utilizando la ecuacién de Che_ng-Prusoff y utilizando la Kp de
PH]citalopram determinada en experimentos separados.

Para los compuestos preferidos de la invencion, la actividad
inhibidora de los compuestos en el transportador de la serctonina humana
(hSERT) se ha deteminado in vitro utilizando células LLCPK porcinas
(ATCC.) transfectadas de manera estable oon' el hSERT (hSEFiT-LLCPK).
Las células se han emplacado en las placas de 96 pozos (10000
células/pozo). Después de 24 horas, las células se han lavado en
amortiguador de captacién (solucién de sal balanceada de Hank + Hepes 20

mM) y se preincubaron durante 10 minutes a 30°C con 50 ul de amortiguador
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gue contiene los compuestos de prueba. 50 pl de solucién de [*H) Serotonina
(5-HT) 50 nM (concentracion final: [’H] 5-HT 25 nM) se han agregado y las
placas se han incubado durante 7 minutos a 30°C, durante lo cual las células
captaror'm la 5-HT radiomarcada. La aspiracién de la solucién y el lavado
rapido de las células con amortiguador frio termind la captacién. La cantidad
de 5-HT radiacti\'ra incorporada en las células se ha medido a continuacion
agregando el coctel de centsllec directamente en las células y leyendo la
placa en el Top Count. Los datos se hgn procesado digitaimente para obtener
los valores de pClso de los inhibidores de la captacién.

La accién de los'compuestos de la invencién en. el receptor de la
NK; y/o el transportador de la serotonina puede determinarse utilizando
modelos animales convencionales.

Asl, la capacidad de unirse al receptor de la NK; y/o al
transportador de la serotonina se determiné utilizando el modelo de las células
de aislamiento del cachorro de cobayo como se describe en Petfijohn,
Psychol. Rep., 1978 and Rupniak et al., Neuropharmacology, 2000.

La actividad antiansiedad obtenida por la administracién de un
compuesto de acuerdo con la invencién puede demostrarse en el modelo de

la interaccién social del jerbo, de acuerdo con el método descrito por Cheeta

et al. (Cheeta S. et al., 2001. Brain Research 915: 170- 175).

Los compuestos de la invencién son (tiles en el tratamiento-de
los trastomos del CNS y los trastomos sicoticos, en particular en el

tratamiento o la prevencién de estados depresivos y/o en el tratamiento de la
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ansiedad, como se define en, pero no restringido a, Diagnéstico Estadistico de
Trastomo Mental (DSM) IV edicidn, editado por American Psychiatric
Association y/o Clasificacién Nacional de Enfermedades 10a revisién (ICD-
10).). Los varios subtipos de los trastornos mencionados en la presente estén
contemplados obmo parte de la presente invencidn. Los ndmeros en
paréntesis después de las enfermedades listadas a continuacion, se refieren
al codigo de clasificacién en DSM-|V.

Dentro del contexto de la presente invencién, el término trastomno
sicdtico incluye Esquizofrenia incluyendo los subtipos Paranocide Tipo
(295.30), Tipo Desorganizado (295.10), Tipo Cataténico (285.20), Tipo No
Diferenciado (295.90) y Tipo Residual (295.80); Trastomo Esquizofreniforme
(295.40); Trastomo Esquizoafectivo (295.70) incluyendo los subtipos Tipo
Bipolar y Tipo Depresivo; Trastomo Delirante (297.1) incluyendo los subtipos
Tipo Erctomaniaco, Tipo Grandioso, Tipo Celoso, Tipo Persecutorio, Tipo
Somético, Tipo Mezclado y Tipo No Especificado; Trastomo Sicético Breve
(298.8); Trastorno Sicético Compartido (287.3); Trastomno Sicotico Debido a
Una Condicién Médica General incluyendo los subtipos con Delirios y con
Alucinaciones; Trastomo Sicdtico Inducido por Sustancias incluyendo los
subtipos con Delirios. (293.81) y con‘ Alucinaciones (203.82); y Trastorno
Sicético ' No Especificado de Otra Manera (298.9): Depresion y trastormos del
dnimo incluyendo Episodid Depresivo Mayor, Episociio Manfaco, Episodio
Mezclado y Episodio Hipomaniaco; Trastornos Depresivos incluyendo

Trastomo Depresivo Mayor, Trastomo Distimico (300.4), Trastoro Depresivo
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No Especificado de Otra Manera (311); Trastoros Bipolares incluyendo
Trastomo Bipolar |, Trastomo Bipo.lar Il (Episodios Depresivos Mayores
Recurmentes con Episodios Hipomanlacos) (296.88), Trastomo Ciclotimico
(301.13) y Trastomo Bipolar No Especificado de Otra Manera (296.80); Otros
Trastomos del Animo incluyendo Trastomo del Animo Debido a una Condicién
Médica General (293.83) que  incluye los subtipos Con Caracteristicas
Depresivas, Con Episodio similar al Depresivo Mayor, Con Caracteristicas
Manlacas y Con Caracteristicas Mezcladas), Trastomos del Animo Inducidos
por Sustancias (incluyendo los subtipos Con Caracteristicas Depresivas, Con
Caracteristicas Manlacas y Con Caracteristicas Mezcladas) y Trastomo del
Animo No Especificado de Otra Manera (296.90).

Los trastomos de la ansiedad incluyen el Trastomo de la
Ansiedad Social, el Ataque de Pénico, la Agorafobia, el Trastomo de Pénico,
la Agorafobia Sin Historia de Trastomo de Péanico (300.22), Fobia Especifica
(300.29) incluyendo los subtipos Tipo Animal, Tipo Medio Natural, Tipo
Sangre-Inyeccion-Lesién, Tipo Situacién y Otros Tipo), Fobia Social (300.23),
Trastomo Obsesivo-Compulsivo (300.3), Trastomo de Esirés Postraumatico

(309.81), Trastomo de Estrés Agudo (308.3), Trastomo de Ansiedad_

Generalizada (300.02), Trastomo de Ansiedad Debida a una Condicidn
Médica General (293.84), Trastomo de Ansiedad Inducida por una Sustancia
y Ansiedad No Especificada de Otra Manera (300.00).

Los compuestos de la invencién son Utiles en el tratamiento de

los trastornos del Suefio incluyendo los trastomos primarios del suefio tales
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como Disomnias tales como Insomnio Primario (307.42), Hipersomnio
Primario (307.44), Narcolepsia (347), Trastomos del Suefio Relacionados con
la Respiracién (780.59), Trastomo del Suefio del Ritmo Circadiano (307.45) y
Disomnia No Especificada de Otra Manera (307.47); trastomos primarios del
suefio tales como Parasomnias ﬁles como Trastommo de Pesadillas (307.47),
Trastomo de Terror al Suefio (307.48), Trastorno de Sonambulismo (307.48) y
Parasomnia No Especificada de Otra Manera (307.47); Trastomos del Suefio
Relacionados con Otro Trastomo Mental tal como Insomnio Relacionado con
Otro Trastomo Mental (307.42) e Hipersomnia Relacionada con Otro
Trastomo Mental (307.44); Trastommo Del Suefio Debido a una Condicién
Médica General; y Trastomo del Suefio Inducido por una Sustancia incluyendo
los subtipos .Tipo Insomnio, Tipo Hipersomnia, Tipo Parasomnia y Tipo
Mezclado.

Los compuestos de la invencién ts_lmbién pueden ser (itiles en el
tratamiento de trastomnos relacionados con Sustancias, incluyendo Trastomos
por el Uso de Sustancias, tales como Dependencia de Sustancias, Deseo de
Sustancias y Abuso de Sustancias; Trastomos Inducidos por Sustancias tales
como Intoxicacién por Sustancias, Abstinencia de Sustancias, Delirio inducido
por Sustancias, Demencia Persistente inducida por Sustancias, Trastomno
Amnésico Persistente Inducido por Sustancias, Trastorno Sicético Inducido
por Sustancias, Trastomo del Animo Inducido por Sustancias, Trastomo t;Ie
Ansiedad Inducido por Sustancias, Disfunciéon Sexual inducida por Sustancias,

Trastomo del Suefio inducido por Sustancias y Trastomo de la Percepcion
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Persistente Alucinégeno (Retrospectivas), Trastomos Relacionados con e
Alcohol tales como Dependencia del Alcohol (303.80), Abuso del Alcohol
(305.00), Intoxicacion con Alcohol (303.00), Abstinencia del Alcohol (281.81),
Delirio por Intoxicacion con Alcohol, Delirio por Abstinencia del Alcohol,
Demencia Persistente Inducida por el Aloohol, Trastomo Amnésico
Persistente Inducido por el Alcohol, Trastomo Sicético Inducido por el Alcohol,
Trastorno del Animo Inducido por el Alcohol, Trastomo de la Ansiedad
Inducido por el Alcohol, Disfuncién Sexual Inducida por el Alcohol, Trastomo
del Suefio Inducido por el Alcohol y Trastomo Relacionado con el Alcohol No
Especificado de Otra Manera (291.8); Trastomos Relacionados con
Anfetaminas (o Similares a Anfetaminas) tales como Dependencia a las
Anfetaminas (304.40), Abuso de Anfetaminas (305.70), Intoxicacién por
Anfetaminas (292.89), Abstinencia de Anfetaminas (292.0), Delirio por.
Intoxicacién con Anfetaminas, Trastomo Sicético Inducido por Anfetaminas,
Trastomo de Animo Inducido por Anfetaminas, Trastono de Ansiedad
inducido por Anfetaminas, Disfuncién Sexual inducida por Anfetaminas,
Trastomno del Suefio inducido por Anfetaminas y Trastomo Relacionado con
las Anfetaminas no Especificado de Otra Manera (292.8); Trastornos
Relacionados con la Cafeina tales como Intoxicacién con _Cirl’elna (305.90),
Trastorno de Ansiedad Inducido por la Cafeina, Trastomo de Suefio Inducido
por la Cafeina y Trastomo Relacionado con la Cafeina No Especificado de
Otra Manera (292.9); Trastomos Relacionados con la Cannabis tales como

Dependencia de la Cannabis (304.30), Abuso de la Cannabis (305.20),
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Intoxicacion con Cannabis (292.88), Delirio por Intoxicacion con Cannabis,
'I;rastomo Sicético Inducido por Cannabis, Trastomo de Ansiedad inducido por
Cannabis y Trastomo Relacionado con la Cannabis No Especificado de Otra
Manera (292.9); Trastomos Relacionados con la Cocalna tales como
Dependencia de la Cocalna (304.20), Abuso de la Cocalna (305.60),
Intoxicacién con Cocaina (292.89), Abstinencia de la Cocalna (292.6). Delirio
por Intoxicacién con Cocaina, Trastomo Sicético Inducido por la Cocalna,
Trastorno del Animo Inducido por la Cocalna, Trastorno de Ansiedad Inducido
por la Cocaina, Disfuncién Sexual inducida por la Cocaina, Trastomo dei
Suefio inducido por la Cocaina y Trastorno Relacionado con la Cocaina No
Especificado de Otra Manera (282.8); Trastomos Relacionados con
Alucinégenos tales como Dependencia de Alucindgenos (304.50), Abuso de
Alucinégenos (305.30), Intoxicacién por Alucinégenos (282.89), Trastomo de
la Percepcién Persistente inducido por los Alucinégenos (Retrospectivas)
(292.89), Delirio por Intoxicacibn con Alucindgenos, Trastomo Sicético
inducido por Alucinégenos, Trastomo del Animo inducido por Alucinégenos,
Trastomo de Ansiedad inducido por Alucinégenos y Trastomos Relacionados
con Alucinégenos No Espet_:ificadas de Otra Manera (292.9); Trastomnos
Relacionados con Inhalantes tales como Dependencia de Inhalantes (304.60),
Abuso de Inhalantes (3056.90), Intoxicacién con Inhalantes (292.88), Delirio por
Intoxicacién con Inhalantes, De-mencia Persistente Inducida por Inhalantes,
Trastomo Sicético Inducido por Inhalantes, Trastorno hedl Animo inducido por

Inhalantes, Trastomo de Ansiedad inducido por Inhalantes y Trastomos
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Relacionados con Inhalantes No Especificados de Otra Manera (292.9);
Trastomos Relacionados con la Nicotina tales como Dependencia de la
Nicotina (305.1), Abstinencia de la Nicotina (292.0) y Trastornos Relacionados
con la Nicotina No Espéciﬁcados de Otra Manera (292.8); Trastomos
Relacionados con los Opioides tales como Dependencia de los Opioides
(304.00), Abuso de los Opioides (305.50), Intoxicacién con Opioides (292.89),
Abstinencia de los Opioides (282.0), Delirio por Intoxicacién con Opioides,
Trastomno Sicodtico Inducido por Opioides, Trastommo del Animo Inducido por
Opioides, Disfuncibn Sexual Inducida por Opioides,_ Trastommo del Suefio
Inducido por Opiocides y Trastornos Relacionados Con Opioides No
Especificados de Otra Manera (292.9); Trastornos Relacionados con la
Fenciclidina (0 Similar a la) tales como Dependencia a la Fenciclidina
(304.60)'. Abuso a la Fenciclidina (305.80), Intoxicacibn con Fenciclidina
(202.89), Delirio por Intoxicacién. por Fenciclidina, Trastomo Sicético Inducido
por Fenciclidina, Trastomo del Animo Inducido por Fenciclidina, Trastomo de
Ansiedad Inducido por Fenciclidina y Trastomo Relacionado con la
Fenciclidina No Especificado de Otra Manera (262.9); Trastornos
Rel'aciqnados con Sedantes, Hipndticos o Ansioliticos tales como
Dependencia a los Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos (304.10), Abuso a los
Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos (305.40), Intoxicacién con Sedantes,
Hipnéticos o Ansiollticos (292.89), Abstinencia de Sedantes, Hipnéticos o
Ansiollticos (292.0), Delirio por Intoxicacibn con Sedantes, Hipndticos .o

Ansioliticos, Delirio por Abstinencia de Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos,
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Demencia Persistente por Sedantes, Hipnbﬁpos o Ansiollticos, Trastomo

Amnésico Persistente por Sedantes, Hipndticos o Ansioliticos, Trastomno

Sicético Inducido por Sedantes, -Hipnéticos o Ansiollticos, Trastorno del Animo

Inducido por Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos, o Trastomo de Ansiedad
inducido por Sedantes, Hipnéticos o Ansiolfticos, o Disfuncién Sexual Inducida
por Sedantes, Hipnéticos o Ansiollticos o Trastomo del Suefio Inducido por
Sedantes, Hipn6ticos o Ansiollticos o Trastomos Relacionados con Sedantes,
Hipnoéticos o Ansioliticos No Especificados de Otra Manera (292.9); Trastomos
Relacionados con Polisustancias tales como Dependencia de Polisustancias
(304.80); y Otros (o Desconocidos) Trastomos Relacionados con Sustancias
tales como Esteroides Anabdlicos, Inhalantes de Nitrato y Oxido Nitroso.

Los compuestos de la invencidon pueden ser también dtiles en el
tratamiento del Trastomo Autista (200.00); Trastomo de Déficit de
Atencién/Hiperactividad incluyende los subtipos de Tipo Combinado de
Trastomo de Déficit de Atencion/Hiperactividad (314.01), Tipo
Predominantomente con Falta de Atencion del Déficit de
Atencién/Hiperactividad (314.00), Tipo Hiperactivo-Impulso del Trastomo de
Déficit de Atencion/Hiperactividad (314.01) Trastomo de Déficit de
Atencién/Hiperactividad No Especificado de Otra Manera (314.9)':-Trastomos
Hiperquinético; Trastomos de Comportamiento pesorganizado tales como
Trastomo de la Coﬁducta incluyendo los subtipos del Tipo de Inicio en la
Nifez (321.81), Tipo de Inicio en la Adolescencia (312.82) e Inicio No
Especificado (312.88), Trastomec Oposicional Desafiante (313.81) y Trastomo
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de Comportamiento Desorganizade No Especificado de Otra Manera; y
Trastornos de Tic como el Trastorno de Tourette (307.23).

Los compuestos de la invencién también pueden ser (tiles en el
tratamiento de Trastomos de la Personalidad, incluyendo los subtipos de
Trastomo de Personalidad Parancide (301.0), Trastomo de Personalidad
Esquizoide (301.20), Trastomo de Personalidad Esquizotipal (301.22),
Trastorno de Personalidad Antisocial (301.7), Trastomo de Personalidad
Limite (301.83), Trastomo de Personalidad Histriénica (301.50), Trastomo de
Personalidad Narcisista (301.81), Trastomo de Personalidad Elusiva (301.82),
Trastomo de Personalidqd Dependiente (301.6), Trastomo de Personalidad
Obsesiva-Compulsiva (301 .4)'y Trastomo de Personalidad No Especificado de
Otra Manera (301.9).

Los compuestos de la invencién también pueden ser (tiles en el
tratamiento de trastomos de la alimentacion tales como la Anorexia Nerviosa
(307.1) incluyendo los subtipos del Tipo d_e Restriccion y el Tipo de Comer en
Eiceso!Purgante; Bulimia Nerviosa (307.51) incluyendo los subtipos del Tipo
Purgante y el Tipo No Purgante; Obesidad; Trastomo de Comer de Manera
Compulsiva; y Trastorno de Comer No Especificado de Otra Manera (307.50).

Los compuestos de la invencién también pueden ser Gtiles en el
tratamiento de disfunciones sexuales incluyendo los Trastomos del Deseo
Sexual tales como el Trastomo del Deseo Sexual Hipoactivo (302.71), y el

Trastomo de la Aversidn Sexual (302.79); los trastomos de la excitacion

"sexual tales como el Trastomo de la Excitacién Sexual Femenina (302.72) y el
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Trastomo Eréctii Masculino (302.72); trastomos orgasmicos tales como el
Trastomo Orgasmico Femenino (302.73), Trastorno Orgasmico Masculino
(302.74) y la Eyaculacion Prematura (302.75); trastomo de dolor sexual tal
como Dispareunia (302.76) y Vaginismo (308.51); Disfuncion Sexual No
Especificada de Otra Manera (302. 70); parafilias tales como Exhibicionismo
(302.4), Fetichismo (302.81), Frofteurismo (302.89), Pedofilia (302.2),
Masoquismo Sexual (302.83), Sadismp Sexual (302.84), Fetichismo
Trasvéstico (302.3), Voyeurismo (302.82) y Parafilia No Especificada de Otra
Manera (302.9); trastomos de identidad del género teles como Trastomo de
\dentidad del Género en Nifios (302.8) y Trastomo de Identidad del Género en
Adolescentes o Adultos (302.85); y Trastomo Sexual No Especificado de Otra
Manera (302.9).

Los compuestos de la invencion pueden ser Utiles como
énalgésioos. En particular, pueden ser (tiles en el tratamiento de dolor
traumatico tal como el dolor postoperatorio; dolor de avulsién traumaitica tal
como dolor de! plexo braquial; dolor crénico tal como el dolor artritico, tal como
el que ocurre en la artritis dsea, reumatoide o soriatica; dolor neuropético tal

como la neuralgia postherpética, neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o

intercostal, fibromialgia, causalgia, neuropatia periférica, neuropatia diabética,

neuropatia inducida por quimioterapia, neuropatia inducida por el SIDA,
neuraigia occipital, neuralgia geniculada, neuraigia glosofaringea, distrofia
simpética refleja, dolor del miembro fantasma; varias formas de cefalea tales

como migrafia, cefalea aguda o crénica por tension, dolor temporomandibular,
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dolor del seno maxilar, cefalea acuminada; odontalgia; dolor por el cancer;
dolor de origen visceral; dolor gastrointestinal; dolor por atropamiento de
nervios; dolor por lesiones por deportes; dismenorrea; dolor menstrual;
meningitis; aracnoiditis; dolor musculoesquelético; dolor de la espa_lda baja,
por ejemplo, estenosis espinal; disco prolapsado; cistica; angina; espondilosis
anquilosante; gota; quemaduras; dolor de cicatrices; prurito y dolor taldmico tal
como dolor talamico postapoplejla.

Los compuestos de la invencién pueden también.ser dtiles en el
tratamiento o prevencion de los trastomos cognoscitivos. Los trastomos
cognoscitivos incluyen demencia, trastomos amnésicos y trastornos
cognoscitivos no especificados de otra manera.

Ademadas, los compuestos de la invencibn pueden ser (tiles
también como mejoradores de la memoria y/o de la cognicibn en humanos
sanos sin déficit cognoscitivo y/o de la memoria. La mejora de la memoria y/o
la cognicién incluye el tratamiento de la disminucién de la memoria y/o de la
cognicién en otras enfermedades tales como la esquizofrenia, trastomo
bipolar, depresién, ofros trastornos siquidtricos y condicion_es sicoticos
asociadas con la disminucién cognoscitiva, por ejemplo, enfermedad de
Alzheimer.

Los compuestos de la invencién pueden ser también dtiles como
agentes antinflamatorios. En particular, son dtiles en el tratamiento de
inflamacién en el asma, influenza, bronquitis crénica y artritis reumatoide; en

el tratamiento de enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal tal
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como la enfermedad de Crohn, colitis uicerativa, enfermedad inflamatoria del
intestina y dafio inducido por un farmaco antiinflamatorio no esteroidal;
enfermedades inflamatorias de la piel tales como el herpes y el eczema;
énfen'nedades inflamatorias de la vejiga tales como cistitis e incontinencia
urinaria e inflamacién dental.

Los compuestos de la invencién también pueden ser (tiles en el
tratahianto de los trastomos de la vejiga superactiva, incluyendo los sintomas
de frecuencia urinaria, con o sin incontinencia de urgencia, noctuma y
urgencia.

Los compuestos de la invencién también pueden ser (tiles en el
tratamiento de trastomnos alérgicos, en particular trastornos alérgicos de la piel
tales como urticaria, y trastornos alérgicos de las vias aéreas, tales como
rinitis.

Los compuestos de |a' invencién también son (ties en el
tratamiento de la emesis, es decir, la ndusea, vomituricién y vomito. La tmis
incluye tmesis aguda, emesis retardada y tmesis anticipada. Los oompuéstm
de la invencién son (tiles en el tratamiento de la emesis inducida de cualquier
manera. Por ejemplo, la emesis puede ser inducida por férmacos tales como
agentes tiuimiotempéutioos para el cancer, tales como agentes aiquilantes,
por ejemplo, ciclofosfamida, carmustina, lomustina y clorambucilo; antibiéticos
citotéxicos, por ejemplo, dactinomicina, doxorrubicina, mitomicina-C y
bleomicina; antimetabolitos, por ejemplo, citarabina, metotrexato y 5-

flucrouracilo; vinca alcaloides, por ejemplo, etopésido, vinblastina y vincristina;
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y otros tales como cisplatina, dacarbacina, procarbacina e hidroxiurea; y
combinaciones de los mismos; néusea_ por la radicacién; terapia por radiacién,
por ejemplo, radiacién del térax o abdomen, tal como en el tratamiento del
cancer; venenos; toxinas tales como toxinas causadas por trastomnos
metabdlicos o por infeccién, por ejemplo, gastritis, o liberadas por infeccién
bacteriana © viral; embarazo; trastomos vestibulares, tales como mareo,
vértigo, vahido y enfermedad de Meniere; nausea postoperatoria; obstruccién
gastrointestinal; motilidad gastrointestinal reducida; dolor visceral, por ejemplo,
infarto al miocardio o peritonitis; migrafia; presién intracraneal incrementada;
presién intracraneal disminuida (por ejemplo, ndusea por altitud); analgésicos
opiodes, tales como morfina; y enfermedad de reflujo gastroesofigico (GERD)
tal como GERD erosivo y GERD sintoméatico o GERD no sintomatico,
indigestion acida, exceso de comida o bebida, estbmagt; éacido, estémago
acedo, pirosislr-egurgilacitbn. acidez, tales como acidez epistdica, acidez
noctumna, y acidez inducida por los alimentos, dispepsia y dispepsia funcional.

Los compuestos de la invencion también son (tiles en el
tratamiento de trastomos tales como el sindrome del intestino irritable,
enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD) tal como GERD erosivo y
GERD sintomético o0 GERD no erosivo, indigestién dcida, exceso de comida o
bebida, estomago acido, estdmago acedo, pirosis/regurgitacion, acidez, tales
como acidez episédica, acidez noctuma, y acidez inducida por los alimentos,
dispepsia y dispepsia funcional (tal como dispepsia similar a la uGlcera,

dispepsia similar a la dismotilidad y dispepsia no especificada), constipacion

150



10

15

20

39

crénica; trastomos de la piel tales como soriasis, pruritis y quemaduras
solares; enfermedades vasoespasticas tales como angina, cefalea vascular y
enfermedad de Reynaud; isquemnia cerebral tal como vasoespasmo cerebral
después de hemorragia subaracnoidea; enfermedades fibrosantes y del
colageno tales como escleroderma y fascioliasis eosinofllica; trastomos
relacionados con la mejora o supresién inmune, tales como lupus eritomatoso
sistémico y enfermedades reuméticas tales como fibrositis y tos.

Los compuestos de la invencién también pueden ser (tiles en el
trastornos disférico premenstrual (PMDD), en el sindrome de la fatiga crénica
y en la esclerosis miiltiple.

Se ha encontrado que Los compuestos de la invencidn exhiben
actividad ansiolltica y antidepresiva en las pruebas convencionales. Por
ejemplo, en vocalizaciones inducidas por separacién en cachorros de cobayos
(Molewik et al., 1996) y en modelo de la interaccién social en jerbos, de
acuerdo con el método descrito por Che.eta et al. (Cheeta S. et 2001. Brain
Research 915: 170-175). '

La invencién proporciona por o tai'lto. un compuesto de féormula
() o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable d_el mismo para utili.zarse
en terapia, en particular, en medicina humana.

También se proporciona como un aspecto adicional de la
invenciéon, el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato
famacéuticaments aceptable del mismo en la preparacibn de un

médicamente para el uso en el tratamiento de condiciones mediadas por las
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taquicininas (i_ncluyendol la sustancia P y otras neurocininas) y/o por la
inhibicién selectiva de la recaptacién de la serctonina.

También se proporciona como un aspecto adicional de la
invencion, el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de condiciones
mediadas por las taquicininas (incluyendo la sustancia P y otras neurocininas)
y/o por Ia inhibicién selectiva de la protelna del transportador de la recaptacién
de la serotonina.

En un aspecto adicional, se proporciona el uso de un compuesto

de férmula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo en

la preparacién de un medicamento para el uso en el tratamiento de la

depresion y/o la ansiedad.

En un aspecto adicional, se proporciona el uso de un compuesto
de férmula (I)-o una sal o solvato fammacéuticamente aceptable del mismo en
el tratamiento de la depresién y/o la ansiedad.

En un aspecto altemo ¢ adicional, se proporciona un método
para el tratamiento de un mamifero, incluyendo el hombre, en particu.lar en el
tratamiento de condiciones mediadas por las taquicininas, incluyendo la
sustancia P y otras neurocininas y/o por la inhibicién selectiva de la proteina
del transportador de la recaptacion de la serotonina, que oomﬁrende la

administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de férmula () o una

" sal farmacéuticaments estable del mismo.
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En un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona
un método para el tratamiento de un mamifero, incluyendo el hombre, en
particular para el tratamiento de la depresién y/o la ansiedad, método el cual
comprende la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula () o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se apreciard que la referencia al tratamiento pretende incluir la
profilaxis, asl como el alivio de los sintomas establecidos.

Los compuestos de férmula () pueden administrarse como el
compuesto quimico sin purificar, pero el ingrediente activo se presenta de
manera preferida como una ft;rmulacién farmacéutica.

En consecuencia, la invencién también proporciona una
composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de férmula
() o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y formulado para la
administracién mediante cualquier ruta conveniente. Tales composiciones
estdn de manera preferida, en una foorma adaptada para utilizarse en
medicina, en particular medicina humana, y pueden formularse de manera
conveniente, de manera convencional, utilizando uno o mas portadores o
excipientes farmacéuticamente aceptables. -

Asl, los compuestos de fdrmula (I) pueden formularse- para la
administracién oral, bucal, parenteral, tépica (incluyendo oftdlmica y nasal), de
depdsito o rectal o en una forma adecuada para la administracién por

inhalacién o insuflacién (ya sea a través de la boca o la nariz).
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Para la adniiniatracién oral, las composiciones farmacéuticas
pueden tomar la formad de, por ejemplo, tabletas o cdpsulas preparadas por
medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables, tales
como agentes aglutinantes (por ejemplo, .alm_idén de malz, polivinilpimolidona
o hidroxipropil metilcelulosa); rellenos (por ejemplo, lactosa, celulosa
microcristalina o fosfato &cido de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato
de magnesio, talco o silice); desintegrantes (por ejemplo, aimidén de papa o
almidén glicolato sédico); o agentes humectantes (por ejemplo, sulfato de
laurilo sédico). Las tabletas puoden estar recubiertas por métodos bien
conocidos en la técnica. Las preparaciones Ilqhidas para la administracién
oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, soluciones, jarabes o
suspensiones, o pueden presentarse como un producto seco para la
constitucién con agua o con otro vehiculo adecuado antes del uso. Tales
preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales con

aditivos aceptables tales como agentes de suspensién (por ejemplo, jarabe de

sorbitol, derivados de celulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes

emulsificantes (por.ejemplo, lecitina o acacia); vehlculos no acuosos (por
ejemplo, aceite de qlmendra. ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites
vegetales fraccionados); y conservadores (por ejemplo, metil o propil-p-
hidroxibenzoatos o &cido sorbico). Las preparaciones pueden contener
también sales amortiguadoras, agentes, colorantes y edulcorantes, como sea

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

Para la administracion bucal, la composicién puede tomar la
forma de tabletas o formularse de [a manera convencional.

Los compuestos de la invencion pueden formularse para la
administracién parenteral mediante inyeccion de un bolo o por infusién
continua. Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en una forma
de dosificacién unitaria, por ejemplo; en ampollas o en recipientes con dosis
multiples, con un conservador agregado. Las composiciones pueden tomar
formas tales como suspensiones, suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales
como agentes de suspension, estabilizantes y/o de dispersion. De manera
altema, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para la
constitucién con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de
pirbgeno, antes del uso.

Los compuestos de la invencién pueden formularse para la
administracién topica en la forma de unglentos, cremas, geles, lociones,
pesarios, aerosoles o gotas (por ejemplo, gotas para los ojos, oldos o nariz).
Los unglientos y cremas pueden, por ejemplo, formularse con una base
acuosa U oleosa con la adicibn de agentes espesantes y/o gelificantes
adecuados. Los unglientos para la administracion al ojo pueden fabricarse de

manera estéril utilizando componéntes esterilizados.
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Las lociones pueden formularse con una base acuosa u oleosa y
en general, también contendran uno o mas agentes emulsificantes, agentes
estabilizantes, agentes de dispersion, agentes de suspensioén, agentes
espesantes o agentes colorantes. Las gotas pueden formularse con una base
acuosa o no acuosa, que también comprenden uno ¢ més agentes de
dispersién, agentes estabilizantes, agentes solubilizantes o agentes de
suspensién. También pueden contener un conservador.

Los c;:mpuestos de la invencién también pueden formularse en
composiciones rectales tales como supositorios o enemas de mten;:ién. por
ejemplo, que contienen bases convencionales para supositorio, tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Los compuestos de la invencién también pueden formularse
como preparaciones de depdsito. Tales formulaciones de Iargé accién
pueden administrarse mediante implante (por ejemplo, subcutaneamente o
intramuscularmente) o mediante inyeccién. intramuscular. Asf, por ejemplo,
los compuestos de la invencién pueden formularse con materiales poliméricos
o hidrofébicos adecuados (por ejemplo, como una emulsién en un aceite
acepiable) o resinas de intercambio de iones, o en derivados poco solubles,
por ejamplo, sales poco solubles.

Para la administracion intranasal, los compuestos de la invencion

"pueden formularse como soluciones via un dispositivo de dosificacidn unitaria

o medida, adecuado, o de manera alterna, como una mezcla en polve con un
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portador adecuado para la administracién, utilizando un dispositivo de
suministro adecuado.

Una dosis propuesta de los compuestos de la invencién es 1 a
aproximadamente 1000 mg por dia. Se apreciard que puede ser necesario
hacer variaciones de rutina a la dosificacién, dependiendo de la edad y la
condicién del pacients y la dosificacién precisa seré finaimente a la discrecion
del médico o veterinario que atiende. La dosificacién también dependera de la
ruta de administracién y del compuesto particular seleccionado.

. Asl, par la administracién parenteral, una dosis diaria estard
tipicamente en el intervalo de 1 a aproximadamente 100 m-g. de manera
preferida 1 a 80 mg por dia. Para la administracién oral, una dosis diaria
estar tipicamente dentro de un intervalo de 1 a 300 mg, por ejemplo, 1 a 100
mg.

Los compuestos de férmula (I) y las sales y solvatos de los
mismos, pueden prepararse por los métodos generales expuestos aqul
posteriormente. En !a siguiente descripcion, los grupos R, Ry, Ra, Rs, Re, Rs,
Re. R7, Rg, Rio, N, p, q y r tienen los significados definidos previamente para
los compuestos de férmula (l), a menos que se indique de otra manera.

| Los compuestos de férmula (I), en donde — es un enlace
sencillo, R representa hidrégeno o alquilo de Cy4 y R4 representa hidrégeno,
pueden prepararse mediante una N-alquilacién reductora de un compuesto de

férmula (M),

it
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R R m /km

HNT RS ()

con el compuesto carbonilico (1I}, en el cual R4 es alquilo de C14 {(por ejemplo,
metilo o etilo), Rs es hidrégeno o alquilo de C14 y Ra, tiene el significado

definido en la férmula (l) o es un grupo protector de nitrégeno,. para formar un

derivado de amino (IV),
Ry
N—(CHn_co,R,
AL
N

R7 R8 (v

seguido por la reaccion de ciclizacién en la presencia de una base de metal de
alcoxi, por ejemplo, metoxi sddico, y en donde sea necesario, seguido por la
eliminacion del grupo protector de nitrdgeno. La N-alquilacion reductora
puede llevarse a cabo en un solvente aprético tal como dicloroetano o
acetonitrilo y en la presencia de un agente reductor de metales adecuado tal

como borohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio.
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La reaccién de ciclizacion se lleva a cabo de manera
c_:onveniente en un solvente tal como un alcanol, por ejemplo, metanol o etanol
a una temperatura dentro del intervalo de 20° a 60°.

Si se desea, los compuestos de férmula (IV) pueden aislarse
antes de que tenga lugar la reaccion de ciclizacion.

Los compuestos de férmula () en donde — es un enlace
sencillo, Rs es hidroxi y R4 es hidrégeno, pueden prepararse mediante

escision oxidativa de un derivado de alilo de formula (V),

R5

Ry 0 )(Rr‘;ﬂ
cHyn>
R R po

\")

en la cual Rg, se define como en la fdrmula (ll), para formar el aldehido (V1),
seguido por la ciclizacion in situ del mismo y en donde sea necesario, seguido

por la eliminacién del grupo protector de nitrégeno.

R, 0 k:
—{CH,)n u
RS R Rs

° Vi)

5
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La oxidacién puede llevarse a cabo utilizando agentes oxidantes

_convencionales conocidos en la técnica para convertir un grupo alilo en un

grupo carbonilo.

Asl, por ejemplo, la escisién oxidativa para fonna.r el aldehido
(V) se lieva a cabo de manera ‘conveniente utilizando tetradxido de osmio u
osmiato de potasio, seguido por la reaccion con peryodato de sodio én
solventes miscibles en agua (por ejemplo, tetrahidrofurano) y agua, de manera
preferida a temperatura ambiente. Los métodos altemnos incluyen ozondlisis
utilizando ozono, seguido por el tratamiento con un agente reductor adecuado,
tal como sulfuro de dimetilo o fosfito, de trimetilo. La ciclizacién puede llevarse
a cabo agitando la mezcla anterior durante la noche a temperatura ambiente.
Si se desea, los compuestos pueden aislarse antes de que tenga lugar la
ciclizacion.

_Los compuestos de férmula (I), en donde — es un enlace
sencillo y Rs junto con R representa =0, pueden prepararse mediante

ciclizacién de un compuesto de formula (VI),

Rb
R8
R"\l ° ><R7
—(cHgn) N
RO R
oo Vi
en donde Rs, se define como en la formula (ll) y L es un grupo saliente

adecuado.

| 60
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Los grupos salientes adecuados para esta reaccién (J. March,
Advanced Organic Chemistry, 4a Edition, John Wiley and Sons, 1992, pp.
351-356) incluyen, de manera no exclusiva: haluros, por ejemplo, cloro,
bromo, yodo; alcoxi de C14. |

La reaccion de ciclizacién se realiza de manera conveniente en
la presencia de una base adecuada tal como NaH y en un solvente aprético tal
como THF y a una temperatura que varia de 0°C a 80°C.

De manera altema, los compuestos en donde — es un enlace
doble, Rs representa (CH2)rRo en donde r es un entero de 1 a 4 y Rj junto
con R4 representa =0, pueden prepararse mediante la alquilacién reductora

de un compuesto de férmula (VIIA),

L
R7
N CH,)no
Rg 1“}0
R R2
M)

con un aldehido, CH(O){(CH2)mR+g (Vilia), en donde m es un entero de 0 a 3.
De manera alterna, los compuestos de férmula (I) en donde —
es un enlace sencillo pueden prepararse mediante la N-alquilacién de un

compuesto de formula (VIilI),

N

(vitl) L-C(Rg)I(Ra)R7) (D9

12
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en donde Rg, se define como en la fdrmula (ll) con un compuesto de férmula
(IX) en la cual L es un grupo saliente adecuado tal como se definié
anteriormente. La N-alquilacién puede llevarse a cabo en un solvente aprético
tal como dicloroetano, N,N dimetil formamida o acetonitrilo y en la presencia
de una-base"tal como por ejemplo, hidruro de sodio y de manera conveniente,
a una temperatura dentro del intervalo de 0 a 40°C.

De manera alterna, los compuestos de formula (I) en done — es
un doble enlace, Rs representa hidrégeno o alquilo de C4 y R4 s hidrégeno,
pueden prepararse por la oxidacién de un compuesto de fdrmula (Va) para
obtener un compuesto de férmula (Via), que puede aislarse si se desea,
seguido por la ciclizacién con un acido fuerte tal como écido sulfarico, acido
trifluoroacético, é4cido clorhidrico o 4cido p-toluensulfénico, calentando a

temperatura ambiente entre 20°-80°C.

(Va)

La oxidacion puede llevarse a cabo utilizando la condicién
descrita anteriormente para convertir los compuestos de fé6rmula (V) a los

compuestos-de férmula (V1).
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Los compuestos de férmula (I) pueden convertirse en otros
compuestos de.férmula (1). Asf, por ejemplo y a manera de ilustracién mas
que de limitacién, los compuestos de férmula (1), en donde — es un enlace
doble, R3; representa hidrdgeno y R, es hidrégeno, pueden prepararse
mediante la reaccién de un compuesto de formula (I) en donde — es un
enlace sencillo, R3 representa hidroxi, Rg tiene el significado definido en la
férmula (I) © es un grupo protector de nitrégeno, c.on un acido tal como écido
sulfirico, &cido trifiuoroacético, acido clorhldrico o 4cido p-toluensulftnico.

Por ejempio, ios cqmpuestos de férmula (I) en donde — es un
doble enlace y R; es hidrogeno, hidroxi, alquilo de C14 o Rj junto con R,
representa =0 pueden prepararse mediante unﬁ reaccion de un compuesto de
férmula (1) en donde — es un enlaca sencillo, Rg tiene el significado definido
en la férmula (l) o es un grupo protector de nitrégeno y Rj es hidrégeno, un
grupo protegido con hidroxi, alquilo de Cy4 0 Rs junto con R4 representa =0,
con un agente bramante adecuado, seguido por el tratamiento con una base,
tal como etéxido o metdxido de sodio y por la eliminacién de-cualquier grupo
protector. Un agente bramante adecuado a ser utilizado en esta reaccién es la
N-bromosuccinimida.

Por ejemplo, en una modalidad adicional, los compuestos de
fébrmula (1) en donde Ry es (CH2)rRio en donde r es un entero de 1 a 4,
pueden prepararse mediante la alquilacion reductora de un compuesto de
férmula (I), en donde Rs es hidrégeno, con un aldehido, CH(O)(C-Hz).,.Rw
(Villa), en donde m es un entero de 0 a 3. La N-alquilacién reductora puede

)62
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llevarse a cabo en un solvente aprético tal como dicloroetano o acetonitrilo en
la presencia de un agente reductor adecuado tal como borohidruro de sodio o
triacetoxiborohidruro de sodio.

En una modalidad adicional, los compuestos de férmula (I), en
donde Rg es (CH2)rR1p en donde r es 0 y Ryp es cicloalquilo de Ci7, pueden
preparérse mediante la alquilacién de un compuesto de férmula (i), en donde
Rs es hidrégeno, con un compuesto L-Rs (IX a), en donde L es un grupo
saliente tal como halégeno (por ejemplo, yodo, ¢loro o brorﬁo).

La reaccién se lleva a cabo de manera convenients en un
solvente tal como NN-dimetilformamida o tetrahidrofurano.

Los ejemplos de solventes apréticos son NN-dimetilformamida,
sulféxido de dimetilo, tetrahidrofurano y lo similar.

Por ejemplo, los compuestos de f6rmula.(l). en donde R4 junto
con Rj re.presenta =CH;, pueden prepararse por la reaccién de un compuesto
de formula (I) en el cual Ry y R4 son hidrégeno con formaldehido en la
presencia de un agente reductor adecuado tal como borohidruro de sodio o
triacetoxiborohidruro de sodio 'y. una base tal como hidréxido de sodio.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse mediante
escision oxidativa de un compuesto de alilo de férmula (X), en donde Ra, ¥ R4

tienen el significado definido en la formula (11).
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R.\_ M _GOR,

RS R R2
&)

La oxidacién se lleva a cabo de manera conveniente en la
presencia de tetradxido de osmio seguida por la reacciobn con peryodato de
sodio. Los métodos alternos incluyen la ﬁonélisis utilizando ozono seguido
por el tratamiento con un agente reductor adecuado tal como sulfuro de
dimetilo o fosfito de trimetilo.

La reaccién se lieva a cabo en un solvente tal como NN
dimetilformamida o tetrahidrofurano acuoso a una temperatura que varia de 0°
a 25°C.

Los compuestos de férmula (V) pueden prepararse mediante la
reaccién de un compuesto de férmula (X), en donde Rgs Y R‘" tienen el
significado definido en la férmula (1l), con una base fuerte tal como hidréxido
de litio o hidréxido de sodio para obtener un acido carboxllico de férmula (XI),
seguido por la reaccién de un derivado activado del mismo con un compuesto

de férmula (lI1)
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seguido en donde es necesario por la eliminacién de cualquier grupo protector
de nitrégeno.

Los derivados activados adecuados del grupo carbonilo incluyen
el haluro de acilo, anhldrido mezciado, éster activado tal como tioéster o el
derivado formado entre el grupo del &cido carboxllico y un agente de
acoplamiento tal como el utilizado en la quimica del péptido, por ejemplo,
carbonil diimidazol, tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N'N'-
tetrametiluronio o diciclohexilcarbodiimida.

La reaccioén se lieva a cabo de manera preferida en un solvente
aprético tal como un hidrocarbono, un halohidrocarbono tal como
diclorometano o un éter tal como tetrahidrofurano, NN-dimetilformamida.

Los derivados activados del &cido carboxllico (XI) pueden
prepararse por medios convencionales. Un derivado activado particular
adecuado para utilizarse en esta reaccién es el tetrafluoroborato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N'N'-tetrametiluronio.

La reaccion se lieva a cabo de manera adecuada en un solvente

tal como NN-dimetilformamida.
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Los compuestos de férmula (VIl) pueden prepararse a partir de

(Xil) por medios convencionales para

R"\l ° I??R?

Rm Y ean

convertir los grupos carboxilicos en grupos salientes.

Asl, por ejemplo, un compuesto de formula (VIl) en el cual L es
un &tomo de cloro puede prepararse iratando un compuesto de férmula (XIl)
con cloruro de tionilo en un solvente apropiado tal como tetrahidrofurano y
opcionalmente en la presencia de una base organica terciaria.

Los compuestos de fdrmula (VIIA) pueden prepararse por la
reaccién de un compuesto de férmula (I) en donde Rg €s un grupo protector de
nitrégeno, — es un enlace sencillo, R4 es hidrogeno y Ra es hidroxi con
N2SO; en la presencia de un Acido inorganico (por ejemplo, cloruro de
hidrégeno).

Los compuestos de formula (XIl) pueden prepararse mediante la
oxidacién de un compuesto de -férmula (V). La oxidacién puede llevarse a
cabo utilizando agentes oxidantes convencionales conocidos en la técnica
para convertir un grupo alilo en un grupo carboxilo, utilizando por ejempio,

diéxido de manganeso.

6%
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Los compuestos de foérmula (X) pueden prepararse mediants la

reaccién de un compuesto de férmula (XIII),

R.\
e
RO R
eai -
en donde Re, y R11 tienen el significado definido en la fdrmula (ll) con un
derivado de alilo CH=C(Rs)HC(R2)L (XIV) en donde L es un grupo saliente
adecuado, tal como halégeno (por ejemplo, yodo, bromo).

La reaccidon se lleva a cabo de manera conveniente en un
solvente aprético tal como tetrahidrofurano en la. presencia de una base tal
como bis trimetilsililamida de litio a una temperatura que varia de -70 a -60°C.

Los compuestos de férmula (XIll) pueden prepararse mediante
una reaccién de un derivado activado de los compuestos de férmula (XV), en

donde R, tiene el significado definido en la férmula (l1), con metanol o etanol.

Un derivado activado particular adecuado para utilizarse en esta

reaccion es el tetrafluoroborato de N,N,N',N'-tetrametiluronio.
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Los compuestos de férmula (XV) pueden prepararse de un

derivado ciano (XV1),

N

CORy,

(V)

en donde Rga ¥ Ry, tienen el significado definido en la formula (lI), mediante la
reaccion con un aci&o, tal como por ejemplo," dcido sulftirico concentrado. La
reaccion se lleva a cabo de manera conveniente en un solvente tal como
dcido acético en la presencia de agua y calentando la mezcla de reaccién
hasta 150°C.

Los compuestos de (XVI) pueden prepararse mediante la
reaccién de un compuesto de formula (XVIl), en donde Rga y R11 tienen el
significado definido en la férmula (lI), con un compuesto de férmula (XViii), en

donde L es un halégeno adecuado (es decir, bromo).

N

COR; a
ovi) R v

La reaccién tiene lugar de manera conveniente en un solvente

aprético tal como un hidrocarbono (por ejemplo, tolueno), éteres (por ejemplo,

169



58

tetrahidrofurano) y a una temperatura dentro de-l intervalo de 0-25°C,
opcionalmente en la presencia de sales de cobre (l), tales.como por ejemplo,
yoduro de cobre. '
Los compuestos de formula (XVIl) pueden prepararse por la
5 reaccién de un compuesto de fdrmula (XIX) con un derivado ciano (XX), en
donde Rg, tiene el significado definido en la férmula (1) o es un grupo protector
de nitrégeno.

o) GNCH,COR non

En una modalidad adicional, los compuestos de férmula (XI)
pueden prepararse mediante una reaccion de 'un compuesto de formula (XXI),
15 en donde Rs, tiene el significado definido en la férmula (I) o es un grupo

protector de nitrégeno,

Re

20 YQ
Ro

o)
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con una base tal como bis (trimetilsilil) amida de litio en la presencia de una
cantidad catalitica de un complejo de Paladio (0) tal como tetracis

(trifenitfosfina) paladio.

La reaccién se lleva a cabo de manera conveniente en un.

solvente aprético tal como tetrahidrofurano a una temperatura en el intervalo
de -25° a 0°C.

Los compuesto s de férmula (XXI) pueden prepararse mediante
la reaccién de un compuesio de. formula (XXII), en donde Ry, tiene el

significado definido en la férmula (i) o es un grupo protector de nitrégeno,

OH

00t Rz o)

con un alcohol de fébrmula (XXIII). La reacciéon tiene lugar de manera
conveniente en un solvente aprético tal como un hidrocarbono (por ejémplo.
tolueno), o N, N dimetiformamida por calentamiento. Los compuestos de
férmula (XXII) pueden prepararse mediante la reaccion de un compuesto de

formula (XXIV) con un reactivo de Grignard de férmula (XVIII).

1Y
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La reaccién tiene lugar de manera conveniente en un solvente
aprético tal como un hidrocarbono (por ejempio, tolueno), éteres (por ejempio,
tetrahidrofurano) y a una temperatura en el intervalo de 0-25°c;
opcionalmente en la presencia de sales de cobre (l) tales como por ejemplo,
y.oduro de cobre.

o Los compuestos de férmula (XXIV) pueden prepararse por la
reaccién de un compuesto de fdrmula (XIXj con un acido de Meldrums en un
solvente tal como un alcohol (por ejemplo, metanol).

Los compuestos de férmula (VIill) pueden prepararse por la
escision de un compuesto de férmula (XXV), en donde Rg, tiene el significado

definido en la formula (l) o es un grupo protector de nitrégeno,
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La reaccion puede llevarse a cabo en la presencia de nltrato de
amonio y cerio en un solvente. orgénico aprético tal como acetonitrilo.

Los compuestos (XXV) pueden prepararse por la ciclizacién de
un compuesto de férmula (XXV1) en donde Rg, tiene el significado definido en

la férmula (l) o es un grupo protector de nitrégeno.

OxXVI)

La ciclizacién puede llevarse a cabo en un solvente tal como un
alcohol (por ejemplo, metanol) y en la presencia de una base adecuada tal
como metoxi sédico.

Los compuestos de férmula (XXVI), en donde R4 es hidrégeno,
pueden prepararse mediante N-alquilacion reductiva de 1-(4-metoxifenil)etil
amina (XXVIl) y un compuesto de férmula (l1). La reaccién se lleva a cabo de
manera conveniente en un solvente aprético tal como dicloroetano o
acetonitrilo y en la presencia de un agente reductor de metales adecuado, tal
como borohidruro d.e sodio o triacetoxiborohidruro de sodio.

En una modalidad adicional, los compuestos de férmula (1), en
donde Rz, Rs y R4 son hidrégeno y — es un enlace doble, pueden prepararse
de derivados de alcohol de férmula (XXVIII), en donde Re, tiene el significado

definido en la formula (I) o es un grupo protector de nitrégeno, por medios

Y3
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convencionales, para convertir un grupo hidroxi en un grupo haluro, seguido

por su eliminacién para formar el enlace doble commespondiente.

o ooV

La reaccién para convertir (XXVIIl) a los haluros puede llevarse a
cabo utilizando por ejemplo los haluros de los elementos no metalicos tales
como cloru.ro de tionilo, tricloruro de fésforo o tribromuro de fésforo.

Estas reacciones i)uaden llevarse a cabo en un solvente aprético
tal como cloruro de metileno y a una temperatura que varfa de -5°C a 30°C.

Los compuestos de férmula (XXVIIl) pueden prepararse
mediante la reduccién de un detivado ceto (XXIX), en donde Re, tiene el

significado definido en la férmula (I) ¢ es un grupo protector de nitrégeno,

: E\— cH,)nO jlz?;
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utilizando el método conocido en la técnica para reducir un grupo ceto a un
grupo hidroxi, utilizando asl, por-ejemplo, un agente reductor de borohidruro
tal como borohidruro de sodio, ciano borohidruro de sodio. La reaccion se
lleva a cabo de manera conveniente en un solvente tal como alcanol, por
ejemplo, en isopropanol acuoso.

Los compuestos de formula (XXIX) pueden prepararse mediante

la descarboxilacion de un compuesto de formula (XXX)

(XXX)

La descarboxilacién puede ocurrir en la presencia de un acido
inorgdnico tal como acido clorhidrico acuoso a una temperatura que varfa de
58 a 106°C. '

Los compuestos de formula (XXX) pueden prepararse mediante
ciclizacion de un compuesto de férmula (XXXI), en dont_!e Rgy tiene el

significado definido en la férmula () o es un grupo protector de nitrégeno.

G‘H,)n I\\
CO_Et

CO,Me -
POX1)

Y5
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La ciclizacién se lieva a cabo en la presencia de una base de
metal de alcoxi, por ejemplo, etoxi sédico, en un solvente prético tal como
alcohol (por ejemplo, etanol), a una temperatura que varia de 0°C a 5°C.

Los compuestos de férmula (XXXI) pueden prepararse de ia

5 esterificacion de un acido de férmula (XXXII)

10

15

20

RG
N
/ES;)I?’ K
CO,Et
OH 1
RY R €9,
(>0QH)
utilizando el método convencional para convertir un acido al éster metflico, tal
como por ejemplo, por la reaccién con sulfato de dimetilo en la presencia de
una base organica tal como carbonato de potasio. La reaccién puede llevarse
a cabo en un solvente aprético tal como NN-dimetilformamida.
Los compuestos de férmula (XXXII) pueden prepararse mediarite

la reaccion de de un compuesto de formula (XXIl) con un compuestio de

formula QXXXIN)

RG
i
N R7
0OOal)

La reaccién se lleva a cabo de manera adecuada en un solvente

EtO,C

aprotico tal como NN dimetilformamida calentando a 55°-58°C.
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Las amines (lll) y los enantibmeros de las mismas (lll) y los
compuestos de formulas (XIX), (XX), (XXVIl) y (XXXIlI) son compuestas
comercialmente disponibles o pqeden prepararse mediante métodos analogos
a aquéllos utilizados para los compuestos conocidos.

Se apreciard por aquellos con experiencia en la técnica que
puede ser necesario proteger ciertos sustituyentes reactivos durante algunos
de los procedimientos anteriores. Las técnicas de proteccion y desproteccién
estandar, tales como aquéllas descritas en Greene T. W. Protective groups in
organic synthesis, New York, Wiley (1881), pueden utilizarse. Asl, por
ejemplo, cuando Ras 68 un grupo protector de nitrégeno, los ejemplos de los
grupos adecuados incluyen alcoxicarbonilo, por ejemplo, t- butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, arilsulfonilo, por ejemplo, fenilsulfoniic o 2-
trimetilsililetoximetilo. Los grupos de é&cido carboxilico pueden protegerse
como ésteres. Los ejemplos de reactivos protectores de hidroxi adecuados
incluyen anhidrido acético, anhidrido benzoico o un cloruro de trialquilsililo.
Los grupos aldehido o cetona pueden protegerse como acetales, cetales,
tioacetale.s o tiocetales. La desproteccion de tales grupos se logra utilizando
procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, los
grupos protectores tales como t-butiloxicarbonilo pueden eliminarse uti_Iiza_ndo
un écido tal como acido clorhidrico o acido trifluoroacético en un solvente
adecuado tal como diclorometano, éter dietilico, isopropanol 0 mezclas de los

mismos.

Y
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Cuando un enantiémero especifico 0 un compuesto de férmula
general (I} se requiere, éste pged obtenerse por ejemplo, mediante la
resolucién de una mezcla enantiomérica correspondiente de un compuesto de
formula (1), utilizando métodos convencionales.

Asi, por ejemplo, los enanti6meros especificos de los
compuestos de férmula (I) pueden obtenerse de la mezcla enantiomérica
comrespondiente de un compuesto de férmula (I) utilizando un procedimiento
de HPLC quiral.

De manera aiterna, los enantibmeros de un compuesto de
formula general (I) pueden sintetizarse de los intermediarios dpticamente
activos apropiados.. utilizando cualquiera de los procedimientos generales
descritos en la presente. ‘

Asl, en una modalidad de la invencién, los enantiémeros del
compuesto de férmula (l) puede prepararse por la reaccién de una amina
quiral (IIl) utilizando cualquiera de los procedimientos descritos anteriormente
para preparar los compuestos de férmula () a partir de la amina (lil).

La amina quiral (lll) puede prepararse de la amina racémica
correspondiente (lll) utilizando cualesquier procedimientos convencibnalea,
tales como formacién de sales con un acido épticamente activo adecuado, tal
como por ejemplo, acido di-p-toluoil-D-tartarico, écido di-p-toluoil-L-tartérico o
utilizando un procedimiento de HPLC quiral.

'En una modalidad adicional, los enantidmeros del compuesto de

formula () pueden prepararse por la reaccion de una amina quiral (XXVIil)

%3



10

15

20

87

utilizando cualquiera de los procedimientos descritos anteriormente para
preparar los compuestos de fémula (1) a partir de la amina (XXVII).

En donde se desee aislar un compuesto de fdrmula (I) como un
sal, por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable, esto puede lograrse
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I) en la forma de una base
libre con una cantidad apropiada de un 4cido adecuado y en un solvente
adecuado tal como un alcohol (por ejemplo, etanol o metanol), un éster (por
ejemplo, acetato de etilo) o un éter (por ejemplo, éter dietllico, éter ter-

butiimetilico o tetrahidrofurano).

Datos biolégicos

La afinidad del compuesto de la invencién- por el receptor de la
NK; se determind utilizando el método de afinidad de unién al receptor de la
NK; (ensayo de proximidad de Centelleo (SPA)) medido in vitro por la
capacidad de los compuestos de desplazar la ['2I]Tyr8-Sustancia P (SP) de
los receptores de la NK; humanos recombinantes expresados en las
membranas de células de Ovario de Hamster Chino (CHO). Los valores de
afinidad se expresan como el logaritmo negativo de la constante de inhibicion
de los ligandos del desplazados. Los valores de pKi obtenidos como el
promedio de al menos dos determinaciones con los compuestos
representativos de la invencibn estdn en el intervalo de 8.8 a 6.6.

Particularmente, los valores de pKi obtenidos como el promedio de al menos
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dos determinaciones con los Ejemplos No. 1, 3 5, 6, 11, 14, 15 y 18 estan
dentro del intervalo de 8.85 a 8.07.

La afinidad de los compuestos preferidos de la invencion para el
receptor de la NK; también se determind utilizando el método de afinidad de
unién al receptor de la NK; medido in vitro por la capacidad de los
‘compuestos de desplazar la [*H}-sustancia P (SP) de los receptores de la NK;
hurhanos recombinantes expresados en las membranas de células de Ovario
de Hamster Chino (CHO). Los valores de afinidad se expresan como el
algoritmo negativo de la constante de inhibiqion de los ligandos del
desplazador (pKi). Los valores de pKi obtenidos como el promedio de al
menos dos determinaciones con los compuestos representativos de la
invencién estan dentro del intervalo de 8.32 a 8.72.

El antagonismo de los compuestos de la invencién hacia los
receptores humanos se determiné en un ensayo funcional utilizando
tecnologia FLIPR que mide su efecto para inhibir el incremento del calcio
intracelular mediante SP en las células Humanas-NK-CHO y U208 humanas
transducidas con virus BacMan de NK;. La potencia del antagonista se
expresd como fpKi o pKb. Los valores de fpKi obtenidos como el promedio de
las dos Glitimas determinaciones con los compuestos representativos de la
invencién estdn dentro del intervalo de 7.83 a 5.01. Particularmente, - los
valores de fpKi obtenidos como el promedio de al menos dos determinaciones
con los Ejemplos No. 1, 3, 5, 6, 11, 14, 15 y 18 estédn dentro del intervalo de
7.83 a 5.79 con valores de pKb dentro del intervalo de 8.65 a 6.
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La afinidad de los compuestos de la invencion para el
transportador de la serotonina se determiné utilizando el método de afinidad

de unién hSERT y midiendo in vitro la capacidad de los compuestos para

desplazar la [’H}-citalopron del transportador de la serotonina recombinante |

humana expresada en membranas celulares LLCPK de Rifion Epitelial
Porcino. Los valores de afinidad se expresaron como el logaritmo negativo de
la constante de inhibicién de los ligandos del desplazador (pKi). Los valores
de pKi obtenidos como el promedio de al menos dos determinaciones con los
compuestos representativos de la invencién, estan dentro del intervalo de 9.4
a 8.5. Particularmente, los valores de pKi obtenidos como el promedio de al
menos dos determinaciones con los Ejemplos No. 1, 3, 5, 6, 11, 14, 15y 16
estan dentro del intervalo de 8.90 a 8.04.

La potencia de los compuestos de la invencién para inhibir la
captacion de 5-HT a través del transportador de la serotonina se determind
utilizando el método de captacién de la hSERT y midiendo in vitro la
capacidad de los compuestos para desplazar la captacién de [*H]-5-HT del
transportador de serotonina humana recombinante expresado en células
LLCPK de Rin6n Porcino. Los valores de potencia se expresan como el
logaritmo negativo de la constante de inhibicion de los ligandos del
desplazador que causan la inhibicién del 50% de la respuesta méaxima de la 5-
HT (pCIso).' Los valores de pClsy obtenidos como e-l promedio de al menos
dos determinaciones con los compuestos representativos de la invencion

estdn dentro del intervalo de 7.6 a 5.7.

9]
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Ejemplos de farmacia
Tabletas

Las tabletas pueden prepararse mediante el método normal tal
como compresion directa o granulacién en htmedo.
5 Las tabletas pueden estar recubiertas con una pelicula con un

material que forma una pelicula adecuado tal como por ejemplo Opadry,

utilizando una técnica estdndar.

Ejempio A

10 Tableta (Compresién directa)/Cépsulas
Ingrediente Activo 20.0 mg
Fosfato Dibasico de Calcio 123.253 mg

Crospovidona 4.5mg
Estearato de Magnesio 1.5mg
15 Diéxido de Silicio Coloidal 0.75mg

El ingrediente activo se combina con los otros excipientes. La
combinacion se utiliza para [lenar cdpsulas de gelatina o se comprimen par
formar tabletas utilizando punzones apropiados. Las tabletas pueden

20  recubrirse utilizando técnicas y recubrimientos adecuados.
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Eiemplo B
Tabletas/Cépsulas (Granulacién en Himedo) .

Ingrediente Activo 20.0mg
PVP amg
Avicel 120.25 mg
Crospovidona 4.5mg
Estearato de Magnesio 1.5mg
Diéxido de Silicio Coloidal 0.75mg

El ingrediente activo y los excipientes intragranulares (PVP,
Avicel, Crospovidona) se mezclan a una alta agitacién principal (impulsor)
durante unos cuantos minutos. La mezcla resultante se humedece,
agregando el aglutinante liquido (agua) rociandolo en el polvo mientras ambos
agitadores, el impulsor y el cortador, estdn trabajando a baja velocidad. Las
particulas se dejan crecer como resultado de la energia mecdanica
proporcionada (ambos agitadores trabajando a alta velocidad) y se secan por
las paredes de la cdmara del granulador que se calientas. Los grénulos asi
obtenidos se tamizan y los otros excipientes exiragranulares (Estearato de
Magnesio, Diéxido de Silicio Coloidal) se agregan y a continuacién se
mezclan. La mezcla resultante se comprime para obtener tabletas o se

encapsula para obtener capsulas.

@5



10

16

20

72
Ejemplo C
Tabletas/Cépsulas (Granulacién en Seco)
Ingrediente Activo 20.0mg .
PVP 2mg
Avicel 121 mg
Crospovidona XL 4.5mg
Estearato de Magnesio 1.5mg
Diéxido de Silicio Coloidal 1mg

El Ingrediente Activo y los excipientes intragranulares (PVP,
Avicel, Crospovidona) se mezclan y la mezcla se compacta mediante
compresién con punzones de cara plana o paséndola a través de dos rodillos
rasurados que giran uno hacia el otro, co.n el fin de obtener “balas”. Los otros
excipientes extragranulares (Estearato de Magnesio, Didxido de Silicio
Coloidal) se agregan y 5 continuacién se mezclan. La mezcla resultante se

comprime para obtener tabletas o se encapsula para obtener capsulas.

Ejemplo D

Infusién

Ingrediente Activo 2-50 mg/m
Solucién de Amortiguador gs a 100 mi

pH 4.5 adecuada para infusién

(por ejemplo, cloruro de sodio en NaCl al 0.8% o dextrosa al 5%) -

3y
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La formulacién puede envasarse en viales de plastico o en una
bolsa de plastico.

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

Los puntos de fusién (map.) se determinaron en un aparato map.
Buchan y estdn sin corregir y t.a se refiere a temperatura ambiente. Los
espectros infrarrojos (IR) se midieron en soluciones de cloroformo o nujol en
un instrumento FT-IR. |

Los espectros de Resonancia Magnética con Protén (RMN) se
registraron en instrumentos Varian a 300, 400 6 500 MHz, en un instrumento
Bruker a 300 MHz, los desplazamientos quimicos se reportan en ppm (8)
utilizando la linea del solvente residual como el eﬁndar intemo. Los
patrones de separacién se designan como 8, singulets; d, doblete-; t, triplete; ¢,
cuarteto; m, multiplete; a, amplio. Los espectros de RMN se registraron a una

temperatura que varla de 25 a 80°C; cuando se detectdé mas de un

conférmero, los desplazamientos quimicos para el méas abundante se

reportan.

Los espectros de masa (MS) se tomaron en un Espectrémetro de
Masas de cuadrupolo triple 4 Il (Micromass UK) o en un Espectrdmetro de
Masas Agilent MSD 1100, que opera en un modo de ionizacién ES (+) y ES ()
o en.un Espectrometro de Masas Agilent LC/MSD 1100, que opera en un
modo de ionizacién ES (+) y ES (-) acoplado con un instrumento paril HPLC
Agilent Serie 1100 Serie, HPLC (LC/MS-ES/+); 'se refiere a los anilisis

\@s
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realizados en un Supelcosil ABZ +Plus (33x4.8 mm, 3 um) (fase mévil; 100%
[agua +0.1% de HCO:H] durante 1 minuto, a continuacién de 100% [agua
+0.1% HCOzH] a 5% [agua + 0.1% cie HCO2H] y 85% [CH3CN] en 5 minutos,
finaimente bajo estas condiciones durante 2 minutos; T=40°C; flujo = 1
mL/minuto;

HPLC (LC/MS-ES/-): se refiere a los andlisis realizados en un
Supelcosil ABZ +Plus (33x4.6 mm, 3 um) (fase moévil: 100% [agua +0.05%
NHa] durante 1 minuto, a continuacién de 100% [agua +0.05% NHs a 5%
[agua +0.05% NHs] y 95% [CH,CN] en 5 minutos, finalments bajo estas

condiciones .durante 2 minutbs; T=40°C; flujo = 1 mbL/minuto]. En los

especiros de masas, solo un p'ioo en el cimulo del ion molecular se reporta.

El patrén de la difraccién del polvo de rayos X de una forma
cristalina del compuesto de la invencién se obtuvo cargando la muestra en el
difractdmetro (difractdmetro de rayos X Siemens D5005 equipado con
gonidmetro q/q, contador de centelleo y monocromador de grafito. El
difractbmetro de ajustd con los parametros instrumentales dados a

continuacion:

Param Instrumentales
Radiacién Monocromética: Cu-1.54056/1.54439

Intervalo 20: 2°-45° 26
Generador de voltaje/corriente: 40kV/S0mA

Tamanfo del Paso: 0.02" 26

196
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Tiempo por paso: 2 segundos-1

Rotacién:"encendida

Divergencia/Ranura antidispersion: variable

Sujetador de la muestra: cavidad redonda o placa de fondo bajo.

El espectro obtenido se analizd utilizando e! programa de
evaluacion de los datos EVA 7.0.

Las rotaciones Opticas se determinaron a 20°C con un
instrumento Jasco DIP380 (I=10 cm, volumen de la celda = 1 mL, A = 589
nm). La cromatografia instantdnea sobre gel se silice se lievé a cabo sobre
gel de sllice de 230400 mallas suministrado por Merck AG Dammstadt,
Alemania o sobre cartuchos preempacados Mega Be-Si Varian o sobre
cartuchos de sllice preempacados Biotage.

T.l.c se refiere a cromatografia en capa fina sobre placas de gel
de silice de 0.25 mm (680F-254 Merck) y visualizadas con luz UV. Pam
separaciones de fase realizadas utilizando dispositivos de microfiltracién:
cartucho de separacion de fase con frita de polipropileno por medios Whatman
0 SCX: cartuchos SCX (carga 0.75 mmol/g) por Varian.

Las soluciones se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.

El cloruro de metileno se redestilé sobre hidruro de caicio y el
tetrahidrofurano se redestilé sobre sodio.

Las siguientes abreviaturas se utilizaron en el texto: AcOEt =
acetato de etilo, ciclohexano, CH = ciclohexano, DCE = dicloroetano, DCM =

cloruro de metileno, DIPEA = N, N- diisopropiletiiamina, DMF = N,N’-

18%
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dimetiformamida, Et;O = éter dietllico, EtOH = etanol, MeOH = metanol, TEA
= trietilamina, THF = tetrahidrofurano, TFA = écido trifluoroacético, CHyCN=
acetonitriio, TBTU = ftetrafluoroborato de 0-(banzotriazol—1-il)_—N,N.N'N'-
tetrametiluronio, std= saturado.

Enantiémero 1 o enantiémero 2 significa un compuesto de la
invencién o un intermediario del mismo como un solo intermediario cuya
configuracién no se determiné.

Enantibmero de Cadena 1 o enantiomero de -oadena 2 se refiere
a un compuesto de ia invencién o un intermediario del mismo (ea decir, (ib,
(IV), (V) o (V1)) en donde Rs y R7 no son el mismo grupo, que tienen una sola

configuracién indeterminada en el &tomo de carbono mostrado como ** en la

formula (Ib), (IV), (V) o (VI).

1))

186
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Diastereolsémero 1 o diastereclsémero 2 se refiere a un
compuesto de la invencién o un intermediario de mismo que tiene al menos
dos centros estereogénicos y en donde — es un enlace sencillo, que tiene
una sola configuracién, pero indeterminada, en el &tomo de carbono mostrado

como *** en la fbrmula (Ic)

| RS

s 0 Jinr
Hyn

‘. Ré

R3
RS R Ra (lc)

INTERMEDIARIO 1
[1-{3,5-Diclorofenil)etillamina

Una solucién de 3,5-diclorobenzaldehido (54.3 g) en THF seco
(300 mL), se agregé gota a gota a bis(trimetilsilil)-amida de litio (solucién 1M
en THF - 340 mL) a - 30°C bajo una atmésfera de nitrbgeno. La mezcla
anaranjada resultante se calenté a -5°C bajo agitacion en una atmoésfera de
nitrégeno en 1 hora, a continuacién se enfrid a -80°C y se le agregd metillitio
(solucién 1.6M en Et;O - 260 mL), manteniendo la temperatura intema de la
mezcla de reaccién < -55°C.

La mezcla de reaccion violeta oscura resultante se agitd durante

1 hora a -80°C bajo una atmésfera de nitrégeno, a continuacién se extinguié

189
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cuidadosamente a -80°C con una solucién acuosa de écido clorhidrico 2N (20
mi.). seguido por uﬁa solucién acuosa de &cido clorhidrico 6N apH =2, La
mezcla de reéaccién se concentrd in vacuo, y el residuo acuoso se lavé con 1:1
de CH/Et20 (500 mL). La fase acuosa separada se hizo basica a continuacién
(pH = 14) a 0°C con granulos de NaOH. La fase acuosa basica se extrajo con
Et20 (4 x 400 mL), las capas orgénicas recolectadas se secaron y se
concentraron in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (60 g) como
un aceite amarillo.

T. . c.: DCM/MeOH 8:1, Rf = 0.5 (deteccién con ninhidrina).

RMN (CDCls): & (ppm) 7.25-7.15 (m, 3H); 4.05 (c, 1H), 1.35 (d,
3H).

MS (ES/+): miz = 180 [M+H]'.

INTERMEDIARIO 2 E INTERMEDIARIO 3
1-{3,5-Diclorofenil)etilflamina (Enantiémero 1) y [1-(3,5-
Diclorofenil)etillamina lEnanthmoro 2)

Una solucién de acido (S)-metoxifenilacético (23 g) en acetona
(140 mL), se agregd a una solucién del intermediario 1 (25 g) en acetona (140
mL). La suspensién espesa se calentd a 58°C durante 1 hora, a continuacién
se agité a temperatura ambiente durante la noche. La suspension se filtrd y el
residuo sélido se lavoé con acetona (200 mL). El sélido (47 g) se triturb en
acetona (500 mL) mediante calentamiento a refiujo durante 1 hora, enfria_ndo a

temperatura ambients y agitando durante la noche. La suspension se filtrd y
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el residuo sdlido (29 g) se lavé con acetona (500 mL) y se triturd tres veces
como se describié anteriormente para proporcionar la sal del acido (S)-
metoxifenilacético de la [1+(3,5-dicloro-fenil)-etillamina (16.8 g). EI sdlido se
agité en una mezcla de la solucion acuosa saturada de carbonato dcido de
sodio (200 mL) y DCM (200 mL). La fase orgédnica se separd, se lavd con
salmuera (200 mL), se secd y se concentrd in vacuo para proporcionar el

compuesto intermediario 2 (8.2 g) como un aceite incoloro.

Se realizd el mismo procedimiento en un lote distinto del

intermediario 1 (7.5 g), para obtener el compuesto del titulo intermediario 2
(1.8 g); los licores madre de la precipitacion se evaporaron in vacuo para
proporcionar un residuo (9.5 g), el cual se tratd con una solucién acuosa
saturada de carbonato 4cido de sodio (50 mL), y se extrajo con DCM (50 mL).
El aceite incoloro asl obtenido (5 g), se trato con 4cido (R)-metoxifenilacético
(4.3 g) en acetona como se describié anteriormente (una precipitacién y dos
trituraciones), para proporcionar la sal del acido (R)-metoxifenilacético de la
[1-(3,5-dicloro-fenil)-etiljJamina (3.26 g)._ E! sélido se agitd en una. mezcla de la
solucidn acuosa saturada de carbonato 4cido de sodio (50 mL) y DCM (50
mL). La fase orgénica se lavé con salmuera (50 mL), se secé y se concentrd
in vacuo para proporcionar el compuesto intermediario 3 (1.6 g) como un

aceite incoloro.

19
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INTERMEDIARIO 2: (Enantiémero 1)

RMN (CDClg): 5 (ppm) 7.25-7.15 (m, 3H); 4.05 (c, 1H); 1.35 (d,
3H).

MS (ES/+): m/z = 190 [M+H]".

HPLC (columna: ChiraltAGP 15 cm x 2 mm, 5 pm; volumen de
inyeccion = 1 pL; fagse movil: amortiguador de fosfato de amonio 100 mM pH =
4.4/MeOH isocrético 99/1% volumen/volumen; velocidad de flujo = 0.13
mL/minuto; deteccién: A = 210 nm): tiempo de retencién = 5.4 minutos; pureza

(a/a %) >88%.

INTERMEDIARIO 3: (Enantidmero 2)

RMN (CDCls): (ppm) 7.25-7.15 (m, 3H); 4.05 {c, 1H); 1.35 (d,
3H).

MS (ES/+): m/z = 190 [M+HT'.

HPLC (columna: ChirallAGP 15 cm x 2 mm, 5 ym; volumen de
inyeccién= 1 yL; fase moévil: amortiguador de fosfato de amonio 100 mM pH =
4 4/MeOH isocrético 99/1% volumen/volumen; velocidad de flujo = 0.13
mbL/minuto; deteccién: A = 210 nm): tiempo de retencién = 6.2 minutos; pureza

(ala %) >98%.
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INTERMEDIARIO 4
[1«{3-Cloro-1-naftalenil)etiflamina

Una solucion de 3-cloro-naftalencarbaldehido (1.83 g) en THF
seco (12 mL), se agregd gota a gota a bis(trimetilsilil)-amida de litio (solucién
1M en THF - 10.1 mL) a -30°C b;jo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla
amarilla resultante se agité bajo una atmésfera de nitrégeno de -30°C a -5°C
durante 1 hora, a continuacién se enfri6 a -60°C y se agregé metillitio
(solucién 1.6M en Et;0 - 11 mL), manteniendo la temperatura intema de la
mezcla de reaccién < -55°C.

La mezcla de reaccién violeta oscura resultante se agitdé durante
40 minutos a -50°C bajo una atmésfera de nitrégeno, a continuacién se
extinguié cﬁidadosamente a -50°C con una solucibn acuosa de tc.:ido
clorhidrico 2N (30 mL) hasta pH = 2. La reaccidn se concentrd in vacuo y el
residuo acuoso se lavd con 1:1 de CH/Et;O (50 mL). La fase acuosa
separada se hizo basica a continuacién (pH = 14) a 0°C con granulos de
NaOH. Esta fase acuosa basica se extrajo con EtzO (3 x 60 mL), las capas
orgdnicas recolectadas se secaron y se concentraron /n vacuo para
proporcionar el compuesto del titulo (1.12 g) como un aceite amarillo.

T. |. c.: AcOE/MeOH 8:2, Rf = 0.25 (deteccién con ninhidrina).

RMN (de-DMSO): 5 (ppm) 8.14 (dd, 1H); 7.94-7.85 (m, 2H); 7.73
(d, 1H); 7.58-7.50 (m, 2H); 4.80 (c, 1H); 1.35 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z = 189 [M-NH]".

193
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INTERMEDIARIO 5 E INTERMEDIARIO 6

[(1R)-1-{3-Cloro-1-naftalenilletiflaming y [(15)-1-{3-Cloro-1-
naftalenil)etiilamina - .

A una solucién del intermediario 4 (1.12 g) en acetona (10 mL),
se le agregd una solucién de acido (S)y-metoxifenilacético (0.9 g) en acetona
(10 mL). La solucién espesa se calentd a 56°C durante 40 minutos, a
continuacidon se agitd0 a temperatura ambiente durante la noche. La
suspension se filtrd y el residuo sdlido se lavé con acetona (10 mL). Ei sdlido
se triturd (0.87 g) en acetona (10 mL) calentando a reflujo dur‘ante 1 hora,
enfriando a temperatura ambiente y se agitd durante la noche. La suspensién
se filtr6 y el residuo sélido (0.8 g) se lavé con acetona (10 mL), y se trituré una
vez més como se describié anteriomente para proporcionar la sal del acido
(S)-metoxifenilacético de la [(1R)-1-(3-Cloro-1-naftalenil)etillamina (0.45 g). Ei
solido se agitd en una mezcla de la solucidn acuosa saturada de carbonato
acido de sodio (20 mL) y DCM (20 mL). La fase organica se lavé con
salmuera (20 mL), se secd y se concentrd in vacuo para proporcionar el
compuesto intermediario 5 (0.25 g) como un aceite incoloro.

Los licores madre de la precipitacion y la primera trituracion se
recolectaron, se concentraron in vacuo, se trataron con solucién acuosa
saturada de carbonato éacido de sodio (20 mL) y se extrajeron con DCM (20
mL). E! aceite incoloro asf obtenido (1 g), se tratd con acido (R)-
metoxifenilacético (0.8 g) en acetona (8 mL) como se describié anteriormente

199
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(una precipitacién y dos trituraciones), para proporcionar la .sal del acido (R)-
metoxifenilacético de la [(1S)-1-(3-Cloro-1-naftalenil)etiljamina (0.43 g). Una
porcién de este sdlido (200 mg) se agitd en una mezcla de la solucion acuosa
saturada de carbonato édcido de sodio (10 mL) y DCM (10 mL). La fase
organica se lavoé con salmuera (20 mL), se secd y se concentrd in vacuo para

proporcionar el compuesto intermediario 6 (0.100 g) como un aceite incoloro.
INTERMEDIARIO §

RMN (ds-DMSO): & (ppm) 8.14 (dd, 1H); 7.94-7.85 (m, 2H); 7.73
(d, 1H); 7.58-7.50 (m, 2H); 4.80 (c, 1H); 1.35 (d, 3H).
MS (ES/+): m/z = 189 [M-NH]";
. Condiciones anallticas SFC (Gilson): columna: Chiralcel OD 25 x
4.6 mm; fase mévil: CO2/Etanol + 0.1% de Isopropanol 92/8 volumen/volumen;
velocidad de flujo = 2.5 mL/minuto; P = 180 baras;. T = 35°C; deteccion: A =

225 nm): tiempo de retencién = 13.8 minutos; pureza (a/a %) >98%.
INTERMEDIARIO 8
RMN (dg-DMSO): & (ppm) 8.14 (dd, 1H); 7.94-7.85 (m, 2H); 7.73

(d, 1H); 7.58-7.50 (m, 2H); 4.80 (c, 1H); 1.35 (d, 3H).
MS (ES/+): miz = 188 [M-NH.]";

195
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Condiciones analiticas SFC (Gilson): columna: Chiralcel OD 25 x
4.8 mm; fase mévil: CO/Etanal + 0.1% de Isopropanol 92/8 volumen/volumen;
velocidad de flujo = 2.5 mL/minuto; P = 180 baras; T = 35°C; detecciéon: A =

225 nm): tiempo de retencién = 12.4 minutos; pureza (a/a %) >998%.

INTERMEDIARIO 7
1-{3-Cloro-1-naftalenil)metanamina

El 3-cloro-1-naftalencarbaidehlido (2 g) disueito en THF seco (12
mL), se agregd gota a gota a la bis(trimetilsilillamida de litio 1M en THF (11.5
mL) previamente enfriada a -40°C. La mezcla amarilla resuItahte $0 agitd de
-40°C a -20°C durante 1.5 horas; a continuacién se enfrié a -50°C y se agregé
hidruro de litio aluminio 1M en Et20 (10.6 mL); la mezcla se agité a -40°C
durante 2 horas, a continuacién se extinguié con HCI 2N (10 mL) y se dejé
hasta alcanzar temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con
una solucion acuosa de HCI 2N adicional (20 mL), y se extrajo con CH/Et;O
11 (50 mL). La fase acuosa écida se volvidé basica a 0°C con granulos de
NaOH hasta pH = 14, a continuacién se extrajo con éter dietllico (2 x 150 mL).
La fase organica se secd y se concentrd /n vacuo para proporcionar el
compuesto del tltt_llo (1.78 g) como un sélido blanco.

T.1. c.: DCM/MeOH 8:2, Rf = 0.43 (deteccién con ninhidrina).

MS (ES/+): miz = 175 [M-NHg]".

196



10

15

20

85

INTERMEDIARIO B
4-{Aminometil)-2-naftalencarbonitrilo

El 4-(hidroximetil)-2-naftalencarbonitrilo (200 mg) se disolvié bajo
una atmésfera inerte, en un matraz de 3 cuellos equipado con un condensador
de reflujo, con una mezcla de solventes de DMF (4 mL) y CCls (1 mL). Se
agregaron PPh; y NaN; en secuencia y a continuacién la mezcla de reaccién
se ealer-lto a 80°C durante 2 horas (desaparicién de la materia prima). Se
agregd HzO (5 mL), seguida por AcOEt (20mL); las fases se separaron y la
fase orgdnica se lavé con salmuera (10 mL). El producto crudo obtenido
después de la evaporacién de los solventes se disolvié en THF (3 mL) y H0
(1 mL) y la mezcla de reaccién se agitd durante la noche a temperatura
amb}ente antes de tratarse mediante la dilucién con AcOEt (100 mL) y lavando
con Hz0 (15 mL); y a continuaciéon con salmuera (15 mL). El producto crudo

obtenido después de la evaporacién de los solventes se purificé mediante

cromatografla instantinea (de DCM a DCM/MeOH 95/5), proporcionando

0.138 g del compuesto deseado como un aceite amarillo palido.
RMN (CDCly): 8 (ppm) 8.14 (s, 1H); 8.08 (d, 1H); 7.89 (d, 1H),
7.69-7.60 (m, 2H); 7.66 (s, 1H); 4.38 (s, 2H).

%
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INTERMEDIARIO 9
4-{Bromometil)-2-naftalencarboniltrilo

A una solucién de 4-(hidroximetil)-2-naftalencarbonitrilo (200 mg)
en DCE seco (5 mL), se agregaron CBr, (542.8 mg) y (Ph)sP, la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 40 minutos y a
continuacion se extinguié con 40 mL de agua. La fase acuosa se lav6 con
DCM (3 x 40 mL). Los extractos orgédnicos combinados se secaron, se
concentraron y se purificaron mediante cromatografia instantanea (CH/AcOEt
de 8:2 a-1:1) para proporcionar el compuesto del titulo (216 mg) como una
espuma blanca.

MS (ES/+): miz = 247 [M+H]".

INTERMEDIARIO 10 Y 11

4-Bromo-7-fluoro-2-naftalencarboxllato de metilo y 4-bromo-8-fluoro-2-
naftalencarboxilato de metilo

El nitrito de isoamilo (3.56 mL) disuelto en dimetoxietano (18 mL)
y una solucién de écido 2-amino-4-fluorobenzoico (4.11 g) en dimetoxietano
(18 mL), se agregaron en corrientes separadas a velocidad coincidente
durante 90 minutos a una solucién a reflujo del éster metilico del acido 3-
bromo-cumalico (3 g) en dimetoxietano (25 mL) y una cantidad catalitica de
&cido triflucroacético (21 mg). La mezcla de reaccién se calent6 bajo reflujo

98
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durante 1 hora adicional al final de las adiciones. A continuacion, la
temperatura se disminuy6 a 50°C y se agregé6 tolueno (40 mL). La mezcla se
enfrié a continuacién a temperatura ambients, las fases se separaron y la fase
orgénica se extrajo con NaOH acuoso 0.5 M (20 mL), metabisulfito de sodio
acuoso al 5% (20 mL), agua (20 mL), HCI acuoso 2M (20 mL) y finaimente
agua (20 mL).

El solvente se elimind mediante evaporacién bajo presién
reducida para proporcionar un producto crudo, el cual se purificé mediante
Cromatogrgﬂa Instantinea Biotage, eluyendo con CH:AcOEt = 95:5 para
proporcionar el compuesto del titulo 10 (62_5 mg) y el compuesto del titulo 11

(547 mg) como aceites amarillos.
INTERMEDIARIO 10
T.l. c.: CH/AcOEt 7:3, Rf = 0.67.
RMN (CDCls): 5 (ppm) 8.48 (s, 1H); 8.31 (s, 1H); 8.27 (dd, 1H);
7.56 (dd, 1H); 7.48 (td, 1H); 3.98 (s, 3H).

INTERMEDIARIO 11

T. I. c.: CH/AcOEt 7:3, Rf = 0.60.
RMN (CDCl;): & (ppm) 8.53 (s, 1H); 8.36 (s, 1H); 7.84 (dd, 1H),
7.88 (d, 1H); 7.34 (td, 1H); 3.98 (s, 3H).

19
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INTERMEDIARIO 12

Acido 4-bromo-7-fluoro-2-naftalencarboxilico

El intermediario 10 (8970 mg) se disolvié en THF (20 mL) y agua
(10 mL), y a continuacién se le agregé LiOHeH2O (577 mg). La mezcla se
calenté a 80°C durante 2 horas. A continuacién se enfri6 a temperatura
ambiente y se le agregd una solucion de HCI acuoso 2M. La fase acuosa se
extrajo con ACOEt y los extractos orgénicos se secaron y se evaporaron in
vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (850 mg) como un sélido
amarillo.

RMN (dg-DMSO): & (ppm) 13.4 (s amplio, 1H); 8.63 (s, 1H); 8.23
(dd, 1H); 8.18 (s, 1H); 8.07 (dd, tH); 7.71 (td, 1H).

INTERMEDIARIO 13

Acido 4-bromo-8-fluoro-2-naftalencarboxilico

El intermediario 11 (3.89 g) se disolvié en THF (60 mlL) y agua
(30 mL), y a continuacién se le agregd LiOHeH20 (2.32 g). La mezcla se
calentd a 80°C durante 2 horas. A continuaciéon se enfri6 a temperatura
ambiente y se le agregé una solucién de HCi acuoso 2M. La fase acuosa se
extrajo con AcOEt y los extractos orgénicos se secaron y se evaporaron in
vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (3.4 g) como un sélido

amarillo.
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HPLC (LC/MS -ES /-): tr = 4.00 minutos
MS (ES/-): m/z = 267 [M-HJ.

INTERMEDIARIO 14

4-Bromo-7-fluoro-N-hldroxi-2-naftalencarboxamida

El intemediaﬁ6 12 (850 mg) se disolvi6 en DMF (3 mL) y a
continuacién se le agregaron TBTU (1.32 g) y DIPEA (1.9 mL). La mezcla se
agité durante 30 minutos bajo una atmésfera de nitrégeno y a continuacién se
le agregé clorhidrato de hidroxilamina (288 mg); después de agitar durante 2
horas, se le agregd una solucién acuosa saturada de NH,Cl y la fase acuosa
se exirajo con AcOEt. La fase orgdnica se lavd a continuacién‘con una
solucién acuosa saturada de NaHCO,, se secd y se evapord in vacuo para
proporcionar un producto' crudo, el cual se triturd con pentano para
proporcionar el compuesto del titulo (360 mg) como un sélido blanquecino.

MS (ES/+): miz = 284 [M+HT".

INTERMEDIARIO 15
4-Bromo-7-fluoro-2-naftalencarbonitriio

El intermediario 14 (380 mg) se suspendié en fluorobenceno (11
mL) bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente y se le goted

tribromuro de fésforo (358 pL) en la mezcla durante 5 minutos. La suspension
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se sometid a reflujo a 80°C durante 18 horas; a continuacibn se enfrié a
temperatura ambiente y se agregé una solucién acuosa saturada de NaHCO;
y se extrajo la fase acuosa con AcOEt. Los extractos orgénicos se
recolectaron, se secaron y se evaporaron in vacuo para proporcionar un
producto crudo, el cual se purific6 mediante cromatografia instantdnea
biotage, eluyendo con CH:AcOEt = 98:2 para proporcionar el compuesto del
titulo (200 mg) como un sélido mam."an palido.

RMN (de-DMSO): & (ppm) 8.68 (s, 1H), 8.32 (dd, 1H); 8.28 (d,
1H); 8.01 (dd, 1H); 7.84 (dt, 1H).

INTERMEDIARIO 16

4-Bromo-§-fluoro-2-naftalencarbonitrilo

Una solucién del intermediario 13 (3.2 g), TBTU (4.58 g) y DIPEA
(3.19 mL) en DMF anhidro (50 ml), se agité a temperatura ambiente durante 1
hora bajo una atmésfera de nitrégeno. Se agregd 1,1,1,3,33-
Hexametildisilazano (5.02 mL) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se lavd con una solucién acuosa al 5% de
NaHCOs;, con una solucién acuosa de HCI 2M, y a continuacién la capa
orgénica se secd, se concentrd in vacuo para obtener un compuesto
intermediario (3.15 g), el cual se disolvi® en cloruro de tionilo (45 mL) y se

sometié a reflujo durante 2 horas bajo una atmdsfera de nitrbgeno. A
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continuacién, el solvente se elimind in vacuo para obtener el compuesto del
titulo como un sélido marrdn pélido (1.66 g).

RMN (CDCls):.3 (ppm) 8.18 (s, 1H); 7.84 (d, 1H); 7.93 (s, 1H);
7.91 (d, 1H); 7.43 (td, 1H).

INTERMEDIARIO 17
4-Etenl|-7-fluoro-2-naftalencarbonitriio

Una solucibn del intermediario 15 (25 mg),
TETRACIS(trifenilfosfin)paladio (0) (5 mg), tributil{etenil)estanano (32 pL) y un
cristal de hidroquinona en tolueno seco {1 mL), se calenté a 110°C durante 4
horas. La mezcla se enfri6 a continuacién a temperatura ambiente y se
agregd una solucién acuosa saturada de NaHCO; y AcOEt; la fase organica
8o separd, se lavd con una solucién acuosa de KF al 10%, se secd y se
evapord in vacuo para proporcionar el producto crudo. Se purificé a
continuacién mediante cromatografia instantdnea eluyendo con CH:AcOEt =
9:1, para proporcionar el compuesto del titulo (14 mg) como un sélido amarillo.

RMN (de-DMSO): 5 (ppm) 8.51 (s, 1H); 8.40 (dd, 1H); 7.88 (d,
1H); 7.92 (dd, 1H); 7.70 (td, 1H); 7.57 (dd, 3H); 6.07 (d, 1H); 5.65 (d, 1H).

7.0



10

15

20

B2

INTERMEDIARI 18

4-Etenil-8-fluoro-2-naftalencarhonitrilo

Una solucibn  del intermediario 16 (1.68 q).
TETRACIS(trifenilfosfin)paladio (0) (485 mg), tributil(etenil)estanano (2.34 mL)
y un cristal de hidroquinona en tolueno seco (50 mL) se calenté a 110°C
durante 4 horas. La mezcla se enfrié a continuacién a temperatura ambiente y
se agregd una solucién acuosa saturada de NaHCO; y AcOEt; la fase
orgédnica se separd, se lavé con.una solucién acuosa de KF al 10%, se secod y
se evapord in vacuo para proporcionar el producto crudo. Se purificé a
continuacion metiiante cromatografla instantdnea eluyendo con CH:AcOEt =
95:5 a 9:1, para proporcionar el compuesto del titulo (1.21 g) como un sélido
amarillo.

T. . c.: CH/AcOEt 85:5, Rf = 0.39.

RMN (CDCls): & (ppm) 8.13 (s, 1H); 7.91 (dd, 1H); 7.72 (dd, 1H);
7.71 (s, 1H); 7.38 (td, 1H); 7.25 (dd, 1H); 5.83 (d, 1H); 5.81 (d, 1H).

INTERMEDIARIO 19

7-Fluoro-4-formil-2-naftalencarbonitrilo

El intermediario 17 (14 mg) se disolvié en THF (1.5 mL) y agua
(0.3 mL); solucién acuosa de tetraéxido de osmio al 4% (22 pL) y, se le agregb

peryodato de sodio (30 mg), y la solucibn se agitd vigorosamente a
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temperatura ambiente y a una atméefera de nitrdgeno durante 4 horas. A
continuacion se le agregd una solucién al 5% de metabisulfito de sodio en una
solucién acuosa saturada de NaHCOs; la fase orgénica se extrajo con AcOEt,
8@ secd y se evapord in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (14
mg) como un sdlido amarillo palido.

| RMN (de-DMSO): & (ppm) 10.38 (s, 1H); 9.23 (dd, 1H); 8.80 (s,
1H); 8.50 (s, 1H); 8.03 (dd, 1H); 7.87 (td, 1H).

INTERMEDIARIO 20
8-Fluoro-4-formil-2-naftalencarbonitrilo

El intermediario 18 (100 mg) se disolvié en THF (3 mL) y agua (1
mL); se le agregé solucién acuosa de tetradxido de osmio al 4% (310 pL) y
peryodato de sodio (217 mg), y la soluciébn se agité vigorosamente a
temperatura ambiente y a una atmdsfera de nitrdgeno durante 4 horas. A
continuacién se le agregé una solucién al 5% de metabisulfito de sodio en una
solucién acuosa saturada de NaHCOs; la fase orgénica se extrajo con AcOEt,
se secd y se evapord in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (99
mg) como un s6lido amarillo palido.

RMN (CDCla): 5 (ppm) 10.31 (s, 1H); 9.00 (dd, 1H); 8.44 (s, 1H);
8.14 (s, 1H); 8.01 (dd, 1H); 7.50 (td, 1H).

205
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INTERMEDIARIO 21
4-{Bromometil)-7-fluoro-2-naftalencarbonitrilo

El intermediario 19 (540 mg) se disolvi6 en MeOH (30 mL) bajo
una atmdsfera de nitrégeno, la solucién se enfrié a 0°C y se le agregé NaBH,
(102 mg) en porciones. Después de 1 hora, se agreg6 una solucién acuosa
saturada de NH,CI y la solucién se agité durante 1/2 hora. A continuacién se
le adicioné AcOEt y la fase orgénica se separd, se secd y se concentrd in
vacuo para proporcionar un producto crudo, el cual se purificd mediante
cromatografia instantdnea con CH:AcCOEt = 9:1 para proporcionar un
compuesto intermediario {MS (ES/+): m/z = 202 [M+H]'} (383 mg) como un
sdlido blanco.

Una porcidn de este compuesto (200 mg) se suspendié en DCE
(10 mL) a temperatura ambiente y bajo una atmoésfera de nitrogeno; a
continuacién se le agregd trifenitfosfina (524 mg) y tetrabromuro de carbono
(498 img), y la solucién se agitdé bajo estas condiciones durante 2 horas. Se
agregé agua y la fase acuosa se extrajo con DCM. Los extractos orgénicos se
secaron y se evaporaron in vacuo para proporcionar un producto crudo, el
cual se purificé mediante cromatografia instantdnea eluyendo con CH:AcOEt =
99:1 a 9:1, para proporcionar el compuesto del titulo (130 mg) como un sélido
blanco.

'RMN (CDCls): & (ppm) 8.2 (dd, 1H); 8.15 (s, 1H); 7.63 (s, 1H);
7.56 (dd, 1H); 7.53 (td, 1H); 4.86 (s, 2H).
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INTERMEDIARIO 22
4-{Bromometil)-8-fluoro-2-naftalencarbonitrilo

El intermediario 20 (8300 mg) se disolvié en MeOH (50 mL) bajo
una atmésfera de nitrégeno, la solucién se enfrié a 0°C y se le agregb NaBH,
(158 mg) en porciones. Después de 1 hora, se agregé una solucién acuosa
saturada de NH4CI y la solucién se agité durante 1/2 hora. A continuacién se
adicioné AcOEt y la fase orgénica se separd, se secd y se concentrd in vacuo
para. proporcionar un - producto crudo, el cual se purificdé mediante

cromatografla instantdnea con CH:.AcOEt

9:1 para proporcionar un
compuesto intermediario {MS (ES/+): m/z = 202 [M+H]'} (383 mg) como un
sélido blanco.

Una porcién de este compuesto (180 mg) se suspendié en DCE
a temperatura ambiente y bajo una atmésfera de nitrégeno; a continuacién se
agregaron trifenilfosfina (473 mg) y tetrabromuro de carbono (450 mg), v la
solucién se agit6é bajo estas condiciones durante 2 horas. Se agregé aguayla
fase acuosa se extrajo con DCM. Los extractos orgdnicos se secaron y se
evaporaron in vacuo para proporcionar un producto crudo, el cual se purificé
mediante cromatografia instantdnea eluyendo con CH:AcOEt = 99:1 a 8:1
para pr;:porcionar el compuesto del titulo (124 mg) como un sélido blanco.

RMN (CDCls)- & (ppm) 8.2 (s, 1H); 7.96 (dd, 1H);. 7.78 (dd, 1H);
7.7 (s, 1H); 7.43 (td, 1H); 4.83 (s, 2H).
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INTERMEDIARIO 23
Ester ter-butilico del écldo 4-{1-clano-1-etoxicarbonil)-metilen]-piperidin-

1-carboxilico

Se agregaron cianoacetato de etilo (13.9 mL), acetato de amonio
(4.64 g) vy acido acético (6.9 mL), bajo una atmésfera de nitrébgeno a una
solucion de 4-oxo-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (20 g) en tolueno
anhidro (200 mL) en un matraz de fondo redondo con un aparato de Dean
Stark. La mezcla se calentd a 110°C durante 2 horas, a continuacién a 85°C
durante la noche y finaimente a 130°C durante 4 horas. La mezcla se dej6
enfriar a temperatura ambiente y se lavé con una solucibn acuosa de
hidréxido de sodio 1M, agua y salmuera. La capa orgénica se secd y se
concentré in vacuo hasta un residuo, el cual se purificd mediante
cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 8:2) para proporcionar el compuesto del
titulo (15.54 g) como un aceite amarillo.

T. . c.: CH/AcOEt 8:2, Rf = 0.35 (deteccidn con ninhidrina).

IR (nujol, cm™): 2229 (C=N), 1720 y 1694 (C=0).

RMN (CDCls): 5 (ppm) 4.29 (c, 2H); 3.81 (t, 2H); 3.55 (t, 2H);
3.13 (t, 2H); 2.78 (t, 2H); 1.49 (s, 9H); 1.36 (t, 3H).

MS (ES/): miz = 285 [M+H]".
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INTERMEDIARIO 24

Ester ter-butilico del 4cldo 4-{1-clano-1-etoxicarbonil-metil)-4-{4-
fiuorofenil)-piperidin-1-carboxlilico

Una solucién de bromuro de 4-fluorofenil magnesio (1.0 M en

THF, 49 mL), se agregd gota a gota a una mezcla del intermediario 23 (8 g) y

yoduro de cobre (1.57 g) en THF anhidro (65 mL) previamente en.fn'ado a0°C -

bajo una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se agité bajo estas condiciones
durante 1 hora y a continuacién se dej6 calentar a témperatura ambiente y se
agité a 23°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a 0°C, se tratd con una
solucién de écido clorhidrico 3M hasta pH = 5, y se extrajo con AcOEt (3 x 100
mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio (200 mL), se secd y se concentrd in
vacuo. El residuo se purificd mediante cromatografla instantdnea (CH/AcOEt
85:15) para proporcionar el compuesto del titulo (8.8 g) como un aceite
amarillo.

T. I. ¢.: CH/AcOEt 8:4, Rf = 0.35 (deteccién con ninhidrina).

RMN (CDCls): 8 (ppm) 7.31 (dd, 2H); 7.08 (t, 2H); 3.95 (c, 2H);
3.87 (s amplio, 2H); 3.54 (t, 1H); 2.85 (t amplio, 2H); 2.53 (dt, 2H); 1.9 (m, 2H);
1.4 (s, 9H); 1.02 (t, 3H). |

MS (ES/+): miz = 391 [M+HT"..
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INTERMEDIARIO 25
Ester ter-butilico del cido 4-carboximetil-{4-fluoro-fenil}-piperidin-1-

carboxilico

Una mezcla del intermediario 24 (0.448 g) en acido acético (2
mL), acido sulfirico concentrado (1 mL) y agua (1 mL), se calentaron a 140°C
durante la noche. La solucién se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
goted en una solucién acuosa de hidrdxido de sodio 2.5M (50 mL). A
continuacién se le agregd bicarbonato de di-ter-butilo (500 mg) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Se enfri6 a0°C y

" se tratd con una solucién acuosa de écido clorhidrico 8N hasta pH = 3-4 y se

extrajo a continuacién con AcOEt (20 mL). La fase organica se seco, se
concentrd in vacuo y el residuo se purificd mediante cromatografia instantinea
(CH/AcOEt 7:3) para proporcionar el compuesto del titulo (210 mg) como una
espuma amarilla palida.

T. I. ¢.: CH/AcOEt 1:1, Rf = 0.25 (deteccién con ninhidrina).

RMN (de-DMSO): 5 (ppm) 11.78 (s amplio, 1H); 7.4 (dd, 2H);
7.15 (t, 2H); 3.45 (m, 2H); 3.11 (m, 2H); 2.54 (s, 2H); 2.04 (m, 2H), 1.85 (m,
2H); 1.37 (s, 9H).

MS (ES/-): miz = 336 [M-HT.

210
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INTERMEDIARIO 26

4-{4-Fluorofenil)-4-2-{metiloxi)-2-oxoetil]-1-piperidincarboxilato de 1,1-
dimetiletilo

.A una solucién del intermediario 25 (20 g) en DCM seco (250
mL) bajo una atmésfera de nitrégenc a temperatura ambiente, se le agregd
DIPEA (26 mL) y TBTU (20.9 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 40 minutos, a continuacién se le agregd MeOH seco (10 mL) y la
mezcla marmén oscura se agitd a temperatura ambiente durante 14 horas.

La mezcla de reaccién se diluyd con DCM (200 mL) y se lavd
con una solucién acuosa de carbonato acido de sodio al 5% (2 x 250 mL) y a
continuacién con saimuera (250 mL); la fase orgénica se secd, se concentrd in
vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (28.6 g) como un aceite
marrén oscuro.

T. L. c.: CH/AcOEt 1:1, Rf = 0.72 (deteccién con ninhidrina).

MS (ESI:|-): m/z = 374 [M+Na]". _

INTERMEDIARIO 27

4-{4-Fluorofenli)}-4-{1-{(metiloxi)carbonil]-3-buten-1-11}-1-
piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una solucién del intermediario crudo 26 (38.7 g) en THF seco

(300 mL) a -60°C y bajo una atmdsfera de nitrégeno, se le agreg6 gota a gota

2
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bis(trimetilsilil}-amida de litio (solucibn 1M en THF -120 mL). La mezcla
resultante se calentd hasta -15°C y se agitd a esta temperatura durante 2
horas, a continuacién se enfri6 nuevamente a -80°C para la adicién del
bromuro de alilo (11 mL). La mezcla de reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
extinguidé a 5°C con agua (25 ml), el THF se evaporé in vacuo y el residuo
oleoso se disolvi6 en Etz0 (400 mL) y se lavé con una solucién acuosa
saturada de NH,CI (300 ml.) y a continuacién con saimuera (2 x 200 mL). La
fase orgdnica se secd, se concentrd in vacuo y el residuo marmon oscuro (38.5
g) se purificé mediante cromatografla instantdnea (Biotage Flash 75L,
CH/ACcOEt 9:1). El compuesto dell titulo se obtuvo como un aceite amarillo (26
a).
L T. L.¢.: CH/AcOEt 8:2, Rf = 0.38 (deteccién con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z = 414 [M+NaJ'

INTERMEDIARIO 28
Acido 2{1{[{1,1-Dimetiletil}oxi]lcarbonll 4-fluorofenil iperidinil]-4-~

pentencico

Método A
A una solucién del intermediario 27 (38.7-g) en isopropanol (200
mL) se le agregé una solucién acuosa de hidréxido de litio (25 g en 200 mL).

La suspension resultante se sometié a reflujo durante 24 horas, se le agreg6

2\
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hidréxido de litio adicional (12.5 g en 100 mL de agua) y la suspension se
sometié a reflujo durante 48 horas adicionales. El isopropanol se evapord in
vacuo Y la fase acuosa bésica (pH = 14) se extrajo con Et;O (2 x 300 mL). La
fase acuosa se acidificd a 0°C con una solucién acuosa de acido clorhidrico
5N (230 mL) hasta pH = 4.5. La fase acuosa dcida se extrajo a continuacién
con AcOEt (3 x 600 mL); las fases organicas recolectadas se secaron y se
concentraron in vacuo para proporcionar el compuesto del tiulo (28 g) como
un sélido blanco.

T. I. ¢.: CH/AcOEt 8:2, Rf = 0.08 (detaccién con ninhidrina).

MS (ESI+): m/z = 400 [M+Na]". °

MS (ES/-): m/z = 376 [M-HT.

Método B

El intermediario 64 (0.78 g) se tomé con THF seco (4 ml) bajo
Nz. La solucién se enfrid a -20°C y se agregé gota a gota una solucion de
THF de bis(trimetilsilijamida de litio (241 ml) durante 10 minutos,
manteniendo la temperatura entre -20°C y -15°C. La reaccion se agitd durante
15 minutos entre -20°C y -15°C y se agregd Pd(PPhs)s (0.23 g) en una
porcion. La reaccién se dejé alcanzar la temperatura ambiente y se verificd
mediante HPLC.

La solucién se diluyd con 3 ml de éter etllico, a continuacién se le

agregaron 5 ml de una solucién de carbonato de potasio. Los orgénicos se

7219
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recolectaron y se concentraron hasta una espuma para proporcionar el
compuesto del titulo (0.624 g).

RMN (DMSO): 3 (ppm) 12.1 (amplio, 1H), 7.40 (dd, 2H), 7.18 (t,
2H), 5.55 (m, 1H), 4.80 (m, 2H), 3.78 (m amplio, 2H), 2.8-2.4 (m amplio, 2H),
2.42 (m, 2H), 2.24 (d, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.81 (m, 2H), 1.63'(m, 1H), 1.35 (s,
9H).

INTERMEDIARIO 28

4-J1({[(3,5-diclorofeniio)metilflamino}carbonll)-3-buten-1-il]-4-{4-
fluorofenil)-1-piperidincarboxiiato de 1,1-dimetiletilo

A una solucién del intermediario 28 (29 g) en DMF seco (280
mL), se le agregd DIPEA (33 mL) y TBTU (27.1 g), la solucién se volvié oscura
y después de 45 minutos de agitacion a temperatura ambiente, se le agregd
3,5-diclorobencilamina (14.2 g); la mezcla de reaccién se volvié anaranjada;
se agitdé durante 1 hora -a temperatura ambiente bajo una atmésfera de
nitrégeno, a continuacién se diluyd con AcOEt (800 mL) y se lavo con
hielo/agua 1/1 (4 x 400 mL). La fase organica se seco y se concentrd in vacuo
para proporcionar el compuesto del titulo crudo (38.8 g) como una espuma
anaranjada pdlida. Este material se purificd mediante cromatografia
instantanea (Biotage Flash 75L, CH/AcOEt 85:15) para obtener el compuesto
del titulo (38.6 g) como una espuma blanca.

T. 1. c.: CH/AcOEt 7:3, Rf = 0.45 (deteccién con ninhidrina).
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MS (ES/+): m/z = 557 [M+Na]".

INTERMEDIARIO 30

51;({[1;{3.5—dlclorofonII)gﬂﬂamlno}garbdnlll'-a_-buten-1 -ill-4{4-fluorofenil)-
1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (Enantiémero de Cadena 1)

Se agregaron DIPEA (0.7 mL) y TBTU (0.835 g) a una solucién
del intermediario 28 (0.77 g) en DMF anhidro (12 mL) bajo una atmésfera de
nitrégeno. Después de agitar durante 45 minutos, se agregé el intermediario 2
(0.44 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14 horas, a
continuacion se diluy6 con AcOEt y se lavé con agua fria. La capa organica
se secd, se concentré in vacuo'y el residuo se purificd mediante cromatografia
instantanea (CH/AcOEt de 9:1 a 7:3) para proporcionar el compuesto del titulo
(0.855 g) como un aceite incoloro.

T. l. c.: CH/AcOEt 8:2, Rf = 0. 35 (deteccién con ninhidrina).

MS (ES/+): m/z = 571 [M+Na]".

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para el intermediario

30, se obtuvieron los intermediario 31 y 32.
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INTERMEDIARIO 31
1-{{[1-{3,5-diclorofenll amino)carbonil)-3-buten-1- 4-

fluorofenil)-1-piperidincarboxilato de 1.1-dimetlletilo (Enantiémero de
Cadena 2)

Comenzando a partir del intermediario 28 (0.77 g) y utilizando el
intermediario 3, se obtuvieron 0.9 g del compuesto del titulo.
T. L. c.: CH/AcOEt 8:2, Rf = 0.33 (deteccién con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z =571 [M+Na]".
10
INTERMEDIARIO 32

441 1R)-1-{3-cloro-1-naftalenil amino}carbonil uten-14 4-

fluorofenll)-1-piperidincarboxllato de 1,1-dimetiletilo

15 Comenzando a partir del intermediario 28 (313 mg) y utilizando el
intermediario 5, se obtuvieron 320 mg del compuesto del titulo.
T. I. ¢.: CH/AcOEt 7:3, Rf = 0.45 (deteccién con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z = 587 [M+Na]".
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INTERMEDIARIO 33

4-11-{{[{18)-14{3-cloro-1 -nafhlenII]_oH!]amIno}glrbonII]-3-buton-1 =Il-4-{4-
fluorofenil)-1-piperidincarboxliato de 1.1-dimetiletilo

A una solucién del intermediario 28 (320 mg) en DMF seco (8
mL), se le agregaron DIPEA (0.296 mL) y TBTU (354 mg), la solucién se
volvid oscura y después de 1 hora de agitacién a temperatura ambiente, se
disolvid el intermediario 6 (0.182 mg) en DMF (1 mL); la mezcla de reaccién

se a_gité durante 4 horas a temperatura ambiente bajo una atmésfera de

nitrégeno, a continuacién se diluyé con .AcOEt (10 mL) y se lavé con

hielo/agua 1/1. La fase organica se secd y se concentré in vacuo para
proporcionar el compuesto del fitulo crudo, que se purificd6 mediante
cromatografia instantdnea (elusién con CH/AcOEt 85:5 a 8:2) para obtener _el
compuesto del titulo (0.451 g) como una espuma blanca.

T. I. c.: CH/ACOEt 7:3, Rf = 0.4 (deteccién con ninhidrina).

MS (ES/H+): m/z = 587 [M+Na]'.

INTERMEDIARIO 34

441{{[{3-cloro-1-naftalenil)metillamino}carbonil)-3-buten-1-1f]-4-(4-
fluorofenil)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetlletilo

A una solucién del intermediaric 28 (400 mg) en DMF seco (4
mL), se le agregaron DIPEA (0.46 mL) y TBTU (374 mg), después de 20

UY
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minutos de agitacién a temperatura ambients, se agregd 3-cloronaftilamina
(213 mg); la mezcla de reaccion se agitd durante 14 horas a temperatura
ambiente bajo.una atmésfera de nitrbgeno, a continuacion se diluyd con
AcOEt (25 mL) y se lavd con hielolsal.muera (3 x 30 mL). La fase organica se
sech y se concentrd in vacuo para proporcionar el oom.puesto del titulo crudo,
que se purificd mediante cromatografla instantdnea (elusion con CH a
CHIAcOI_Et 8:2), para obtener el compuesto del titulo (500 mg) como un sélido
blanco.

T. l. c.: CH/AcOEt 7.3, Rf = 0.34 (deteccién con ninhidrina).

MS (ES/+): m/z =573 [M+Na[".

INTERMEDIARIO 35
1-{{I{3-clano-1-naftalenil)metillamino}carbonil}-3-buten-1-| 4-

fluorcfenil)-1-piperidincarboxliato de 1,1-dimetiletilo

A una solucidn del intermediario 28 (269 mg) en DMF seco (3
mL), se le agregé DIPEA (0.30 mL) y TBTU (230 mg), después de 20 mint;tos
de agitacidn a temperatura ambiente, se agregd 3-cianonaftilamina (130 mg);
la mezcla de reaccién se agitdé durante 14 horas a temperatura ambiente bajo
una atmésfera de nitrébgeno, a continuacién se diluyé con AcOEt (25 mL) y se
lavd con hielo/saimuera (3 x 30 mL). La fase organica se secd y se concentrd

in vacuo para proporcionar el compilesto ‘del titulo crudo, que se purificd

UB
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mediante cromatografia instantdnea (elusién con CH a CH/AcOEt 1:1) para
obtener el compuesto del titulo (165 mg) como un sélido blanco.

T. I. c.: CH/AcOEt 7:3, Rf = 0.27 (deteccién con ninhidrina).

MS (ES/+): m/z = 564 [M+Na]".

INTERMEDIARIO 36

4-{4-Fluorofenil)-4-{1-[(metiloxilcarbonlil]-3-oxopropil}-1-
piperidincarboxilato de 1,1-dimetlletilo

A una suspensiéon del intermediario 27 (2 g) en THF (8 mL) y
agua (3 mL), se le agregé una solucion de tetradxido de osmio al 4% en peso
en agua (0.3 mL). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15
minutos, durante los cuales se volvié oscura, a continuacién se le agregé
NalO4 (2.18 g) y la mezcla de reacciSn mamén se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después de este tiempo, se diluyd con agua y se
extrajo con AcOEt. La capa orgénica se lavd con agua y salmuera, se secd y
se concentrd in vacuo. EIl residuo se purificO mediante cromatografia
instantdanea (CH/AcOEt de 8:2 a 1:9).

MS (ES/): miz = 418 [M+Na]".

719
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INTERMEDIARIO 37

4-{1-](3,5-dIclorofenll)metil]-2-0x0-3-pirrolidinii}-4-{4-fluorofenil)-1-
piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se agregé6 5.5-diclorobancilamina (117 mg) a una solucién del
intermediario 38 (180 mg) en dicloroetano seco (5 mL) bajo una atmésfera de
nitrégeno. Después de agitar durante 1 hora a tdémperatura ambients, se
agregé NaBH(OAc)s (168 mg), y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. A continuacién se diluyé con DCM, se lavd con
una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, se-secd y se
concentrd in vacuo para proporcionar un aceite crudo, el cual se purificd
mediante cromatografia instantdnea (Biotage Flash 25M, CH/AcOEt 4:1). Las
dos fracciones comrespondientes a los productos con Rf = 0.368 y Rf = 0.50
(CHIAcOE_t 1:1, deteccién con ninhidrina), se recolectaron para proporcionar,
después de la evaporacion, un aceite (40 mg), el cual se disolvib6 a
continuacién bajo una atmésfera de nitrégeno, en MeOH seco (5 mL) y al cual
se le agregd metdxido de sodio (4.5 mg). La mezcla se sometié a reflujo
durante 5 horas, a continuacién se dej6é enfriar a temperatura ambiente y el
solvente se elimind in vacuo. El residuo se disolvié en AcOEt, se lavd con una
solucién acuosa saturada de carbonato écido de sodio, se secd y se
concentré in vacuo. El producto crudo asl obtenido se purificO mediante
cromatografia instantdnea (CH/AcOEt 8:1), para proporcionar el compuesto

del titulo (35 mg) como un aceite incoloro.

O
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T. I. c.: CH/AcOEt 1:1, Rf = 0.5 (deteccién con ninhidrina).

RMN (CDCh): & (ppm) 7.31 (dd, 2H); 7.2 (t, 1H); 8.98 (t, 2H);
6.83 (d, 2H); 4.25 (d, 1H); 4.04 (d, 1H); 3.76 (amplio, 2H); 3.01 (td, 1H); 2.88
(m, 1H); 2.82 (m amplio, 1H); 2.83 (dd, 1H); 2.41 (amplio, 1H); 2.18 (d amplio,
1H); 2.05-2.15 (m, 2H); 1.94 (amplio, 1H); 1.81 (amplio, 1H); 1.68 (m, 1H); 1.4
(s, 9H).

MS (ES/+): m/z = 543 [M+Na]".

INTERMEDIARIO 38

4{3{[(1S)-1{3-cloro-1-naftalenil)etillamino)-1-{metlloxi)carbonillpropil}-
4-{4-fluorofenil)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

_ A una solucién del intermediario 38 (45 mg) en CH3CN seco (7
mL), se le agregé el intermediario 8 (23.5 rr'lg). la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente _durante 15 minutos, a continuacidon se le agregé
NaBH(OAc); en porciones (35 mg) (reaccion exotérmica observada). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1. hora, a
continuacién se evapord el CH;CN in vacuo y el residuo se disolvié en DCM
(100 mL) y se lavé con agua (80 mL) y a continuacién con saimuera (2 x 100
mL). La fase organica se secd, se concentré in vacuo y el residuo se purificd
mediante cromatografla. instantdnea (CH/ACOEt de 91 a 8:2) para
proporcionar el compuesto del titulo (745 mg) como un sélido blanco.

HPLC(LC/MS -ES /+): tg = 4.8 minutos

2]
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MS (ES/+): m/z =583 [M+H]".

INTERMEDIARIO 39 '
3-<{[1-{3,5-diclorofentl)etillamino}-1-[{imetiloxilcarbonillpropil 4-
fluorofenil}-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (Enantiémero de

Cadena 1)

A una solucién del intermediario 36 (300 mg) en CH3sCN seco (8
mL), se le agregé el intermediario 2 (141.1.3 mg), la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 15 minutos, a continuacién se le agregd
NaBH(OAc)s en porciones (241.7 mg) (reaccién exotérmica observada). La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, a
continuacién se evapord el CH;CN in vacuo y el residuo se disolvié en DCM
(100 mL) y se lavé con agua (80 mL) y a continuacién con salmuera (2 x 100
mL). La fase orgénica se secd, se concentrd in vacuo y el residuo se purificd
medianté cromatografla instantanea (CH/AcOEt de 8:2 a 1:1), para
proporcionar el compuesto del titulo (351 mg) como una espuma planca.

T. I. c.: CH/ACOEt 1:1, Rf = 0.48 (deteccién con ninhidrina) -

MS (ES/+): m/z =567 [M+H]".

222
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INTERMEDIARIO 40
143.5-diclorofenil amino}-1-{{metiloxi)lcarbonillpropll 4-

fluorofenil)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletiio (Enantiémero de
Cadena 2)

A una solucién del intermediario 38 (300 mg) en CHsCN seco (8
mL), se le agregé el intermediario 3 (144.3 mg), la mezcla resultante se agitd
temperatura ambiente durante 15 minutos, a continuacion se le agregd
NaBH(OAc); en‘porciones (241.7 mg) (reaccidon exotérmica observada). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, .a
continuacién se evapord el CHsCN in vacuo y el residuo se disolvié en DCM
(100 mL) y se lavd con agua (80 mL) y a continuacién con salmuera (2 x 100
mlL). La fase orgdnica se secd, se concentré in vacuo y el residuo se purifico
mediante cromatografla instantdnea (CH/ACOEt de 82 a 1:1) para
proporcionar el compuesto del titulo (380 mg) como una espuma blanca.

T. l. c.: CH/AcOEt 1:1, Rf = 0.48 (deteccién con ninhidrina)

MS (ES/+): m/z = 567 [M+HT'.

INTERMEDIARIO 41
4-{4- fluorofenil)-4-[1-{metiloxljcarbonil]-3-{{{1R)-1-[4-
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A una solucién del intermediario 36 (318 mg) en CH3;CN seco (10
mL), se le agregd (R)-1{(4-Metoxifenil)etii-amina (122 mg), la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, a continuacién
se le agregé NaBH(OAc)s en porciones (257.6 mg) (reacciébn exotérmica
observada). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1 hora, a continuacién se evapord el CH3CN in vacuo y el residuo se disolvié
en DCM (150 mL) y se lavd con agua (100 mL) y a continuacién con salmuera
(2 x 100 mL). La 1.‘ase orgénica se secd, se concentrd in vacuo para
proporcionar el compuesto del titulo (461 mg) como una espuma.

MS (ES/+): m/z = 529 [M+H]".

INTERMEDIARIO 42 E INTERMEDIARIO 43

piperidincarhoxilato de 1,1-dimetiletilo (Diastereocisémero 2}

Una mezcla del intermediario 38 (48 mg) y NaOMe (8.68 mg) en
MeOH seco (5 mL), se procesé mediante irradiacién de microondas a 150°C
(2 ciclos de 12 minutos, un ciclo de 15 minutos y 2 ciclos de 30 minutos). A
continuacién se ev;poré el MeOH in vacuo y el residuo se disolvié6 en AcOEt
(100 mL) y se lavd con agua (80 mL). La fase organica se secld y se

concentrd in vacuo para propo:l'cionar un aceite. Este material se disolvié en

R
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DCM seco (6 mL) y a continuacién se agregd bicarbonato de di-ter-butilo (18.6
mg) a esta mezcla. Después de agitar durante 1 hora a temperatura
ambiente, se evapord el DCM in vacuo. EIl producto crudo se purifico
mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt de 81 a 8:2) para

proporcionar el intermediario 42 (21 mg) y el intermediario 43 (19 mg).
INTERMEDIARIO 42

T. I. c.: CH/AcOEt 7.3, Rf = 0.28 (deteccién con ninhidliﬁa).
HPLC (LC/MS -ES /+) ta = 8.8 minutos |
MS (ES/+): m/z =495 [M-tBut]".

INTERMEDIARIO 43

T. I. c.: CHIACOEL 7:3, Rf = 0.21 (deteccion con ninhidrina).
HPLC (LC/MS -ES /+) g = 6.8 minutos
MS (ES/): miz = 495 [M-tBul]".

INTERMEDIARIO 44 E INTERMEDIARIO 45
4-{141-{(3,5-diclorofenil)etiil-2-oxo-3-pirrolidinii}-4-{4-fluorofenil})-1-
plperidincarboxilato de 1.1-dimetilo (Diasterecisémero 1, Enantiémero de
Cadena 1),
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1-J1-{3,5-dic! rofenll -2-0X0-3-plrrolidinil 4-fluo nil)-1-

plperidincarboxilato de 1,1-dimetilo {Diasterecisémero 2, Enantiémero de
Cadena 1) .

Una mezcla del intermediario 39 (351 mg) y NaOMe (67 mg) en
MeOH secb (4 mL), se procesé mediante iradiacién de microondas a 150°C
(3 ciclos de 30 minutos y un ciclo de 20 mim:ttos). A continuacién se evapors
el MeOH in vacuo y el residuo se disolvi6 en AcOEt (100 mL), y se lavd con
agua (80 mL). La fase organica se secd y se concenird in vacuo para

proporcionar un aceite. Este material se disolvi6 en DCM seco (6 mL) y a

continuacién se agregd bicarbonato de di-ter-hutilo (135.2 mg) y TEA (0.13-

mL) a esta mezcla. Después de agitar durante 1 'hora a temperatura
ambiente, el DCM se evaporé in vacuo. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia instantdnea (CH/ACOEt de 9:1 a 1:1) pama

proporcionar el intermediario 44 (125 mg) {la primera mancha a. ser eluida que

tiene un MS (ES/+): m/z =535 [M+HJ'} y el intermediario 45 (165 mg) {la

segunda mancha a ser eluida que tiene un MS (ES/+): m/z =535 [M+H]'}.

* INTERMEDIARIO 48 E INTERMEDIARIO 47

4{1-1-(3.5-diclorofenil)etil]-2-oxo-3-pirrolidinil}-4-{4-flucrofenti)-1-
piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (Diasterecisémero 1, Enantiémero
de Cadena 2),
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4-{1]1{3,5-diclorofenil)etil]-2-oxo0-3-pirrolidinil}-4-{4-fluorofenil)-1-
piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (Dlastereolsémero 2, Enantiémero
de Cadena 2)

Una mezcla del intermediaric 40 (390 mg) y NaOMe (74.4 mg)
en MeOH seco (4 mL), se procesé mediante irradiacién con microondas a
150°C (3 ciclos de 30 minutos y un ciclo de 20 minutos). A continuacién, el
MeOH se evapord in vacuo y el residuo se disolvié en AcOEt (100 mL) y se
lavé con agua (80 mL). La fase orgénica se secd y se concentrd in vacuo
para proporcionar un aceite. Este material se disolvi6 en DCM seco (8 mL) y
a continuacién se agregd bicarbonato de di-ter-butilo (150.4 mg) y TEA (0.14
mL) a esta mezcla. Después de agitar durante 1 hora a temperatura
ambiente, el DCM se evaporé in vacuo. El producto crudo -se purificd
mediante .cromatografia instantdnea. (CH/AcCOEt de 8.1 a 1:1) pama
proporcionar el intermediario 46 (125 mg) {la primera mancha a ser eluida que
tiene un MS (ES/+): mfz =535 [M+H]'} y el intermediario 47 (165 mg) {la

segunda mancha a ser eluida que tiene un MS (ES/+): m/z =535 [M+H]'}.

INTERMEDIARIO 48 E INTERMEDIARIO 49

plperidincarboxilato de 1,1-dimetlletilo (Diasterecisémero 1), 4-{4-
Fluorofenll 1-{{(1R)-1 metiloxlifenifletil}-2-o0xo-3-pirrolidinil}-1-

piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo {Diastereclsémero 2)

iy
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A una solucién del intermediario 41 (740 mg) en tolueno seco (10
mL), se le agrego piridina (1.13 mL), la mezcla se calent6é a 130°C y se agit6 a
esta temperatura durante el fin de semana. A continuacl;én. el tolueno se
evapord in vacuo y el residuo se disolvid en AcOEt (150 mL) y se lavé con
agua (100 mL). La fase orgéanica se secd, se concentré in vacuo para
proporcionar un aceite. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
instantdnea (CH/AcOEt de 9:1 a ' 8:2) para proporcior;ar el intermediario 48
(201.5 mg) y el intermediario 49 (218.5 mg).

INTERMEDIARIO 48

HPLC(LC/MS -ES /+) t = 6.3 minutos
MS (ESH): miz = 442 [M-tBut]".

INTERMEDIARIO 49

HPLC(LC/MS -ES /+) tg = 6.6 minutos
MS (ES/+): miz = 442 [M-tBut]".

INTERMEDIARIO 50

4;{1:[(_3.-5-dIclorofonII)meﬂ!]-s-hldroxl-z-oxo-s-plrrolldlnIllﬁd-
fluorofenil)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo
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A una suspension del intermediario 29 (0.72 g) en THF (37.5 mL)
y agua (12.5 mL), se le agregd una solucién de tetradxido de osmio al 4% en
peso en. agua (0.8 mL). La mezcla se agité durante 20 minutos, durante los
cuales se volvié oscura, a continuacion se le agregé en porciones NalO, (1.15
g) en 10 minutos, y la mezcla de reaccién mamrdén se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas, volvibndose asl una suspension lechosa. La
mezcla de reaccion se diluydé con AcOEt (250 mL) y se lavd con agua (4 x 50
mL) y a continuacidn con salmuera (40 mL). La fase orgénica se secd y se
concentrd in vacuo para proporcionar una espuma marrén-gris (0.635 g). Este
material se purificd mediante cromatografia instantdnea (Biotage Flash 408,
CH/AcOEt 6:4 a 1:1), proporcionando el compuesto del titulo (0. 335 g) como
una espuma blanca. 3

T. l. ¢.: CH/AcOEt 1:1, Rf = 0.33 (deteccién con ninhidrina)

RMN (CDCls): & (ppm) 7.32 (dd, 2H); 7.21 (s, 1H); 6.98 (t, 2H);
6.78 (s, 2H); 4.61 (d, 1H); 4.45 (t amplio, 1H); 3.91 (d, 1H), 3.85-3.68 (m
amplio, 2H); 3.05 (t, 1H); 2.95-2.78 (m amplio, 2H); 2.25-2.15 (m, 3H); 2.11-
1.60 (m, 3H); 1.39 (s, 9H).

MS (ES/+): m/z = 559 [M+Na]".

INTERMEDIARIO 51

441-{{[(3.5-dIclorofenil)metillamino)}carbonil)-3-oxopropil]-4-{4-
fluorofenil)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (Enantiémero de
Cadena 1)
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A una suspensién del intermediario 30 (0.07 g)en THF 2 mL) y
agua (0.5 mL), se le agregd una suspension de tetradxido de osmio al 4% en
peso en agua (3.2 mL). La mezcla se agitd temperatura ambiente durante 1
hora, durante la cual se volvid oscura, a continuacibn se le agregd en
5 porciones NalO, (0.082 g) y la mezcla de reaccibn marrén se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de este tiempo, se diluyé con
agua y se extrajo con AcOEt. La capa orgédnica se secd y se concentrd in
vacuo. El residuo se purificd me_diante cromatografia instantanea (CH/AcOEt
de 9:1 a 7:3) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo
10 (0.047 g). T.l. c.: CH/AcOEt 6:4, Rf = 0.37 (deteccién con ninhidrina).
RMN (CDCls): & (ppm) 8.70 (s, 1H); 7.24 (s, 2H); 7.13 {dd, 2H);
6.96 (s, 1H); 6.93 (t, 2H); 5.40 (c amplio, 1H); 3.86-3.82 (m, 2H); 3.02 (dd, 1H);
2.71-2.35 (m, 4H); 2.11-1.85 (m, ﬁH); 1.74-1.57 (m, 2H); 1.39 (s, SH); 1.33 (d,
3H).
15 MS (ES/+): m/z = 573 [M+NaJ".

INTERMEDIARIO 52

441{{[(18S)-1{3-cloro-1 -nafhlonil]oﬂ!]nmlnogarbonll)-'3-oxopronln£4-

fluorofenli)-1-piperidincarboxliato de 1,1-dimetiletilo
20

A una suspension del intermediario 33 (0.45 g) en THF 4 mL) y
agua (1 mL), se le agregé una solucién de tetradxido de osmio al 4% en peso

en agua (0.05 mL). La mezcla se agitd temperatura ambiente durante 40

30
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minutos, durante los cuales se volvid oscura, a continuacion se le agregé en
porciones NalO, (0.35 g) y la mezcla de reaccion mamdn se agité a
temperatura ambiente durante 1.15 horas. Después de este tiempo, se diluyd
con AcOEt y se extrajo con agua. La capa organica se secd y se concentrd in
vacuo. El residuo se purificd mediante cromatografia instantdnea (CH/AcOEt
de 9:1 a 6:4) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo
(0.128g).
MS (ES/+): m/z = 589 [M+Na['.

INTERMEDIARIO 53
4-{1-{{[(3-cloro-1-naftalenil)metillamino}carbonil)-3-oxopropill-4-{4-
ﬂuorofenli]-1:glgridincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una suspensién del intermediario 34 (560 mg) en THF (3.75
mL) y agua (1.25 mL), se le agregé una solucién de tetradxido de osmio al 4%
en peso en agua (0.057 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 15 minutos, durante los cuales se volvié oscura, a continuacién se le
agregd NalO, en porciones (368 mg) y la mezcla de reaccién marrbp se diluyd
con agua (2.5 'mL) y THF (2.5 mL), y se agit6 a temperatura ambiente durante
1.5 horas. Después de este tiempo, se diluyé con AcOEt (30 mL) y se lavo
con agua (30 mL}, a continuacién con saimuera (30 mL). La capa orgénica se

secld y se concentré in vacuo. El residuo se purificé mediante cromatografia

23|
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instantanea (elusién de CH a CH/AcOEt 1:1) para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco (210 mg).

T. l. c.: CH/AcOEt 8:4, Rf = 0.16 (deteccién con ninhidrina).

MS (ES/+): m/iz = 575 [M+Na]".

INTERMEDIARIO 54

4-[1-{{[(3-clano-1-naftalenll)metillaminc}carbonil)-3-oxopropif]-4-{4-
fluorofenil)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetlletilo

A una suspension del intermediario 35 (165 mg) en THF (3mL) y
agua (1 mL), se le agregd una solucion de tetradxido de osmio al 4% en peso
en agua (0.020 mL). La mezcla se agité a temperatura arﬁbiente durante 15 °
minutos, durante los cuales se volvid oscura, a continuacién se le agregd
NalO,; en porciones (130 mg) vy la mezcla de reaccién marrén se agité a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. Después de este tiempo, se diluyd
con AcOEt (30 mL) y se lavé con agua (30 mL), a continuacién con salmuera
(30 mL). La capa orgénica se secé y se concentré in vacuo. El residuo se
purificé mediante cromatografla instantanea (elusién de CH/AcOEt 7:3 a
CH/AcOEt 1:1) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (120 mg).

T. I. c.: CH/AcOEt 6:4, Rf = 0.08 (deteccién con ninhidrina).

MS (ES/+): m/z = 566 [M+Na]".

132
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INTERMEDIARIO 55

4-{4-Fluorofenil)-4-{2-oxo-3-pirrolidinil)-1-plperidincarboxilato de 1,1-
dimetiletilo (Enantiémero 1)

Una suspension del intermediario 48 (30 mg), nitrato de amonio
cerio (V) (99.4 mg), gel de sllice (142 mg) y una mezcla 3:1 de CHsCN/agua
(1.2 mL), se agitd durante 10 .minutos bajo una atmésfera de nitr6geno a
temperatura ambiente y a continuacion se extinguié con una solucién acuosa
saturada de sulfito de sqdio {1 mL) y una soluciébn acuosa saturada de
carbonato de sodio (1 mL). El liquido se decantd de las sales de carbonato de
cerio insolubles, y la fase acuosa se lavo con DCM (3 x 5 mL). Los extractos
orgénicos combinados se secaron, se concentraron in vacuo, y se purificaron
mediante cromatografla instantanea (CH/AcOEt de 8:2 a 0:10), para
proporcionar el compuesto del titulo (21 mg) como una espuma blanca.

HPLC (LC/MS -ES /+) tg = 5.7 minutos

MS (ES/+): miz = 307 [M-tBut]".

INTERMEDIARIO 56

dimetiletilo (Enantiémero 2)

Una suspensién del infermediario 48 (192 mg), nitrato de amonio
cerio (V) (841.2 mg), gel de sllice (823 mg) y una mezcla 3:1 de CHsCN/agua
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(8 mL), se agitd durante 10 minutos bajo una atmdsfera de nitrégeno a.a
temperatura ambiente y a continuacién se extinguié con una solucién acuosa
saturada de sulfito de sodio (2 mL) y una solucién acuosa saturada de
carbonato de sodio (2 mL). Elllquido se decantd de las sales de carbonato de
cerio insolubles, y la fase acuosa se lavé con DCM (3 x 10 mL). Los extractos
orgénicos combinados se secaron, se concentraron in vacuo, y se purificaron
mediante cromatograﬂa. instantdnea (CH/AcOEt de 82 a 1:1) pama
proporcionar el compuesto del titulo (105 mg) como una espuma blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+): tg = 5.5 minutos

MS (ES/+): m/z = 307 [M-tBut]".

INTERMEDIARIO 57

piperidincarboxliato de 1,1-dimetiletllo (Enantiémero 1)

Se agreg6 NaH (12.8 mg) a una solucidén del intermediario 55 (57
mg) en DMF seco (3.0 mL) a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 30 minutos; a continuacion se agregé el
intermediario 9 (43 mg). La mezcla de reaccidn se agitdé a 0°C durante 35
minutos y a continuacién se extinguié con agua y salmuera; la fase acuosa se
lavé con AcOEt (3 x mL). Los extractos organicos combinados se secaron, se

concentraron in vacuo, y se purificaron mediante cromatografia instantanea

23Y
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(CH/ACOEt de 8:2 a 6:4) para proporcionar el compuesto del titulo (41 mg)
como una espuma blanca.
T. I. c.: CH/ACOEt 1:1, Rf = 0.39 (deteccidn con ninhidrina)
HPLC(LC/MS -ES /+) tr = 6.6 minutos
5 MS (ES/+): m/z = 428 [M-BOCT".

INTERMEDIARIO 58

4-{1-[(3-clano-1-naftalenil)metil]-2-oxo-3-pirrolidinif}-4-{4-fluorofenil)-1-

piperidincarboxliato de 1,1-dimetiletilo (Enantiémero 2)
10

Se agregé NaH (11.5 mg) a una solucién del intermediario 56 (52
mg) en DMF seco (3.0 mL) a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla
resultante se agitdé a 0°C durante 30 minutos; a continuacién se agregé el
intermediario 9 (39 mg). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 35

15 minutos y a continuacién se extinguié con agua y salmuera; la fase acuosa se
lavé con AcOEt (3 x 30 mL). Los extractos organicos combinados se secaron,
se concentraron in vacuo, y se purificaron mediante cromatografia instantanea
(CH/AcOEt de 8:2 a 6:4), para proporcionar el compuesto del titulo (41 mg)

como una espuma blanca. ' '

20 T. I c.: CH/ACOEt 1:1, Rf = 0.38 (deteccién con ninhidrina)

MS (ES/+): m/z = 528 [M-leI‘.
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INTERMEDIARIO 59

4-{1-[(3-clano-8-fluoro-1-nafitalenilimetil]-2-oxo-3-pirrolidinil]-4-{4-
fluorofenil)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (Enantiémero 2)

5 Se agregé NaH (11 mg) a una solucion del’ intermediario 22 (49
mg) en DMF seco (3.0 mL) a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 30 minutos; a continuacion se agregd el
intermediario 21 (39 mg). La mezcla de reaccién se calentd a 40°C durante
1/2 hora y a continuacién se extinguié con hielo; la fase acuosa se lavé con

10 AcOEt (3 x 30 mL), los extractos orgdnicos recolectados se lavaron con
salmuera y se secaron, se concentraron in vacuo, y se purificaron mediante
cromatografia instantAnea (CH/AcOEt de 8:1 a 8:2) para proporcionar el
compuesto del. titulo (28 mb) como una espuma blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+) tg = 6.41 minutos

15 MS (ES/+): m/z = 468 [M+NaJ".
INTERMEDIARIO 80
4-{1]{(3-ciano-7-fluoro-1-naftalenilmetil]-2-oxo-3-plrrolidinil]-4-{4-
fluorofenll)-1-piperidincarboxil 1,1-dimetiletilo {(Enantiémero 2
20

Se agregd NaH (11 mg) a una solucién del intermediario 56 (49
mg) en DMF seco (3.0 mL) a 0°C bajo una aimésfera de nitrégeno. La mezcla

resultante se agité a 0°C durante 30 minutos; a continuacidn se agregé el

236
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intermediario 22 (39 mg). La mezcla de reaccion se calentdé a 40°C durante
1/2 hora y a continuacién se extinguié con hielo; ia fase acuosa se lavd con
AcOEt (3 x 30 mL), los extractos orgdnicos recolectados se lavaron con
salmuera y se secaron, se concentraron in vacuo, y se purificaron mediante
cromatografia instantdnea (CH/AcOEt de 9:1 a 8:2) para proporcionar el
compuesto del titulo (19 mg) como una espuma blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+) tg = 6.31 minutos

MS (ES/+): m/z = 568 [M+Na]".

INTERMEDIARIO 61
14(3-clano-8-fluoro-1-naftalenilimetil]-2-oxo-3-pirrolidini 4-

fluorofenil)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (Enantiémero 1)

Se agreg6é NaH (8 mg) a una solucién del intermediario 55 (41
mg) en DMF seco (5.0 mL) a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla

resultante se agité a 0°C durante 30 minutos; a continuacién se agregd el

‘intermediario 21 (30 mg). La mezcla de reaccién se calenté a 40°C durante 2

horas y a continuacién se extinguié con hielo; la fase acuosa se lavé con
AcOEt (3 x 30 mL), los extractos orgdnicos recolectados se lavaron con
salmuera y se secaron, se concentraron in vacuo, y se purificaron mediante
cromatografla instantdnea (CH/AcOEt de 8:1 a 7:3) para proporcionar el
compuesto del titulo (52 mg) como una espuma blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+) tr = 6.43 minutos

3%
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MS (ES/+): m/z = 568 [M+Na]".

INTERMEDIARIO 62
4-414{3-ciano-7-fluoro-1-naftalenilimetil]-2-oxo-3-pirrolldini 4-

fiuorofenil)-1-piperidincarboxllato de 1,1-dimetiletilo (Enantiémero 1)

Se agregé NaH (9 mg) a una solucién del intermediario 55 (41
mg) en DMF seco (5.0 mL) a 0°C bajo una atmésfera de nitrbgeno. La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 30 minutos; a continuacién se agregé el
intermediario 22 (30 mg). La mezcla de reaccién se calent6 a 40°C durante 2
horas y a continuacién se extinguié con hielo; la fase acuosa se lavé con
AcOEt (3 x 30 mL), los extractos organicos recolectados sa lavaron con
salmuera y se secaron, se concentraron in vacuo, y se purificaron mediante
cromatografia instantinea (CH/AcOEt de 9:1 a 7:3) para proporcionar el
compuesto del titulo (21 mg) como una espuma blanca.

HPLC(LCMS -ES /+) tg = 6.41 minutos

MS (ES/+): m/z = 568 [M+Na]".

INTERMEDIARIO 83
1'-J{3,5-Diclo nilimet 4-fluorofenil}-2'H,5'H-eapiro[1-

azabiciclo[2,2 1]lheptan-7,3'-pirrolidin]-2',5'-dlona
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_Se disolvid NalO, (29 g) en agua (200 mL). La mezcla se dejé
agitar durante 'la noche y se filtr6 a la siguiente mafana. El intermediario 28
(29 g) se cargd en el reactor, a continuacion se agregé THF (150 mL) y
K20s80, (261 mg) en agua (43mL). La mezcla se calentd a 40°C (temperatura
intemna), y la solucion se agitd durante 30 minutos. A continuacion, se agregd
gota a gota la solucién de NalO, en agua durante 5 horas.

La reaccién se enfrié a temperatura ambiente. A continuacion se
agregd Na;SO; saturado acuoso (100 mL), y la solucién se agitd bajo estas
condiciones durante 1 hora. A continuacién se agregdé AcOEt (300 mL) y las
fases se separaron. La fase organica se concentrd hasta tin volumen de 130
mL, a continuacién se agregaron 14 ml de una solucién de HCI 5M en AcOEt.
La mezcla se calent6 a reflujo durgnte 2 horas. A continuacién se enfrié a
temperatura ambiente y se agregé NaOH acuoso 2.5M (348 mL). Las fases
se separaron, y la fase orgénica se concentré in vacuo para proporcionar un
aceite crudo. El aceite se diluyé a continuacién con AcOEt (180 mL) y se
agregd acetonitrilo a 0 grados. Se precipité un sélido para proporcionar 8 g
del compuesto del titulo.

RMN (DMSO): 5 (ppm) 7.53 (s amplio, 1H), 7.26 (dd, 2H), 7.05
(d, 2H), 8.93 (t, 2H), 4.47 (d+d, 2H), 3.68 (m, 1H), 3.02 (m, 1H), 2.98 (d, 1H),
2.68 (d, 1H), 2.65 (m, 2H), 2.58 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.58 (m,
1H).
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INTERMEDIARI 64

de 1,1-dimetiletilo

A una solucién de édcido 1-piperidincarboxilico, se le agregé éster
4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il}4-(4-fluorofenil}-1,1-dimetllico  (0.288
g) en DMF (5 ml), alcohol alllico (0.15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se calenté a 100-105°C durante 16 horas. La reaccién se enfri6 a
temperatura ambiente y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite (0.171 g).

RMN (DMSO): 8 (ppm) -7.38 (dd, 2H), 7.12 (t, 2H), 5.85 (m, 1H),
5.08 (m, 2H), 4.28 (m, 2H), 3.49 (m amplio, 2H), 3.12 (m amplio, 2H), 2.67 (s,
2H), 2.07 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 1.38 (s, 8H).

INTERMEDIARIO 685
Sal de clorhidrato del N-{3,5-diclorofenil)metil]glicinato de etllo

A una solucién del clorhidrato del éster etllico de glicina (35.7 g)
en acetonitrilo (80 ml), en un matraz de 3 bocas equipado con un agitador
mecanico accionado con aire, un termdmetro y un embudo de adicién, se le
agregoé cloruro de 3,5-diclorobencilo (5.0 g) y trietilamina (35.7 ml) a 20-25°C,
manteniendo una buena agitaciéon. La reaccién se calentd a continuacion a

reflujo (82 + 3°C) bajo agitacién durante 30-80 minutos. Cuando la reaccién
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se completd, después de enfriar a 20-25°C, la mezcla de reaccién se filtré y la
torta se enjuagd con tolueno. El fitrado y los enjuagues de tolueno se
combinaron y se éoncenhamn a 90 ml. Esta solucion se lavo con agua y a
continuacion se enfrié a aproximadamente 5 + 3°C en un bafio de hielo-agua.
A continuacién se le agregé gota a gota HCl concentrado (2.3 ml) durante
aproximadamente 5 minutos a 5-10°C. La mezcla se agité a 5-10°C durante
aproximadamente 30-90 minutos. El precipitado blanco se filtrd, se enjuagé
con tolueno y éter ter-butii metllico, y se secé a 40-50°C bajo vacio pl;m
obtener el compuesto del titulo (8.62 g).

'"H RMN (DMSO-dg): § (ppm) 10.17 (s amplio, NH/NH,"); 7.71
(doblete fino, 2H); 7.68 (d fino, 1H); 4.16-4.20 (m, 4H); 3.94 (s amplio, 2H);
1.23 (t, 3H).

INTERMEDIARIO 66

4-{2{[(3,5-diclorofenil)metil][2-{etilox])-2-oxoetillamino}-1-
[(metiloxi)carbonil]-2-oxoetil}-4-{4-fluorofenil)-1-piperidincarboxilato de

1,1-dimetlletllo

Se agregaron écido piperidincarboxilico, éster 4-(2,2-dimetil-4,8-
dioxo-1,3-dioxan-5-il}-4-(4-fluorofenil)-1,1-dimetllico (26.8 g) y el intermediario
65 (18.4 g) a dimetilformamida (148 mil) en un matraz con cuello, equipado
con un agitador mecénico accionado con aire, un termémetro y un

condensador. La mezcla se agitd a 20-25°C durante aproximadamente 15

M
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minutos para obtener una suspensién bien dispersa y se calentd a

continuacién a 55 + 3°C durante 15-30 minutos, y se agitd a 55 £3°C durante
aproximadamente 2-3 horas. La reaccibn se anlié. a 20 £t 5C ya
continuacién se agregé KzCOj3 (5.1 g) y Me2S04 (11.7 g) bajo agitacién a 20 +
5°C. A continuacién se completd la reaccién, la mezcla de reaccién se filtré a
través de celite y el celite se lavd con éter ter-butil metllico (TBME, 276 ml). El
TBME se lavd con KHSO, acuoso al 10% (180 ml) y a continuacién con agua
(180 mL), y la capa de TBME (que contiene _38.37 g del comp.uesto del tituio),
8@ recolectd y se concentrd hasta un volumen minimo.

Espectrometria de masas (m + Na®) = 661.2.

INTERMEDIARIO 67

Sal de clorhidrato de 1-{(3,6-dIclorofenil)metil]-3-[4-{4-fluorofenil}-4-
plperidinifl-2.4-pirrolidindiona

Una solucién del intermediario 66 (85.48 g) en éter ter-butil
metilico (TBME, 310 mi) se concentré a un volumen minimo agitando bajo
presién reducida a <30°C y a continuacién se agregé etanol (510 mil).
Después de la concentracion adicional a 475 mL, la mezcla se enffié (0°C) y
se agregdé una solucién de etéxido de sodio en etanol (21% en peso en EtOH,
23 mil) durante 10 minutos bajo nitrébgeno, mientras se mantenia la
temperatura a 0-5°C. La mezcla se agité durante 10-20 minutos adicionales a

0-5°C. Cuando la ciclizacién se completd, la mezcla se acidificé con HCl 1N
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(160 ml) a un pH de 1-3 r.nientras se mantenia la temperatura por debajo de
25°C. La mezcla se concentrd a continuacion a ca. 250 mL a ca. 25-43°C bajo
presion reducida. Después de agregar agua (350 mL), la mezcla se concentrd
nuevamente a ca. 350 mL bajo presién reducida. Se agregaron 350 mi de HCI
concentrado manteniendo la temperatura por debajo de 35°C. La mezcla se
calentd a 58-83°C durante aproximadamente 30 minutos y se agité durante
30-45 minutos ad'icionales. y a continuacién se sometio a reflujo durante 30-45
minutos y se agité durante 1-1.5 horas a 100-108°C. Cuando se complet6 la
desetoxicarbonilacion, la mezcla se enfrié a aproximadamente 60°C durante
aproximadamente 30 minutos y se agregé THF (80 ml) a 57-80°C hasta que la
mezcla se volvid una solucion clara. Después de enfriar a 51-53°C durante
aproximadamente 15 minutos, se agregaron las semillas del compuesto del
titulo. La mezcla se agité a 51-63°C durante aproximadamente 50 minutos y a
continuacién se enfri6 a 20°C y se agité a 20°C durante la noche. La

suspensitn resultante se filtrd y la torta de filtracién se lavé con agua (85 mi).

Después de secar la torta himeda bajo vaclo durante 4-6 horas a-

aproximadamente 50°C, se obtuvo el compuesto del titulo (54 g) como un
stlido blanco mate.

'H RMN (DMSO-dg): 5 (ppm) 11.62 (s, 1H, forma enol O-H); 8.86
(s, 2H, NHy); 7.47 (¢, 1H), 7.34 (m, 2 H); 7.15 (d, 2H), 7.11 (m, 2H); 4. 42 (s,
2H); 3.84 (s, 2H); 3.25 (m, 2H); 3.11 (m, 2H); 2.90 (m, 2H); 1.91 (m, 2H).

MS (ES/+): miz = 437, 435 [M+1]".
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INTERMEDIARIO 68
14(3,5-diclorofenilimetil]-3-14-(4-fluorofentl)-4-piperidinif}-4-hidroxi-2-

pirrolidinona

Se agregd borohidruro de sodio (784 mg) a una solucién agitada
del intermediario 87 (3.30 g) en 50 mL de 2-propanol a temperatura ambiente.
Después de 5 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se enfri6 a 5°C y a
continuacion se le agregé lentamente agua (10 mL) durante un periodo de 10
minutos, mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20°C. La mezcla
sa agité durante 15 horas a temperatura ambiente y a continuacién se agreg6
borohidruro de sodio (265 mg). La mezcla se agitdé durante 4.5 horas a
temperatura ambiente. Se agregaron borohidruro de sodio (133 mg) y agua
(10 mL), y la mezcla se agit6 durante 3 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se acidificd con HCI 6N a pH = 1 y se agitd durante 30 minutos. Se
agregd acetato de etilo (50 mL) y la mezcla se basificd con NaOH (25% en
peso) a pH = 13. La capa orgénica se separd y se lavd a continuacién con 17
mL de salmuera. La capa organica se concentrd bajo presién reducida para
dejar un sélido oleoso. Se agregd acetato de etilo (50 mL) y la mezcla se
concentré nuevamente bajo presion reducida para proporcionar 3.24 g del
compuesto del titulo como un sélido blanco mate.

'H RMN (DMSO-dg): 5 (ppm) 7.48 (m, 3 H); 7.25 (d, 2 H); 7.07 (t,
2 H); 4.88 (s amplio, 1H, O-H); 4.42 (d, 1H); 4.27 (d, 2 H); 3.70 (s amplio, 1H),
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3.18 (dd, 1H); 2.70 (m, 4H); 2.53 (m, 2H); 2.28 (t, 1H); 2.18 (t amplio, 1H); 2.04
(d, 1H).
MS (ES/+): miz = 439, 437 [M+1]".

INTERMEDIARIO 69

1 :[(3.5-diclorofonil]Imoﬂ[l-a:[d_-(kﬂdorofonlll-1-mﬂl-d-pigﬁdiniﬂ-d—
hidroxi-2-pirrolidinona

El intermediario 68 (2.01 g,) se colocd en un matraz equipado
con una barra de agitacién, una sonda de temperatura y un condensador. A
continuacién, se agregd agua (10 ml) y una solucién al 37% de formaldehido
(0.74 ml), y se agité .a temperatura ambiente durante aproximadamente 5
minutos. Se agrego lentamente écido férmico al 88% (12 ml) a la reaccion, la
cual se calent6é a aproximadamente 100°C durante 4-12 horas. Una vez que
se completd la reaccién, ésta se enfrié a temperatura ambiente y se agregd
lentamente NaOH 1M hasta que el pH fue de 9, seguido por acetato de etilo
(20 ml). Las capas orgédnicas se separaron y después de la evaporacion del
solvente, se obtuvo el compuesto del titulo 1.1 g como un sdlido de color
tostado.

Analitico: espectrometria de masas {m + H) = 451.2

RMN: H' DMSO-dg 400MHz: 7.48 (m, 3H), 7.25 (m, 2H), 7.08 (t,
2H), 4.87 (d, 1H), 4.42 (d, 1H), 4.28 (d, 1H), 3. 68 (s, 1H), 3.19 (dd, 1H), 2.82
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(t, 1H), 2.73 (d, 1H), 2.81 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 2.47 (m, 1H),
2.33 (t, 1H), 2.10 (d, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.92 (t, 1H), 1.68 (t, 1H).

EJEMPLO 1
1-(3,5-Diclorofenilimetill-3-[4-{4-fluorofenil)-4-piperidinii]-1,5-dlhidro-2H-

pirrol-2-ona

Método A

Al intermediario 50 (0.22 g), se le agregé TFA (15 mL), v la
soluciéon se calentd a 60°C bajo una atmésfera de nitrégeno durante 3 horas.
La mezcla de reaccién se evaporé in vacuo, el residuo se disolvié en DCM (30
mL), y se agregé lentamente a una solucién acuosa de hidrdxido de sodio 2.5
M, enfriada previamente a 0°C. La fase orgénica se separd y la solucién
acuosa basica se extrajo con DCM (4'0 mL); las fases organicas recolectadas
se secaron y se concentraron in vacuo para proporcionar el compuesto crudo
(0.17 g) como un aceite amarillo, el cual se purifico mediante cromatografia
instantanea (DCM, a continuacion DCM/MeOH de 955 a 7:3), para
proporcionar el compuesto del titulo-(104 mg) como un sdblido blanco.

T. . c.. DCM/MeOH 9:1.. Rf = 0.15 (deteccién con ninhidrina):

RMN (CDCly): 3 (ppm) 7.34 (dd, 2H); 7.23 (t, 1H); 6.99 (t, 2H),

6.97 (m, 2H); 6.68 (t, 1H); 4.48 (s, 2H); 3.75 (dd, 2H); 2.89 (t, 4H); 2.53 (m, .

2H); 2.23 {m, 2H).
MS (ES/+): m/z = 419 [M+H]".
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Método B

Una mezcla de NalQ4 (15 Kg) en 108 L de agua, se agité durante
la noche y a continuacién se filtrd. El intermediario 29 (15 Kg) se cargé en el
reactor, a continuacién se agregaron THF (75L), agua (22.5 L) y K20sO,
(0.001 equivalentes, 10.35 g). La mezcla se calentd a 40°C, y se agitd
durante 30 minutos, y a continuacién de NalO, (15 Kg) en agua (108 L) se
agregd gota a gota durante 5 horas. La reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente y a continuacién se le agregaron 60 L de H;0, seguido por la adicién
de 90 L de CH2Cl.. La mezcla se agitd durante la noche.

Las fases separaron. A continuacién se agregaron 0.255 Kg de
gel de sflice funcionalizado (Tiol-3), y la mezcla se agit6 quranle 2 horas bajo
reflujo. Una vez que la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, entonces la
solucion se filtrd lentamente a través de un filtro CUNO (R558), y el filtro se
lavo con 45 L de CH2Cl..

Todos los organicos se recolectaron y se transfirieron a un
reactor limpio y se concentraron hasta 67.5 L. A continuacién se agregé6 agua
(7.5 L) y la reaccién se agité vigorosamente bajo N2, y se agregd TFA (30 L)
en una porcién. La reaccién se agité a 20°C durante 30 minutos. Se agregé
TFA adicional (30 L), y la solucién se calenté a 55°C (temperatura interna) y
se veﬁﬁco via HPLC. Después de 5 horas, la mezcla de reaccién se enfri6 a
10°C, se agregaron sucesivamente DCM (150 L) y metanol (75 L), y la mezcla
de reaccién se enfrié a 10°C. Se agregé una solucién acuosa de NaOH 5M,

manteniendo la temperatura por debajo de 20°C, hasta pH 12-13. Las fases

2%
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se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (45 L). Las. capas

orgadnicas combinadas se lavaron con agua (15 L), la capa organica

. recolectada se concentré bajo vacio (400 mm de Hg, 27°C) a 60 L y se le

agregé iPrOAc (120 L). La solucién se concentrd a 80 L bajo vaclo a 55°C, y
a continuacion se enfrié a 10°C. Se agregaron semillas y se agregaron gota a
gota 2.25 L de agua. La mezcla se agité durante la noche. El sélido se filtrd y
se colocd en un homo a 40°C bajo vaclo para obtener 8.358 Kg del
compuesto del titulo. '

RMN (DMSO): (ppm) 7.47 ppm (t, 1H), 7.35 ppm (dd, 2H), 7.08
ppm {d, 5H), 4.46 ppm (s, 2H), 3.93 ppm (s, 2H), 2.75-2.60 ppm (m, 4H), 2.5

ppm (m amplio, 2H), 1.84 ppm (m, 2H).

EJEMPLO 2

Clorhidrato de la 1{(3,5-diclorofenliimetil]-3{4-{4-fluorofenil)-4-
piperidinil]-1,6-dihidro-2H-pirrol-2-ona

A una suspension del ejemplo 1 (15 mg) en Et20 s;eco {(0.5mL)a
0°C, se le agregé gota a gota cloruro de hidrégeno (solucién 1M en Et;O - 38
pL), la suspension espesa resultante se agité a 0°C durante 15 minutos, a
continuacién se evaporé el solvente bajo un flujo de nitrégeno y el residuo
sdlido se trituré en pentano (3 x 1 mL), para obtener el compuesto del titulo

(18 mg) como un s6lido blanco.
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RMN (de-DMSO): 8 (ppm) 8.52 (s amplio, 2H); 7.52 (t, 1H); 7.42
(dd, 2H); 7.2-7.18 (m, 5H); 4.51 (s, 2H); 3.97 (s, 2H); 3.12-3.0 (m, 4H); 2.78 (d,
2H); 2.3 (m, 2H).

MS (ES/+): m/z = 418 [M-HCI+H]".

EJEMPLO 3

dihidro-2H-pirrol-2-ona

Método A

A una solucién del ejemplo 1 (16.1 g) en CH3CN (200 mL), se le
agregé fomaldehido al 37% en peso en agua (8.5 mL), la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos, a continuacién se le
agregd gota a gota NaBH(OAc)s (12.2 g) (reaccién exotérmica observada). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, a
continuacién se extingui® con una solucién acuosa de carbonato acido de
sodio al 5% (40 ml), el CHiCN se evapord y el residuo se diluyé con una
solucién acuosa de carbonato acido de sodio al 5% adicional (200 mL), y se
extrajo con DCM (3 x 200 mL). Las fases organicas recolectadas se secaron,
86 concentraron in vacuo para proporcionar una espuma blanca cruda (16.5
g), la cual se purificd6 mediante cromatografia instantdanea (Biotage Flash 75 L,
DCM, a continuaci6Sn DCM/MeOH de 95:5 a 8:2). El compuesto del titulo

(12.7 g) se obtuvo como un sélido blanco.

249
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T. |. c.. DCM/MeOH 9:1, Rf = 0.41 (deteccion con ninhidrina).

RMN (CDCh): 8 (ppm) 7.35 (dd, 2H); 7.23 (t, 1H); 6.98 (t, 2H);
6.96 (m, 2H); 6.76 (t amplio, 1H); 4.46 (s, 2H); 3.76 (dd, 2H); 2.70-2.25 (m
amplio, 8H); 2.23 (s, 3H).

MS (ES/+): m/z = 433 [M+HJ".

Método B

Se agregd cloruro de tionilo (0.67 ml) a una solucién- enfriada
(aproximadamente -5°C) de diclorometano (10 ml) y piridina (1.86 ml) a tal
velocidad para mantener la temperatura menor que 0°C. La solucién
resultante se agitd a alrededor de -5°C durante 10 minutos, y se agregé
lentamente una solucién del intermediario 89 (2.0 g) en diclorometano (10 mi)
manteniendo la temperatura menor que 0°C. La solucién resultante se agit6 a
continuacién y se calenté a temperatura ambiente en 30-40 minutos y a

continuacion se agité a temperatura ambiente hasta completar durante

aproximadamente 1.0 horas adicionales. La reaccion se extinguié con agua -

(20 ml). La mezcla se sedimentd y se separd. A la capa de diclorometano se
le agregd una solucién acuosa de carbonato de potasio al 25%. La mezcla se
agité durante 30 minutos y a continuacién se sedimentd y se separ6. La fase
organica se concentrd hasta sequedad para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite (1.5 -1.7 g);

'H RMN: 7.31-7.20 (m, 2H), 7.16 (s, 1H), 6.93-8.89 (m, 4H), 6.71
(s, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.71 (s, 2H), 2.52-2.28 (amplio, m), 2.21 (s, 3H). 68

M9
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MS: M+1 433.

EJEMPLO 4

Clorhidrato de la 1-[(3,5-diclorofenil)metil]l-3-{4-(4-fluorofenil)-1-metil4-
piperidinil]-1,6-dihidro-2H-pirrol-2-ona

A una suspensién del ejemplo 3 (10.7 g) en Et,O seco (200 mL)
a 0°C, se le agreg6 gota a gota cloruro de hidrégeno (solucién 1M en EtO -
268 mL), la suspensiobn espesa resultante se agitd a 0°C durante 1 hora, a
continuacién se filtré bajo una atmésfera de nifrdgeno en un filtro Gooch y se
lavé con Et;0 (2 x 100 mL) y con pentano (3 x 100 mL), a continuacién se
seco in vacuo a 40°C durante 3 horas y a temperatura ambiente durante 14
horas. El compuesto del titulo (11.2 g) se obtuvo como un sélido blanco.

RMN (de-DMSO): 5 (ppm) 8.97 (amplio, 1H); 7.51 (s amplio, 1H);
7.40 (s, 1H); 7.36 (dd, 2H); 7.16 (d, 2H); 7.15 (t, 2H); 4.51 (s, 2H); 4.01 (s, 2H);
3.55-3.3 (m, 2H); 3.04 (d amplio, 1H); 2.96 (dd amplio, 1H); 2.76 (d, 3H); 2.55-
2.3 (m, 2H); 2.13 (t amplio, 2H).

MS (ES/+): m/z = 433 [M-HCHHT".

EJEMPLO &
1-[1-{3,5-Diclorofenli}etil]-3-[4-{4-fluorofenil)-4-plperidinil]-1,5-dihidro-2H-

pirrol-2-ona (Enantiémero de Cadena 1)
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Se agregd TFA (0.8 mL) al intermediario 51 (0.019 g), y la
mezcla se dejé agitar a 60°C durante 1 hora. Después de este tiempo, la
mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd in vacuo. El producto
crudo asl obtenido se diluy6 con DCM y se vertié en una solucién acuosa de

5 hidréxido de sodio 2M enfriada previamente a 0°C. La capa organica se
separd a continuacion, se sec6 y se concentrd in vacuo para proporcionar un
residuo, el cual se purific6 mediante cromatografia instantdnea (DCM, a
continuacion DCM/MeOH de 95:5 a 8:2), para proporcionar el compuesto del
titulo (0.014 g) como una espuma blanca.

10 T. . ¢.: DCM/MeOH 9:1, Rf = 0.39 (deteccioén con ninhidrina).

RMN (CDCl): & (ppm) 7.37 (dd, 2H); 7.27 (m, 1H); 7.08 (d, 2H);
7.04 (t, 2H); 6.72 (s, 1H); 5.40 (c, 1H); 3.88 (dd, 1H); 3.80 (dd, 1H); 2.96 (m,
4H); 2.62 (m, 2H); 2.27 (m, 2H); 1.56 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z = 433 [M+H]".

15
. EJEMPLO 8

14{18)-1-{3-Cloro-1-naftaleniijetil]-3{4-{4-fluorofenii)-4-piperidinii]-1.5-
dihldro-2H-pirrol-2-ona

20 Se agregd TFA (4 mL) al intermediario 52 (0.128 g) y la mezcla
se dejo agitar a temperatura ambiente durante 20 minutos. El TFA se
evapord, y se agregé ‘!'FA (2 mL). La mezcla se agitd a 60°C durante 1.15

horas. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y
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se concentr in vacuo. El producto crudo asl obtenido se diluyé con DCM y se
vertié en una solucion acuosa de hidréxido de sodio 2M enfriada previamente
a 0°C. La capa orgénica se separd a continuacién, se sect y se concentrd in
vacuo para proporcionar un residuo, el cual se purificé mediante cromatografia
instantdnea (DCM, a continuacion DCM/MeOH de 85:5 a 8:2), para
proporcionar el compuesto del titulo (0.048 g) como una espuma blanca.

RMN (CDCly): 5 (ppm) 7.88 (d, 1H); 7.82 (d, 1H); 7.77 (d, 1H);
7.51 (t, 1H); 7.48 (d, 1H); 7.37 (td, 1H); 7.34 (dd, 2H); 7.02 (t, 2H); 6.59 (s,
1H); 6.09 (c, 1H); 3.8 (dd, 1H); 3.08 (dd, 1H); 3.05-2.85 (m amplio, 4H); 2.68 (d
amplio, 1H); 2.8 (d amplio, 1H); 2.24 (m amplio, 2H); 1.69 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z = 449 [M+H]".

EJEMPLO 7
1-J(3-Cloro-1-naftalenil)metil]-3 4-fluorofenll iperidinil]-1,5-dihidro-

2H-plrrol-2-ona

Se agregé TFA (10 mL) al intermediario 53 (210 mg) a 0°C, y la
mezcla se dejé agitar a 0°C durante 15 minutos. El TFA se evapord y a
continuacién se agregé nuevamente para alcanzar el volumen original. La
mezcla se agité a 80°C durante 2 horas. Después de este tiempo, ia mezcla
se enfrid a temperatura ambiente y se concentré in vacuo. El producto crudo
asl obtenido se diluyé con DCM y se verti6 en una solucion acuosa de

hidréxido de sodio 2.5 M enfriada previamente a 0°C. La capa organica se
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separd, se secd sobre sulfato de sodio y se concentré in vacuo para
proporcionar un residuo, .el cual se purific6 mediante cromatografla
instantédnea (elusion: DCM, a continuacibn DCM/MeOH de 85:5 a 70:30), para
proporcionar el compuesto del titulo (140 mg) como un sélido blanco.

T. I. c.: DCM/MeOH 8:2, Rf = 0.08 (deteccién con ninhidrina).

RMN (CDCls): & (ppm) 7.9 (d, 1H); 7.77 (s, 1H); 7.74 (d, 1H);
7.49 (t, 1H); 7.38 (t, 1H); 7.33 (dd, 2H); 7.25 (d, 1H); 6.99 (t, 2H); 6.64 (s, 1H);
4.92 (s, 2H); 3.83 (s amplio, 2H); 2.95 (m amplio, 4H); 2.62 (m amplio, 2H);
2.29 (m amplio, 2H).

MS (ES/+): m/z = 435 [M+H]'.

EJEMPLO 8

2-naftalencarbonitrilo

Se agregé TFA (12 mL) al intermediario 54 (120 mg) a 0°C, y la
mezcla se dejé agitar a 0°C durante 15 minutos. El TFA se evapord y a

continuacién se agregé nuevamente para alcanzar el volumen original. La

" mezcla se agité a 60°C durante 1.5 horas. Después de este tiempo, la mezcla

se enfrié a temperatura ambiente y se concentré in vacuo. El producto crudo
as| obtenido se diluyd con DCM y se vertié en una solucidn acuosa de
hidréxido de sodio 2.5 M enfriada previamente a 0°C. La capa organica se

separb, se secd sobre sulfato de sodio y se concentré in vacuo para
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proporcionar un residuo, el cual se purific6 mediante cromatc.bgraﬂa
instantdanea (elusién: DCM, a continuacibn DCM/MeOH de 9:1 a 7:3) para
proporcionar el compuesto del titulo (70 mg) como un sélido blanco.

T. |. c.: DCM/MeOH 8:2, Rf = 0.08 (deteccién con ninhidrina).

RMN (CDCl): 8 (ppm) 8.18 (s, 1H); 8.02 (d, 1H); 7.88 (d, 1H);
7.8 (td, 1H); 7.55 (td, 1H); 7.41 (s, 1H); 7.33 (dd, 2H); 6.99 (td, 2H); 6.67 (s,
1H); 4.96 (s, 2H); 3.64 (s amplio, 2H); 2.82 (m amplio, 4H); 2.58 (m amplio,
2H): 2.27 (m amplio, 2H). '

MS (ES/+): miz.= 428 [M+HJ".

EJEMPLO 9

ifl-1,5-dihidro-2H-

pirrol-2-ona (Enantiémero de Cadena 2)

A una suspension del intermediario 31 (0.9 g) en THF (20 mL) y
agua (5 mL), se le agregé una solucién de tetradxido de osmio al 4% en peso
en agua (1.5 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora
durante la cual se volvié oscura, a continuacién se le agregd NalO4 (1.4 g), ¥
la mezcla de reaccidn marrén se agitd a temperatura ambiente durante 14
horas. Después de este tiempo, se diluyd con ;gua y se extrajo con AcOEt.
La capa orgénica se secd y se concentrd in vacuo. El residuo se purificd
mediante cromatografla- instanténea (CH/AcCOEt de 911 a 7:3), y se

recolectaron las fracciones con Rf = 0.37 (CH/ACOEt 6:4, deteccibn con
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ninhidrina) y MS (ESM+): m/z = 573 [M+Na]', para proporcionar un
intermediario (0.4 g), al cual se le agregé TFA (0.8 mL) y la mezcla se dej6
agitar a 60°C durante 2 horas. Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se concentrd in vacuo. El producto crudo asl
obtenido se diluyé con DCM y se vertié en una soluciéon acuosa de hidréxido
de sodio 2M enfriada previamente a 0°C.- La capa orgénica se separd a
continuacién, se secd'y se concentrd in vacuo para proporcionar un residuo, el
cual se purific6 mediante cromatografia instantanea (DCM, a continuacién
DCM/MeOH de 95:5 a 8:2), para proporcionar el compuesto del titulo (0.085 g)
como una espuma blanca.

T. |. c.: DCM/MeOH 8:1, Rf = 0.39 (deteccién con ninhidrina).

RMN (CDCls): 8 (ppm) 7.37 (dd, 2H); 7 27 (m, 1H); 7.06 (d, 2H);
7.04 (t, 2H); 8.72 (s, 1H); 5.40 (c, 1H); 3.88 (dd, 1H); 3.60 (dd, 1H); 2.98 (m,
4H); 2.62 (m, 2H); 2.27 (m, 2H); 1.56 (d, 3H).

MS (ES/): miz = 433 [M+HT".

EJEMPLO 10

dihidro-2H-pirrol-2-ona

A una suspension del intermediario 32 (0.32g)en THF (16 mL) y
agua (4 mL), se le agregd una solucion de tetraéxido de osmio al 4% en peso

en agua (1 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 45 ,

18
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minutos, a continuacion se le agregé gota a gota NalO4 (0.5 g), y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de este
tiempb. se diluy6 con agua y se extrajo con AcOEL. La capa organica se secd
y se concentrd in vacuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia
instantdnea (CH/AcOEt de 9:1 a 7:3), y se recolectaron las fracciones con Rf =
0.78 y Rf = 0.63 (CH/AcOEt 1:1, deteccién con ninhidrina), y ambas tuvieron
un MS (ES/+): m/z = 589 [M+Na]', para proporcionar una mezcla de los
intermediarios (0.068 g), al cual se le agregé TFA (2 mL) y la mezcla se dej6
agitar a 60°C durante 2 horas. Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se concentrd in vacuo. El producto crudo asl
obtenido se diluyé con DCM y se vertié en una solucién acuosa de hidroxido
de sodio 2M enfriada previamente a 0°C. La capa organica se separd a
continuacién, se secd y se concentré in vacuo para proporcionar el compuesto
del titulo (0.05 g) como una espuma blanca.

T. l. c.: DCM/MeOH 8:2, Rf = 0.77 (deteccidn con ninhidrina).

EJEMPLO 11

dihidro-2H-plrol-2-ona {(Enantiémero de Cadena 1)

A una solucién del ejemplo 5 (0.241 g) en CH3CN (14 mL), se le
agreg6é formaldehido al 37% en peso en agua (0.130 mL). La mezcla

resultante se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos, a continuacion

< &
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se le agregé NaBH(OAc); (0.235 g). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora, a continuacién se extinguié con agua, el
CHsCN se evapord y el residuo se diluyé con agua y se extrajo con DCM. Las
fases organicas recolectadas se secaron, se concentraron in vacuo para
proporcionar un producto crudo, que se purificé mediante cromatografla
instantanea (DCM, a continuaciSn DCM/MeOH de 988:2 a 9:1) para
proporcionar el compuesto del titulo (0.177-9) como un sdlido blanco.

T. I. c.: DCM/MeOH 85:15, Rf = 0.54 (deteccién con ninhidrina).

MS (ES/+): m/z = 447 [M+H]".

EJEMPLO 12

1-{18)-1{3-Cloro-1-naftalenil)etil]-3-[4-{4-fluorofenil)-1-metil-4-
piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

A una solucién del ejemplo 8 (0.025 g) en CHaCN (2 mL), se le
agreg6é formaidehido al 37% en peso en agua (0.013 mL). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, a ;aontinuacién
se le agregd NaBH(OAc); (0.024 g). La mezcla d.e reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas, a continuacién se extinguié con agua,
el CHsCN se evaporé y el residuo se diluyé con agua y se extrajo con DCM.
Las fases orgdnicas recolectadas se lavaron con una solucidn acuosa
saturada de NaHCO,, se secaron, se concentraron in vacuo para p;roporcionar

un producto crudo, que se purificé mediante cromatografia instantinea (DCM,
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a continuacién DCM/MeOH de 98:2 a 9:1), para proporcionar el compuesto del
titulo (0.022 g) cor;m una espuma blanca.

T. |. c.: DCM/MeOH 9:1, Rf = 0.8 (deteccién con ninhidrina).

RMN (CDCls): 8 (ppm) 7.85 (d, 1H); 7.82 (d, 1H); 7.77 (d, 1H);
7.51 (t, 1H); 7.47 (d, 1H); 7.40-7.32 (m, 3H); 7.04 (t, 2H); 6.67 (s amplio, 1H);
6.08 (c, 1H); 3.82 (d, 1H); 3.09 (d, 1H); 3.00-2.55 (m amplio, 6H); 2.52 (s
amplio, 3H); 2.0-1.8 (m amplio, 2H); 2.24 (m amplio, 2H); 1.69 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z = 483 [M+H]".

EJEMPLO 13

14(3-Cloro-1-naftalenil)metil]-3-

dihidro-2H-pirrol-2-ona

A una solucién del ejemplo 7 (50 mg) en CH3CN (2 mL), se le
agregd formaldehido al 37% en peso en agua (0.020 mL). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durant.e 10 minutos, a continuacién
se le agregdé NaBH(OAc)s (37 mg). La mezcla de reaccidon se agité a
temperatura ambiente durante 1.5 horas, a continuacién se extinguié con
agua, el CH3sCN se evaporé y el residuo se diluyd eon'una solucién acuosa al
5% de NaHCO; y se extrajo con DCM (2 x 10 mL), las capas organicas se
secaron, se concentraron in vacuo para proporcionar un producto crudo, que

se purificd mediante cromatografia instantdnea (DCM, a continuacion

S 4,
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DCM/MeOH de 85:5 a 70:30), para proporcionar el compuesto del titulo (40
mg) como un sélido blanco.
T. . c¢.. DCM/MeOH 8:2, Rf = 0.35 (deteccién con ninhidrina).
RMN (CDCls): & (ppm) 7.88 (d, -1 H); 7.76 (d, 1H); 7.72 (d, 1H);
7.48 (t, 1H); 7.38 (tt, 1H); 7.33 (dd, 2H); 7.23 (d, 1H); 6.98 (t, 2H); 6.68 (s, 1H);
4.91 (s, 2H); 3.62 (s, 2H); 2.56 (t amplio, 4H); 2.38 (t amplio, 4H); 2.22 (s, 3H).
MS (ES/+): m/z = 449 [M+H]".
Siguiendo el mismo procedimiento descrito para el ejemplo 13,

86 obtuvieron los ejemplos 14, 15y 16.

EJEMPLO 14

1143 5-Diclorofenii)etil]-3-[4-{4-fuorofenil)-1-metil-4-piperidinil]-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona (EnantiSmero de Cadena 2}

Comenzando a partir del ejemplo 9 (0.10 g), se obtuvieron 0.025
g del compuesto del titulo.

T. l. c.: DCM/MeOH 85:15, Rf = 0.5 (deteccién con ninhidrina).

RMN (CDCls): 3 (ppm) 7.39 (dd, 2H); 7.28 (m, 1H); 7.08-7.08 (m,
4H); 6.82 (s ‘amplio, 1H); 5.38 (c, 1H); 3.89-3.62 (dd, 2H); 3.3-2.2 (m amplio,
8H); 2.65 (s, 3H); 1.53 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z = 447 [M+H]'.

AR
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EJEMPLO 15
1-[{1R})-14{3-Cloro-1-naftalenil)etil]-3-{4-{4-fluorofenil)-1-metil-4-
piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

Comenzando a partir del ejemplo 10 (0.050 g), se obtuvieron
0.024 g del compuesto del titulo.
T. I. c.: DCM/MeOH 85:15, Rf = 0.8 (deteccién con ninhidrina).
" MS (ES/+): m/z = 483 [M+H]".

EJEMPLO 18
3 4-Fluorofenil)-1-metil-4-piperidinii]-2-o0x0-2,5-dlhidro-1H-pirrol-1-

., INmetil)-2-naftalencarbonitrilo

Comenzando a partir del ejemplo 8 (0.049 g), se obtuvieron
0.039 g del compuesto del titulo.

T. I. c.: DCM/MeOH 8:2 con la adicién de 1% de NH,OH, Rf =
0.56 (deteccién con ninhidrina).

RMN (CDCls): & (ppm) 8.2 (s, 1H); 8.0 (d, 1H); 7.89 (d, 1H); 7.57
(m, 2H); 7.41 (d, 1H); 7.33 (m, 2H); 6.98 (t, 2H); 6.72 (s, 1H); 4.95 (s, 2H); 3.65
(m, 2H); 2.8-2.3 (m amplio, 8H); 2.31 (s, 3H).
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EJEMPLO 17
Clorhidrato de la 1-{1-{3,5-diclorofenil}etil]-3-[4-{4-fluorofenil)-1-metil-4-

Se agregé cloruro de hidrégeno (solucién 1 M en Et;O - 0.43 mL)
a una solucion del ejemplo 11 (0.176 g) en Et2O seco (4 mL) enfriada
previamente a 0°C; bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 0°C
durante 15 minutos, a continuacién se concehuq in vacuo. El residuo se
triturd con pentano (3 x 1 mL), para proporcionar el compuesto del tituio
(0.180 g) como un sélido blanco.

RMN (dg-DMSO): 5 (ppm) 10.11/8.84 (2 & amplio, 1H); 7.51-7.46
{m, 1H); 7.41 (s amplio, 1H); 7.32 (dd, éH); 7.2-7.1 (m, 4H); 5.11 (m, 1H);
4.14-3.74 (dd, 2H); 3.3-2.13 (m amplio, 8H); 2.77 (d, 3H); 1.52 (d, 3H).

‘ MS (ES/+): m/z = 447 [M-HCI+HT".

EJEMPLO 18

CIorhIdrat;o de la 1-[(1R)-1{3-cloro-1-naftalenil)etil]-3-{4-{4-fluorofenil)-1-
metil-4-piperidinil]-1,6-dihidro-2H-plrrol-2-ona

Se agregé cloruro de hidrégeno (golucién 1M en Et20 - 57 pl) a
una solucién del ejemplo 15 (0.024 g) en Et:O seco (1 mL), enfriada
previamente a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 0°C

durante 15 minutos, a continuacién se concentrd in vacuo. El residuo se

2
o
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triturd con pentano (3 x 1 mL), para proporcionar el compuesto del titulo
(0.024 g) como un sélido blanco.

RMN (ds-DMSO): & (ppm) 9.57 (s amplio, 1H); 8.01 (s, 1H); 7.92
(d, 1H); 7.88 (d amplio, 1H); 7.55 (t, 1H); 7.47 (s, 1H); 7.40 (t, 1H); 7.3-6.5 (m
amplio, 5H); 5.87 (¢, 1H); 4.1-3.9 (m amplio, 1H); 3.2-2.0 (m amplio,12H); 1.61
(s amplio, 3H).

MS (ES/+): miz = 463 [M-HCI+HT".

EJEMPLO 19

1](18)-1{3-Cloro-1-naftalenil)etil]-3-[1-{cicloproplimetil)-4-{4-fluorofenil})-
4-piperidinifl-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

A una solucién del ejemplo 6 (0.018 g) en CHaCN (2 mL), se le
agregd ciclopropancarboxaldehido (0.015 mL). La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 15 minutos, a continuacion se le agregd
NaBH(OAc); (0.017 g). La mezcla de reacciébn se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas, a continuacién se extinguié con agua, el CHiCN se
evapor6 y el residuo se diluydé con agua y se extrajo con DCM. Las fases
orgénicas recolectadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de
NaHCO,, se secaron, se concentraron in vacuo para proporcionar un producto
crudo, que se purific6 mediante cromatografla instantidnea (DCM, a
continuaci6n DCM/MeOH de 98:2 a 9:1), para proporcionar el compuesto del

titulo (0.017 g) como una espuma blanca.
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T.l. c.. DCM/MeOH 9:1, Rf = 0.51 (deteccié.n con ninhidrina).

RMN (CDCl): 8 (ppm) 7.67 (d, 1H); 7.63 (d, 1H); 7.58 (d, 1H),
7.33 (t, 1H); 7.28 (d, 1H); 7.17 (m, 3H); 6.84 (t, 2H); 6.48 (s, 1H), 5.89 (c, 1H);
3.62 (d, 1H); 2.8 (d, 1H); 2.7-2.1 (m amplio, 10H); 1.5 (d, 3H); 0.8 (m ampilio,
1H); 0.4 (s amplio, 2H); -0.01 (s amplio._ZH).

MS (ES/+): m/z = 503 [M+H]".

EJEMPLO 20
1-J(3-Cloro-1-naftalenil)metil]-3 clcloproplimetil 4-fluorofenil)-4-

plperidinif]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

A una solucién del ejemplo 7 (50 mg) en CHng (2 mL), se le
agregé ciclopropancarboxaldehido (0.043 mL). La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 10 minutos, a continuacién se le agregé
NaBH(OAc)s (37 mg). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 1.5 horas, a continuacién se extingui® con agua, el CHsCN se
evapord y el residuo se diluyd con una solucién acuosa al 5% de NaHCO; y
se extrajo con DCM (2 x 10 mL); las capas organicas se secaron, se
concenfraron in vacuo para proporcionar un producto crudo, que se purificé
mediante cromatografla instantdnea (DCM, a continuacibn DCM/MeOH de
95:5 a 80:20), para proporcionar el compuesto del titulo (22 mg) como un
solido blanco.

T. l. c.: DCM/MeOH 8:2, Rf = 0.5 (deteccién con ninhidrina).

'263.
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RMN (CDCly): 5 (ppm) 7.87 (d, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.72 (d, 1H);
7.47 (t, 1H); 7.36(t, 1H); 7.33 (dd, 2H); 7.22 (d, 1H); 6.96 (t, 2H); 6.68 (s, 1H);
4.91 (s, 2H); 3.61 (d, 2H); 2.62 (d amplio, 4H); 2.38 (d amplio, 4H); 2.22 (s
afnplio. 2H); 0.84 (amplio, 1H); 0.47 (d, 2H); 0.05 (d, 2H).

MS (ES/H): m/z = 489 [M+H]".

EJEMPLO 21

Se agregd TFA (200 ul) a una solucién del intermediario 37 (35
mg) en DCM seco (1.8 mL), y la mezcla se agitd durante 3 horas a

temperatura ambiente. A continuacién se diluyé con DCM, se lavé con una

solucion acuosa saturada de carbonato &cido de sodio, se secd y se

concentrd in vacuo. El residuo se purificd mediante SCX para proporcionar el
compuesto del titulo (22 mg) como un aceite incoloro.

T. I. c.: DCM/MeOH 2:8, Rf = 0.16 (deteccion con ninhidrina).

RMN (de-DMSO): & {(ppm) 7.43 (t, 1H); 7.36 (dd, 2H); 7.08 (t, 2H);
6.96 (d, 2H); 5.34 (s amplio, 1H); 4.27 (d, 1H); 4.04 (d,1H); 2.94 (dd, 2H); 2.89
(m, 1H); 2.72 (t, 1H); 2.6 (m, 1H); 2.58 (m, 1H); 2.49 (m, 1H); 2.41 (dd, 1H);
2.16 (d amplio, 1H); 1.95 (m, 2H); 1.82 (m, 1H); 1.56 (m, 1H).

MS (ES/+): m/z = 421 [M+H]".

2R
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EJEMPLO 22
1-[(18)-1-{3-Cloro-1-naftalenil -3 4-fluorofenil| iparidinil]-2-

pirrolidinona {Diasterecisémero 1)

Se agregd TFA (0.8 mL) a una solucién del intermediario 42 (21
mg) en DCM seco (3.2 mL) a 0°C bajo una atmésfera de nitrbgeno. La mezcla
de reaccidn se agitd 1 hora antea de concentraria in vacuo a 0°C. El residuo se

purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se eluyé con

NHs 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del soivents

proporciond el compuesto del titulo (14.5 mg) como una espuma blanca.

RMN (CDCl3): & (ppm) 7.95 (d, 1H); 7.78 (s: 1H); 7.75 (d, 1H);
7.53 (m, 2H); 7.38 (m, 2H); 7.27 (s, 1H); 7.11 (t, 2H); 5.93 (c, 1H); 3.32 (t
amplio, 2H), 2.93 (m, 1H); 2.77 (t amplio, 1H); 2,62 {m amplio, 1H); 2.3-2.5 (m,
3H); 2.05-2.25 (m, 2H); 1.88 (d amplio, 1H); 1.5-1.75 (m, 2H); 1.25 (d, 3H).

EJEMPLO 23

pirrolidinona (Diasterecisémero 2)

Se agregbé TFA (0.8 mL) a una solucién del intermediario 43 (19
mg) en DCM seco (3.2 mL) a 0°C bajo una atmésfera de nitrbgeno. La mezcla
de reaccién se agité 1 hora antes de concentrarla in vacuo a 0°C. El residuo se

purificé en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se eluyé

b5
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con NH3 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del solvente
proporcioné el compuesto del tituio (14.3 mg)' Ccomo una espuma blanca.

RMN (CDCl3): 6 (ppm) 7.84 (d, 1H); 7.76 (s, 1H); 7.75 (d, 1H);
7.52 (t, 1H); 7.4 (1, 1H); 7.28 (s, 1H); 7.23 (dd, 2H); 6.71 (t, 2H); 5.99 (c, 1H),
3.02 (t amplio, 1H), 3.01 (m, 1H), 2.99 (m, 1H); 2.84 (d amplio, 1H); 2.6-2.75
(m, 3H); 2.22 (t amplio, 1H); 2.17 (d amplio, 1H); 2.0-2.15 (m, 2H), 1.79 (m,
1H); 1.55 (d, 3H); 1.38 (m, 1H).

-EJEMPLO 24
1{1 ;(3.5-chlorof'eniI]oﬂﬂ-::[ﬁbﬂuorofonll]ﬂlggridinIu-z:glmlldlqona
{Diasterecisémero 1, Enantidmero de Cadena 1)

Se agregd TFA (1.0 mL) a una solucién del intermediario 44 (125
mg) en DCM seco (4.0 mL) a 0°C bajo una atmdsfera de nitrbgeno. La mezcla
de reaccion se agitd 1 hora antes de concentraria in vacuo a 0°C. El residuo se
purificé en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se eluy
con NH; 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del solvente
proporcioné el compuesto del titulo (81 mg) como una espuma blanca.

HPLC (LC/MS -ES /+) : ty = 4.6 minutos

MS (ES/+): m/z = 435 [M+H]".

RMN (CDCL): & (ppm) 7.33 (dd, 2H); 7.21 (t, 1H); 7.03 (d, 2H);
7.02 (t, 2H); 5.24 (c, 1H); 3.03 (m, 1H); 2.88 (m, 1H); 2.81 (d amplio, 1H); 2.78

e‘x %
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(t, 1H), 2.68 (tm, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.56 (dd, 1H); 2.15-2.35 (m amplio, 3H);
1.94 (m, 1H); 1.88 (m 1H); 1.75 (m, 1H); 1.11 (d, 3H).

EJEMPLO 25
1414{3.5-Diclorofenil)etill-3 4-fluorofenil iperidinill-2-pirrolidinona

{Diastereocisémero 2, Enantiémero de Cadena 1)

Se agreg6 TFA (1.5 mL) a una solucién del intermediario 45 (185
mg) en DCM seco (6.0 mL) a 0°C bajo una atmdésfera de nitrdgeno. La mezcia
de reaccion se agitd 1 hora antes de concentraria in vacuo a 0°C. El residuo se
purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lav6é con MeOH, se eluyd
con NH; 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del solvente
proporcioné el compuesto del titulo (101 mg) como una espuma blanca.

HPLC (LC/MS -ES/+): tg = 4.6 minutos

MS (ES/+): m/z = 435 [M+H]*

RMN (CDCls): 8 (ppm) 7.34 (dd, 2H); 7.24 (t, 1H); 6.89 (t, 2H);
6.82 (dd, 2H); 5.27 (c, 1H); 3.1 (m, 1H); 3.08 (m, 1H); 3.04 (m, 1H); 2.84 (td,
1H), 2.75 (t, 1H), 2.68 (td, 1H), 2.4 (td, 1H); 2.10-2.4 (m amplio, 3H); 1.99 (tm,
1H); 1.67 (m, 1H); 1.41 (dd, 3H).

EJEMPLO 26

141-{3,5-Diclorofenil)etil]-3-[4-{4-fluorofenil)-4-piperidinill-2-pirrolidinona
{Diasterecisémero 1, Enantiémero de Cadena 2)
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Se agregd TFA (1.0 mL) a una solucién del intermediario 48 (133
mg) en DCM seco (4.0 mL) a 0°C bajo una atmésfera de nitrébgeno. La mezcla
de reaccioén se agité 1 hora antes de concentraria in vacuo a 0°C. El residuo
se purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se
eluyé con NHs 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del
solvente proporciond el compuesto del titulo (87 mg) como una espuma
blanca.

HPLC (LC/MS -ES/+): tg = 4.6 minutos

MS (ES/+): miz = 435 [M+H]*

RMN (CDCl): 5 (ppm) 7.28 (dd, 2H); 7.17 (t, 1H); 6.99 (t, 2H);
6.98 (d, 2H); 5.18 (c, 1H); 3.04 (m, 1H); 3.02 (m, 1H); 2.88 (d amplio, 1H); 2.77
(t, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.52 (tm, 1H); 2.0-2.4 (m amplio, 3H); 1.94
(td, 1H); 1.85 (m, 1H); 1.69 (m, 1H), 1.06 (d, 3H).

EJEMPLO 27
141-({3.5-Diclorofenil -3-[4-{4-fluorofenil)-4-piperidinil]-2-pirrolidinona

{Diastereolsémero 2, Enantiémero de Cadena 2)

Se agregé TFA (2.0 mL) a una solucién del intermediario 47 (180
mg) en DCM seco (8.0 mL) a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla
de reaccién se agité 1 hora antes de concentrarla in vacuo a 0°C. El residuo
se purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se
eluyd con NH; 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del
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solvente proporcioné el compuesto del titulo (111 mg) como una espuma
blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+): tr = 4.6 minutos

MS (ES/+): m/z = 435 [M+H]"

RMN (CDCh): & (ppm) 7.34 (dd, 2H); 7.24 (t. 1H); 6.99 (t, 2H);
8.82 (dd, 2H); 5.27 (c, 1H); 3.1 (m, 1H); 3.08 (m, 1H); 3.04 (m, 1H); 2.84 (td,
1H), 2.75 (t, 1H), 2.68 (td, 1H), 2.4 (td, 1H); 2.10-2.4 (m amplio, 3H); 1.99 (tm,
1H); 1.87 (m, 1H); 1.41 (dd, 3H).

EJEMPLO 28

4{{3{4-{4-Fluorofenil)}-4-plperidinii]-2-oxo-1 :glmilldlnll}moﬂl)-z-
naftalencarbonitrilo {Enantiémero 1)

Se agregé TFA (0.75 mL) a una solucién del intermediario 57 (40
mg) en DCM seco (3 mL) a 0°C bajo una atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla
de reaccién se agité 1 hora antes de concentrarla in vacuo a 0°C. E residuo
se purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se Iav;s con MeOH, se
eluyé con NH; 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La évaporacién del
solvente proporcion6 el compuesto del titulo (25 mg) como una espuma
blanca.

RMN (CDCl3): 3 (ppm) 8.15 (8, 1H); 8.08 (d, 1H); 7.89 (dd, 1H);
7.66 (td, 1H); 7.61 (td, 1H); 7.27 (dd, 2H); 7.25 (s, 1H); 6.84 (td, 2H); 4.66 (s,

2%
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2H); 3.05 (t amplio, 2H); 2.82 (d amplio, 1H), 2.6-2.85 (m, 4H); 2.18-2.35 (m,
3H); 2.02 (m, 1H); 1.88 (m, 1H); 1.63 (m, 1H).

EJEMPLO 29
4-{4-Fluorofenil)-4-piperidinil]-2-oxo-1-pirrolidinii}metil)-2-

naftalencarbonitrilo (Enantiémero 2)

Se agregd TFA (0.75 mL) a una solucion del intermediario 58 (33
mg) en DCM seco (3 mL) a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla
de reaccién se agitd 1 hora antes de concentraria in vacuo a 0°C. El residuo
se purificé en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se
eluyd con NH; 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La ﬁmmdbn del
solvente proporcioné el compuesto del titulo (18.5 mg) como una espuma
blanca. .

RMN (CDClj): 8 (ppm) 8.15 (d, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.89 (dd, 1H);
7.66 (td, 1H); 7.61 (id, 1H); 7.28 (dd, 2H); 7.24 (s, 1H); 6.85 (id, 2H); 4.7 (d,
1H); 4.61 (d, 1H); 3.14 (t amplio, 2H); 3.11 (d amplio, 1H), 2.62-2.91 (m, 4H);
2.28-2.40 (m, 3H); 2.07 (m, 1H); 1.89 (m, 1H); 1.82 (m, 1H).

EJEMPLO 30
7-Fluoro 3-[4-{4-fluorofenil)-4-piperidinii]-2-o0xo0-1-pirrolidinilimetil}-2-

naftalencarbonitrilo (Enantiémero 2)
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Se agregd TFA (0.5 mL) a una solucion del intermediario 59 (28
mg) en DCM seco (2 mL) a 0°C bajo una atmdésfera de nitrégeno. La m‘ezcla
de reaccién se agité 1 hora antes de concentraria in vacuo a 0°C. El residuo
se purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se
eluyd con NHs 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del
solvente proporcioné el compuesto del titulo (19 mg) como una espuma
blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+): {r = 4.08 minutos

MS (ES/+): m/z = 446 [M+H]"

RMN (CDCls): & (ppm) 8.17 (dd, 1H); 8.08 (s, 1H);.7.5 (dd, 1H);
7.43 (id, 1H); 7.27 (dd, 2H); 7.22 (s, 1H); 6.85 (id, 2H); 4.69 (d, 1H); 4.55 (d,
1H); 2.95 (t amplio, 2H); 2.85-2.50 (m, 4H), 2.3-2.10 (m, 3H); 2.00-1.50 (m,
4H).

EJEMPLO 31
8-Fluoro 3-{4-{4-fluorofenll iperidinil]-2-0x0-1-pirrolidinll}metil)-2-

naftalencarbonitrilo (Enantiémero 2)

Se agregé TFA (0.5 mL) a una solucién del intermediario 60 (19
mg) en DCM seco (2 mL) a 0°C bajo una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla
de reaccién se agitd 1 hora antes de concentraria in vacuo a 0°C. El residuo
se purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se
eluyd con NHs 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del
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solvente proporcioné el compuesto del titulo (11 mg) como una espuma
blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+): tr = 4.08 minutos

MS (ES/+): m/z = 446 [M+H]"

RMN (CDCla): 8 (ppm) 8.14 (s, 1H); 7.91 (td, 1H); 7.83 (d amplio,
1H); 7.41 (tt, TH); 7.29 (s, 1H); 7.26 (dd, 2H); 6.85 (td, 2H); 4.65 (d, 1H); 4.52
(d, 1H); 2.99 (t amplio, 2H); 2.90-2.55 (m, 4H), 2.4-2.1 (m, 3H); 2.00-1.50 (m,
4H).

EJEMPLO 32

7-Fluoro-4-{{3{4-{4-fluorofenil)-4-piperidinil]-2-oxo-1-plrrolidinilymetil}-2-
naftalencarbonitrilo {Enantiémero 1)

Se agregé TFA (0.5 mL) a una solucién del intermediario 681 (52
mg) en DCM seco (2 mL) a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla
de reaccién se agitd 1 hora antes de concentraria in vacuo a 0°C. El residuo
se purificé en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se
eluyd con NH; 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacion del
solvente proporciond el compuesto del titulo (31 mg) como una espuma
blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+): tr = 3.98 minutos

MS (ES/+): m/z = 446 [M+H]'
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RMN (CDCls): 5 (ppm) 8.23 (dd, 1H); 8.14 (s, 1H); 7.55 (dd, 1H);
7.48 (m, 1H); 7.33 (dd, 2H); 7.28 (d, 1H); 6.9 (t, 2H); 4.75 (d, 1H); 4.6 (d, 1H);
2.98 (m, 2H); 2.85-27 (m, 4H), 2.65 (td, 1H); 2.35-2.15 (m, 3H); 2.00-1.75 (m,
2H); 1.72 (m, 1H).

EJEMPLO 33
6-Fluoro-4-{{3-{4-{4-flucrofenil)-4-piperidinil]-2-oxo-1-pirrolidinil}metil)-2-

naftalencarbonitrilo {Enantiémero 1)

Se agregd TFA (0.5 mL) a una solucién del intermediario 62 (21
mg) en DCM seco (2 mL) a 0°C bajo una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla
de reaccion se agité 1 hora antes de mnmnﬁﬂa in vacuo a 0°C. El residuo
se purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se
eluyd con NH; 2 M en MeOH, seguido por MeOH). - La evaporacion del
solvente proporcioné el compuesto del titulo (16 mg) como una espuma
blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+): ta = 3.85 minutos

MS (ES/H): m/z = 448 [M+H]"

RMN (CDCls): 5 (ppm) 8.09 (s, 1H); 7.88 (dd, 1H); 7.78 (dd. 1H);
7.36 (td, 1H); 7.24 (dd, 2H); 7.24 (s, 1H); 8.81 (t, 2H); 4.8 (d, 1H); 4.48 (d, 1H);
2.91 (m, 2H); 2.80-2.65 (m, 4H), 2.55 (td, 1H); 2.27 (m, 1H); 2.15 (d amplio,
2H); 1.85-1.75 (m, 2H); 1.59 (m, 1H).
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EJEMPLO 34

1-[(3,5-Diclorofenlimetil]-3-{4-{4-fluorofenil)-1-metll-4-piperidinil]-2-
plrrolidinona

Se agregaron formaldehido al 37% en peso en agua (8 uL) y
NaBH(OAc); (18 mg) a una solucién de! ejemplo 21 en CHsCN (3 mL).
Después de agitar durante 2 horas, se agregaron las mismas cantidades de
formaldehido al 37% en peso en agua y NaBH(OAc);, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. A continuacion se diluy6 con DCM (2
ml), se lavd con una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y
se filtrd en un cartucho de separacién de fases. El filtrado se concentr in
vacuo y el producto crudo se purificd mediante cromatografia instantdnea
(DCM/MeOH 4:6), para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg) como un
aceite incoloro.

T. I. c.: DCM/MeOH 4:8, Rf = 0.15 (deteccién con ninhidrina).

RMN (dg-DMSO): 8 (ppm) 7.43 (t, 1H); 7.34 (dd, 2H); 7.03 (t, 2H);
6.95 (s, 2H); 4.28 (d, 1H); 4.02 (d, 1H); 2.9 (dd, 1H); 2.69 (m, 1H); 2.4-2.52 (m,
2H); 2.41 (dd, 1H); 2.0-2.2 {m, 2H); 2.0 (s, 3H); 1.8-2.05 (m, SH); 1.61 (m, 1H).

MS (ES/+):.m/z = 435 [M+H]".

EJEMPLO 35

2-pirrolidinona (Diastsrecisémero 2)
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Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 8.5 pL)
se agregd a una solucién agitada del Ejemplo 23 (8.2 mg) en CH3CN. (5 mL)
bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 15
minutos, se agregd en porciones NaBH(OAc); (7 mg). La mezcla se agitd
durante 1 hora a.dicional y a continuacién se concentré in vacuo. El residuo se
purificé en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavd con MeOH, se eluyd
con NH; 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacion del solvente
proporcioné el compuesto del titulo (2.4 mg) como una espuma blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+). ta = 4.8 minutos

MS (ES/+): m/z = 465 [M+H]".

EJEMPLO 36

plrrolidinona (Diastereclaémero 1, Enantiémero de Cadena 1)

Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 72 yL)
se agrego a una solucién agitada del Ejemplo 24 (78 mg) en CH3CN (6 mL)
bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 15
minutos, se agregd en porciones NaBH(OAc); (57.2 mg). La mezcla' se agitd
durante 1 hora adicional y a continuacion se concentrd in vacuo. El residuo se

purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se eluyé
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con NH3 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacion del solvente
proporcioné el compuesto del titulo (80 mg) como una espuma blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+): tg = 4.6 minutos

MS (ES/+): m/z = 449 [M+H]"

RMN (CDCl): 8 (ppm) 7.38 (dd, 2H); 7.26 (t, 1H); 7.09 (t, 2H),
7.07 (d, 2H); 5.28 (c, 1H); 2.92 (amplio, 2H); 2.67 {(amplio, 1H); 2.83 (m, 1H);
2.1-2.6 (m amplio, 5H), 2.38 (s, 3H), 2.17 (t amplio, 1H), 1.89 (m, 1H); 1.78 (m,
1H); 1.5-1.8 (amplio, 1H); 1.15 (d, 3H).

EJEMPLO 37
1-[1-{3,5-Diclorofeni| -3-J4-{4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil]-2-

plrrolidinona (Diastereoisémero 2, Enantiémero de Cadena 1)

Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 80 pL)
se agregd a una solucion agitada del Ejemplo 25 (86.5 mg) en CH3CN (8 mL)
bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 15
minutos, se agregé en porciones NaBH(OAc)s (63.6 mg). La mezcla se agit6
durante 1 hora adicional y a continuacién se concentré in vacuo. El residuo se
purificd en un cartucho SCX (cargad'o con DCM, se lavd con MeOH, se eluyb
con NH; 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacion del solvente
proporcioné el compuesto del titulo (82 mg) como una espuma blanca.

HPLC(LCMS -ES /+): tr = 4.6 minutos

MS (ES/+): m/z = 448 [M+H]"
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RMN (CDCl): & (ppm) 7.36 (dd, 2H); 7.24 (t. 1H); 7.01 (t, 2H);
6.78 (d, 2H); 5.25 (c, 1H); 3.07 (dd, 1H); 2.98 (amplio, 1H); 2.78 (t amplio, 1H);
2.43 (dd, 1H), 2.1-2.6 (m amplio,.5H), 2.41 (8, 3H), 2.22 (d amplio, 1H), 2.05
(m, 1H); 1.88 (m, 1H); 1.82 (m, 1H); 1.4 (d, 3H).

EJEMPLO 38

141-{3,5-Diclorofenlil)etil]-3-{4-{4-fluorofenil)-1 -motlli-glgerldlni!]-z-
pirrolidinona (Diasterecisémero 1, Enantiémerc de Cadena 2)

Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 72 L)
se agregd a una solucién agitada del Ejemplo 26 (80 mg) en CHyCN (8 mL)-
bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Después de 15
minutos, se agregé en porciones NaBH(OAc)x (57 mg). La m'ezcla se agité
durante 1 hora adicionaty a continuacién se concentrd in vacuo. El residuo se
purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se eluyd
con NHs 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacion del solvente
proporcioné el compuesto del titulo (81 mg) como una espuma blanca.

. HPLC(LC/MS -ES /+): tr = 4.6 minutos

MS (ES/+): m/z = 449 [M+H}"

RMN (CDCly): 5 (ppm) 7.39 (dd, 2H); 7.26 (t, 1H); 7.08 (t, 2H);
7.07 (d, 2H); 5.27 (c, 1H); 2.88 (amplio, 2H); 2.71 (amplio, 1H); 2.62 (m, 1H);
2.2-2.6 (m amplio, 6H); 2.36 (s, 3H); 2.14 (t amplio, 1H); 1.97 (m, 1H); 1.8 (m,
1H); 1.14 (d, 3H).

2L

e
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EJEMPLO 39

pirrolidinona (Dlastereolsémero 2, Enantiémero de Cadena 2)

Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 90 pL)
se agreg6 a una solucién agitada del Ejemplo 27 (80 mg) en CHaCN (8 mL)
bajo una atmésfera de nitrbgeno a temperatura ambiente. Después de 15
minutos, se agregd en porciones NaBH(OAc)s (73.1 mg). La mezcla se agitd
durante 1 hora adicional y a continuacién se concentrd in vacuo. El residuo se
purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se eluyé
con NHs 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del solvents
proporcioné el compuesto del titulo (9‘! mg) como una espuma blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+): ;n = 4.6 minutos

MS (ES/+): miz = 449 [M+H]"

RMN (CDCls): 8 (ppm) 7.38 (dd, 2H); 7.24 (t, 1H); 8.99 (t, 2H);
6.79 (d, 2H); 5.26 (c, 1H.); 3.05 (dd, 1H); 2.83 (amplio, 1H); 2.75 (t amplio, 1H);
2.39 (d, 1H); 2.25-2.5 (m amplio,.5H); 2.32 (s, 3H); 2.18 (amplio, 1H); 2.06 (m,
1H); 1.7 (m, 1H); 1.67 (m, 1H); 1.4 (d, 3H).
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EJEMPLO 40 y 41

Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 170 L)
se agregd a una solucion agitada del Ejemplo 21 (175 mg) en CHaCN (10 mL)
bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Después de 15
minutos, se agregé en porciones NaBH(OAc); (134 mg). La mezcla se agité
durante 1 hora adicional y a continuacion se concentrd in vacuo. El residuo se
purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se eluyd
con NH3; 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacion del solvente
proporcit-mo una espuma blanca '(167 mg), la cual se purificd mediante
cromatografia SFC preparativa (Gilson) [condiciones semipreparativas:
columna quiral: CHIRALCEL OD, 25 x 2.1 cm; modificador: (n-Hexano/Etanol
+ 0.1% de isopropilamina) 90/10% volumen/volumen; velocidad de fiujo = 7.0
mL/minuto; longitud de onda UV: 220 nm; inyeccién: 20 mg cada inyeccion];
para obtener el oompuesto' del titulo 40 [condiciones anallticas: Columna
quiral: CHIRACEL OD, 28 x 0.48 cm; modificador. (n-Hexano/Etanol + 0.1%
de isopropilamina) 980/10% wvolumen/volumen; velocidad de flujo = 1.0
mL/minuto; longitud de onda UV: 220 nm; tiempo de retencién = 9.5 minutos]
(81 mg) y el compuesto 41 [condiciones analiticas: Columna quiral:

CHIRACEL OD, 28 x 0.46 cm; modificador: (n-Hexano/Etanol + 0.1% de
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isopropilamina) 80/10% volumen/volumen; velocidad de flujo = 1.0 mL/minuto;

longitud de onda UV: 220 nm; tiempo de retencién = 11.4 minutos] (81.5 mg).
EJEMPLO 40

RMN -(CDCI3): & (ppm) 7.38 (dd, 2H); 7.26 (t, 1H); 7.03 (t, 2H);
6.88 (dd, 2H); 4.29 (d, 1H); 4.1 (d, 1H); 2.82 (m, 1H); 2.7 (m amplio, 2H); 2.43
(m, 1H); 2.3 (d amplio, 1H); 2.23 (s, 3H); 2.06 (m, 1H); 1.98 (t amplio, 1H);
1.77 (m, 1H) .

EJEMPLO 41

RMN (CDCls): 5 (ppm) 7.38 (dd, 2H); 7.28 (t, 1H); 7.03 (t, 2H);
6.88 (dd, 2H); 4.20 (d, 1H); 4.1 (d, 1H); 2.2 (m, 1H); 2.7 (m amplio, 2H); 2.43
(m, 1H); 2.3 (d amplio, 1H); 2.23 (s, 3H); 2.06 (m, 1H); 1.98 (t amplio, 1H);
1.77 (m, 1H).

EJEMPLO 42

naftalencarbonitrilo (Enantiémero 1)

Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 20 pL)

se agregd a una solucién agitada del Ejemplo 28 (20 mg) en CHaCN (3 mL)
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bajo una atmoésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 15
minutos, se agregé en porciones NaBH(OAc)s (15.9 mg). JLa mezcla se agitd
durante 1 hora adicional y a continuacién se concentré in vacuo. El residuo se
purificé en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavd con MeOH, se eluy6
con NHs 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del solvente
proporcioné el compuesto del titulo (19 mg) como una espuma blanca.

RMN (CDCls): 8 (ppm) 8.15 (d, 1H); 8.09 (d, 1H); 7.89 (dd, 1H);
7.65 (td, 1H); 7.61 (td, 1H); 7.29 (dd, 2H); 7.25 (s, 1H); 6.85 (td, 2H); 4.67 (d,
1H); 4.61 (d, 1H); 2.96 (amplio, 1H); 2.61-2.83 (m amplio, 3H); 2.4 (amplio,
1H); 1.92-2.34 (m amplio, 8H); 2.25 (s, 3H); 1.1 (m, 1H); 1.67 (m, 1H).

EJEMPLO 43 _
H{;Jﬂﬂluomﬁnll)ﬂ -metil-4-plperidinii]-2-oxo-1-pirrolidinii}metil]-2-
naftalencarbonitrilo (Enantiémero 2)

Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 16 pL) -

se agregd a una solucién agitada del Ejemplo 29 (15 mg) en CH3CN (3 mL)
bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Después de 15
minutos, se agregd en porciones NaBH(OAc)s (13 mg). La mezcla se agitd
durante 1 hora adicional y a continuacién se concentré /n vacuo. El residuo se
purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavd con MeOH, se eluy6
con NHs 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del solvente

proporciond el compuesto del titulo (15 mg) como una espuma blanca.

3
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RMN (CDCls): & (ppm) 8.15 (d, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.89 (dd, 1H);
7. 65 (td, 1H); 7.81 (id, 1H); 7.28 (dd, 2H); 7.22 (s, 1H); 6.87 (td, 2H); 4.65 (d,
1H); 2.92(t amplio, 2H); 2.81 (d amplio, 1H); 2.7 (m, 1H); 2.20-2.60 (m amplio,
7H); 2.38 (s, 3H); 1.92 (m, 1H); 1.50-1.80 (m, 1H).

EJEMPLO 44
7-Fluoro 3-[4-{4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil]-2-0x0-1-

pirrolidinil}metil)-2-naftalencarbonitrilo (Enantiémero 2)

Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 11 L)
se agregd a una solucidon agitada del Ejemplo 30 (12 mg) en CHJCN (2 mL)
bajo una atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Después de 15
minutos, se agregd en porciones NaBH(OAc)s (8.5 mg). La mezcla se agitd
durante 1 hora adicit;nal y a continuacién se concentré in vacuo. El residuo se
purificé en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se eluy6
con NHs 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del solvente
proporcioné el compuesto del titulo (11 mg) como una espuma blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+): tg = 3.99 minutos

MS (ES/+): m/z-460 [M+H]"

RMN (CDCls): 8 (ppm) 8.22 (d, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.55 (dd, 1H);
7.47 (ddd, 1H); 7.33 (dd, 2H); 7.26 (d, 1H); 6.8 (t, 2H); 4.75 (d, 1H), 4.57 (d,
1H); 2.81 (m, 1H); 2.69 (amplio, 3H); 2.45-2.15 (m amplio, 5H); 2.22 (s, 3H);
2.15-1.9 (m amplio, 3H); 1.71 (m, 1H).
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EJEMPLO 456
6-Fluoro -J4-{4-fluorofenll)-1-metil-4-piperidinil]-2-o0xo-1-

irrolidinil}metil)-2-naftalencarbonitrilo (Enantiémero 2

Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 20 yL),
se agregd a una solucién agitada del Ejemplo 31 (8 mg) en CH3CN (2 mL)
bajo una atmoésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Después de 15
minutos, se agregd en porciones NaBH(OAc); (6 mg). La mezcla se agitd
durante 1 hora adicional y a continuacién se concentré in vacuo. El residuo se
purificd en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se eluy6
con NH; 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del solvente
proporcioné el compuesto del titulo (7 mg) como una espuma blanca.

HPLC(LCII\AS -ES /+): tg = 3.89 minutos.

MS (ES/+): m/z = 460 [M+H]"

RMN iCDC's): 8 (ppm) 8.18 (s, 1H); 7.95 (dd, 1H); 7.88 (dd,1H);
7.45 (ddd, 1H); 7.34 (dd, 2H); 7.31 (s, 1H); 6.89 (1, 2H); 4.65 (d, 1H); 4.58 (d,
1H); 2.86 (m, 1H); 2.8-2.6 (amplio, 3H); 2.45-2.25 (m, 5H); 2.23 (s, 3H); 1.97
(m, 3H); 1.87 (m, 1H).

EJEMPLO 46

pirrolidiniiimetil)-2-naftalencarbonitrilo {Enantiémero 1)
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Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 22 L)
se agregé a una solucion agitada del Ejemplo 32 (24 mg) en CHiCN (2.5 mL)
bajo una aimésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 15
minutos, se agregd en porciones NaBH(OAc)s (17 mg). La mezcla se agitd
5 durante 1 hora adicional y a continuacién se concentrd in vacuo. El residuo se
purificé en un cartucho SCX (cargado con DCM, se lavé con MeOH, se eluy6
con NH3 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del solvente
proporcioné el compuesto del titulo (21 mg) como una espuma blanca.
HPLC(LC/MS -ES /+): t = 3.99 minutos
10 MS (ES/+): m/z = 460 [M+H]"
RMN (CDCh): 8 (ppm) 8.21 (dd, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.55 (dd, 1H);
7.47 (m, 1H); 733 (dd, 2H); 7.26 (d, 1H); 6.9 (t, 2H); 4.74 (d, 1H); 4.57 (d, 1H);

2.9 (amplio, 1H); 2.81 (m, 1H); 2.7 (t amplio, 4H); 2.45-2.2 (m, 3H); 2.23 (s.-

3H); 2.1-1.9 (m, 3H); 1.72 (m, 1H).

15
EJEMPLO 47
8-Fluoro 3-J4-{4-fluorofenll)-1-metil Iperidinif]-2-oxo0-1-
plrrolidinil}metil}-2-naftalencarbonitrilo (Enantiémero 1)
20 Una solucién de formaldehido en agua (37% peso/peso; 15 plL)

se agregd a una solucién agitada del Ejemplo 33 (10 mg) en CHsCN (2.5 mL)
bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 15

minutos, se agregd en porciones NaBH(OAc); (8 mg). La mezcla se agitd

Y
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durante 1 hora adicional y a continuacién se concentrd in vacuo. El residuo se
purificé en un cartucho SCX (cargado con DCM, se [avé con MeOH, se eluy6
con NHs 2 M en MeOH, seguido por MeOH). La evaporacién del solvente
proporcioné el compuesto del titulo (8 mg) como una espuma blanca.

HPLC(LC/MS -ES /+) tg = 3.96 minutos

MS (ES/+): m/z = 480 [M+H]"

RMN (CDCls): & (ppm) 8.19 (s, 1H); 7.95 (d&. 1H); 7.87 (dd, 1H);
7.45 (m, 1H); 7.35 (dd, 2H); 7.32 (s, 1H); 6.9 (t, 2H); 4.85 (d, 1H); 4.58 (d, 1H);
3.00-2.80 (t amplio, 3H); 2.5-2.15 (m amplio, 5H); 2.24 (s, 3H); 2.08 (amplio,

"1H); 1.88 (m, 2H); 1.68 (m, 2H).

EJEMPLO 48
1[(3,5-Diclorofeniiimetil]-3-[4-{4-flucrofenil)-1-metil-4-piperidini-1H-
pirrol-2,5-diona

Se tomd el intermediario 63 (82g) con MeOH (100 mL). Después
de completar la disolucién, se agregé formaldehido acuoso al 37% (21 mL), y
la mezcla se agitd durante 10 minutos a 25°C. Se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (60 g) en 10 porciones durante 30 minutos.
Después de 40 minutos, la mezcla de reaccién se concentré /in vacuo (P = 250
mBar, temperatura intema 37-40°C). Se agregé NaHCO; saturado acuoso
(500 mL) para alcanzar pH 8. Se agregd AcOEt (500 mL), y las fases se

separaron. La fase acuosa se extrajo con AcOEt (500 mL). Las fases
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organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada/agua (1/1). La
solucién se concentré hasta 300 mL, a continuacién se agregaron 450 ml de
MeOH y la solucion se concentré para obtener un aceite. Una columna
cromatogrdfica (DCM/MeOH 9/1) fue necesaria para aislar los 5 g del
compuesto del titulo.

RMN (DMSO): & (ppm) 7.48 (t, 1H), 7.41 (dd, 2H), 7.11 (m, 4H),
6.93 (s, 1H), 4.49 (s, 2H), 2.5-2.1 (m amplio, 8H), 2.10 (s, 3H).

EJEMPLO 49

metiliden-1,5-dlhidro-2H-pirrol-2-ona

Se tomoé el Ejemplo 3 (5 g) con CHyCN (50 mL) y se agregaron
1.25 ml de formaldehido acucso al 37%. Después de 10 minutos a 25°C, se
agregd una solucién .de NaOH 3M (10 mL) y la mezcla se agité a 40°C durante
4 horas. La reaccién se siguié mediante HPLC. La mezcla de reaccién se
enfrié y se filtré para proporcionar 0.6 g del compuesto del titulo.

RMN (CDCls): & (ppm) 7.45 (t, 1H), 7.37 (dd, 2H), 7.18 (s _amplio.
1H), 7. 09 (t, 2H), 7.02 (d, 2H), 5.03 (d, 1H), 4.83 (d, 1H), 4.72 (s, 2H), 2.59 (m
amplio, 2H), .2.48 (m amplio, 2H), 2.18 (m amplio, 2H), 2.10 (m + s amplio,
5H).

%P

&



176

EJEMPLO 50
Sal de fumarato de la 1-[(3,5-diclorofenil)metil]-3-[4-{4-fluorofenil)-1-metii-
4-plperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

5 El Ejemplo 3 (250 mg) se disolvi6 en MeOH (25 mL) a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucién clara se
sembrod y se le agregd acido fumdrico (67 mg). Se observd la cristalizacion
del sélido. La suspensién se agité 16 horas a temperatura ambients. El
sdlido se filtrd y se sec a temperatura ambiente /n vacuo para proporcionar el

10 compuesto del titulo (227 mg).
RMN:(ds-DMSO) & (ppm) 7.51 (t. 1H); 7.41 (dd, 2H); 7.13 (t, 2H);
7.13 (m, 2H); 7.13 (m, 1H); 6.55 (s, 2H); 4.50 (s, 2H); 3.86 (s, 2H); 2.78 (m
amplio, 2H); 2.70 (m amplio, 2H); 2.62 (m amplio, 2H); 2.24 (m amplio, 2H),
2.38 (s, 3H).
15 P. f. (mediante DSC): 205.8°C.

CUADRO 1

El patrén de difraccién de polvo de rayos X del producto del

20 Ejemplo 50 en términos de espaciamiento “d” es como sigue

%
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Dos theta Espaclamiento d
(grados) (Angtroms)

4.2 21.1
9.2 9.6
11.4 7.8
121 7.3
125 7.1
14.0 8.3
16.1 5.5
16.3 5.4
16.7 5.3
17.0 5.2
17.3 5.1
17.9 5.0
18.2 4.9
18.6 4.8
19.0 4.7
20.1 4.4
21.0 4.2
21.2 4.2
23.2 3.8
23.6 3.8
23.8 3.7
24.4 3.6
25.2 3.5
28.7 3.3
27.8 3.2
285 3.1
28.7 3.1
29.5 3.0
30.4 2.9
33.8 2.7
34.7 2.6
35.8 2.5
38.1 2.4

% 8
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EJEMPLO 51

Sal de cltrato de la 1{(3,5-diclorofenilimetil]-3-[4-{4-fluorofenil)-1-metil-4-
piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Forma cristalina 1)

Método A

El Ejemplo 3 (200 mg) se disolvidé en tetrahidrofurano (2 mL) a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrébgeno. La solucién clara se
sembrd y se dosificé una solucién de acido cltrico (88 mg) en MeOH (0.5 mL).
Se observé la cristalizacion del sélido. La suspension se agitd '16 horas a
temperatura ambiente. El sdlido se filtré y se sect a temperatura ambiente in
vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg).

RMN (de-DMSO) 8 (ppm) 11.6-10.4 (amplio, 3H); 7.52 (t, 1H),
7.42 (dd, 2H); 7.17 (t, 2H); 7.16 (m, 2H); 7.18 (m, 1H); 4.51 (s, 2H); 3.96 (s,
2H); 3.06-2.97 (m amplio, 4H); 2.82 (m amplio, 2H); 2.28 (m amplio, 2H); 2.65
(s, 3H); 2.60 (d, 2H); 2.52 (d, 2H), p. . (mediante DSC): 156.8°C.

Método B

Se tomd el Ejemplo 1 (5 Kg) con 100 mL de MeOH (25 L).
Después de terminar la disolucién, se agregd formaldehido acuoso (1.15L), ¥y
la mezcla se agitd durante 10 minutos a 25°C. Se agregé
triacetoxiborohidruro de sodio (3.3 kg) en 10 porciones durante 30 minutos.
Después de 40 minutos, la reaccién se concentrd bajo vaclo (P = 250 mBar,

temperatura intema 37-40°C) a 15 L. Se agregé NaHCO; saturado acuoso

%89
X
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(30 L) para alcanzar un pH 8 (papel pH). Se agregé AcOEt (25 L) y las fases
se separaron. La fase acuosa se extrajo con AcOEt (25 L). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada/agua destilada (1/1;
10 L). La solucion se concentré hasta 15 L, a continuacién se agregé MeOH
(25 L), y la solucién que contiene el ejemplo 3, se concentrb a 25 L y se le
agrego acido citrico (2.285 g) en una porcién. La solucién se agité durante 15
minytos (hasta que se completd la disolucién del sdlido), y se agregd
Butanona (50 L) en 1.5 horas. Algunas semillas se agregaron y la solucién se
agitd durante 18 horas.. La suspensién se concentrd hasta 30 L y se agitd
durante 4 horas. El sélido se filtré y se lavé con MeOH/2-Butanona 1/1 (10 I)
para obtener el compuesto del titulo (2.5 Kg).

Punto de fusion (mediante DSC): 161°C.

RMN (de-DMSO) 8 (ppm) 11.6-11.4 ppm (amplio, 3H), 7.49 ppm
(t, 1H), 7.40 ppm (m, 2H), 7.14 ppm (m, S5H), 4.49 ppm (s, 2H), 3.85 ppm. (s,
2H), 3.1-2.9 ppm (m amplio, 4H), 2.8 ppm (m amplio, 2H), 2.65 ppm (s, 3H),
2.58 ppm (d, 2H), 2.52 ppm (d, 2H), 2.30.ppm (m amplio, 2H).

CUADRO 2
El patrdn de difraccién de poivo de rayos X del producto del

Ejemplo 51 en términos de espaciamiento "d" es como sigue

Dos theta Espaclamiento Dos theta | Espaclamiento
(grados) d (Angtroms) _(grados) d (Angtroms)
7.1 12.5 24.0 3.7
10.6 84 24.9 ' 3.8
11.6 7.7 25.5 3.5
11.9 74 26.4 3.4
14.0 6.3 28.1 3.2
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Dos theta Espaclamiento Dos theta | Espaciamiento
(grados) d (Angtroms) (grados) d (Angtroms)

14.5 8.1 29.1 3.1

16.0 5.5 29.7 3.0

16.8 5.3 32.9 2.7

17.6 5.0

18.5 4.8

19.5 4.6

19.9 4.5

206 4.3

21.2 4.2

21.8 4.1

22.4 4.0

23.1 3.8

23.8 3.8

EJEMPLO 52

Sal de clitrato de la 1-{3,5-diclorofenilimetil]-3-]4-{4-fluorofenil)-1-metil-4-
piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona ( Forma cristalina 2)-

Eir Ejemplo 3 (25 g) se disolvié en tetrahidrofurano (200 mi) a
temperatura ambiente bajo nitrégeno. La solucién clara se- sembré y se
dosificé una solucion de acido citrico (11 g) en metanol (50 ml). Se agregb
gota a gota 125 ml isooctano y se dejd agitar durante la noche. A
continuacién se agregaron 50 ml adicionales de isooctano y se agité durante 2
horas. El sélido se filtrd muy lentamente y se secd en un homo a 40 grados
para proporcionar 30.5 g del compuésto del titulo.

Punto de fusién (mediante DSC): 137°C.

RMN (de-DMSO) & (ppm) 11.6-11.4 ppm (amplio, 3H), 7.49 ppm
(t, 1H), 7.40 ppm (m, 2H), 7.14 ppm (m, 5H), 4.49 ppm (s, 2H), 3.85 ppm (s,
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2H), 3.1-2.9 ppm (m amplio, 4H), 2.8 ppm (m amplio, 2H), 2.65 ppm (s, 3H),

2.58 ppm (d, 2H), 2.52 ppm (d, 2H), 2.30 ppm (m amplio, 2H).

CUADRO 3

El patron de difracciéon de polvo de rayos X del producto del

Ejemplo 52 en términos de espaciamiento "d" es como sigue

Espaciamiento Dos theta
d (Angtroms) (grados)
7.7 11.5
7.2 12.2
5.58 16.1
5.3 16.7
5.0 176
4.8 18.6
4.6 194
4.2 21.1
3.9 23.1
3.8 238
3.8 24.5
EJEMPLO 63

Sal de cltrato de la 1-(3,5-diclorofenil)metil]-3-[4-{4-fiuorofenil)-1-metil-4-
piperidinii]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Forma cristalina de hidrato)

El Ejemplo 52 (0.200 g) se suspendi6 y se agité en agua (2 ml) a

temperatura ambiente. La suspensidn se calentd a 50°C. La solucién se

enfrié a 20°C. Ocurrid la precipitacién del sélido. La suspension se agité 16
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O\
horas a 20°C. El sélido se filtrd y se secd a temperatura ambiente bajo vacio (B\
para proporcionar el compuesto del titulo (0.172 g).
Punto de fusibﬁ (mediante DSC): 100.29°C
RMN (s2364): (DMSO) 5 (ppm) 11.8-10.2 (amplio, 3H), 7.48 (m,
1H), 7.38 (m, 2H), 7.14 (m, 2H), 7.13 (m, 3H), 4.48 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), 3.6-
2.1 (m amplio, 8H), 2.62 (s, 3H), 2.53 (d, 2H), 2.49 (d, 2H).

CUADRO 4
El patron de difraccion de polvo de rayos X del producto del

Ejemplo 53 en términos de espaciamiento “d” es como sigue

Espaclamiento d Dos theta
(Angtroms) (grados)

9.3 0.5
8.0 11.0
6.5 13.5
6.3 14.0
6.1 14.5
6.0 14.7
5.7 15.5
5.6 15.9
5.4 16.4
5.3 16.7
5.1 174
4.9 18.2
4.8 18.4
46 19.1

4.5 18.6
4.4 20.2
43 20.4
4.0 221

4.0 22.3
3.8 23.2
3.7 239
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Espaclamiento d Dos theta
(Angtroms) (grados)
3.8 24.5
3.5 25.1
a5 25.8
33 26.6
3.2 27.5
3.2 27.9
3.1 28.3
3.0 29.3
3.0 20.7
2.9 31.0
2.8 315
28 32.5
2.7 334
2.6 34.9
2.5 35.2
2.5 35.4
2.5 36.0
2.5 36.6
2.3 39.7
22 41.2
2.1 43.4
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (l)

NI~
IS

RO R .
R2 m
en donde — representa un enlace sencillo o uno doble; R representa un "

radical seleccionado de:

NS ”O—fm) Rf} N)Rf

en el cual R es halégeno, ciano, alquilo de Cq4, alcoxi de Cq., trifluorometilo
o trifluorometoxi y p es cero o un entero de 1 a 3; Rz representa hitfrbgeno o
alquilo de Ci4; Rs representa hidrégeno, hidroxi o alquilo de Ci4; R4
representa hidrégeno o Ry junto con Rs representa =0 0 =CH;; Rs representa
fenilo, naftilo, un grupo biciclico heterociclico de fusionado de 9 a 10
miembros o un grupo heteroarilo de 5 é 6 miembros, en donde los grupocs
estan sustituidos opcionalmente con 1 a 3 grupos seleccionados de manera

independiente de trifluorometilo, alciuilo de Ci4, hidroxi, ciano, alcoxi de Ci,
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trifluorometoxi, halégeno o S(O)qalquilo de Ci4; Rs y Ry representan de
manera independient‘e hidrégeno, ciano, alquilo de C14; Rs es (CH2)[R10: Re
representa hidrégeno, halégeno, cicloalquilo de Cy7, hidroxi, nitro, ciano o
alquilo de C14 gustituido opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados
de halégeno, ciano, hidroxi o alt:_oxi de Ci4; Ryo representa hidrégeno o
cicloalquilo de Ca7; nrepresenta 16 2;qes 0,160 2;resO0ounenterode 1a
4; o una sal o un solvato famacéuticamente aceptable del mismo.

2.--El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque n es 2.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o la

reivindicacién2, caracterizado ademas porque R representa:

(R)p
en la cual Ry es halégeno, alquilo de C14, ciano, alcoxi de Ci.4, trifluorometilo
o trifluorometoxi, p @s cero o un entero de 1 a 3;
4.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademéas porque Rs representa fenilo o
naftilo sustituido opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados de

trifluoromettilo, ciano alquilo de Cy4 o halégeno.
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5.- Ei compuesto de conformidad de con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademas porque Rs es(CH32)R1c en donde
R10 es hidrédgeno o cicloalquilo de Cs7 (por ejemplo) yres 06 1.

6.- E! compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademéas porque Rg €8 hidrégeno o alquilo
de Ci4 sustituido opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados de
halégeno.

7.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado ademés porque R es fenilo sustituido por
un fliior, Rz, Ry ¥y R4 80n hidrégeno, Rs es hidrégeno, hidroxi o metilo, gjunto
con R4 forman =0 o0 =CHz, Rg ¥ Ry son de manera independiente hidrégeno o
metilo, Rs es fenilo o natftilo sustituido de manera independiente con uno o dos
grupos seleccionados de manera independiente de ciano, metilo, un atomo de
cloro, bromo, fior, Rs es hidrégeno, metilo o ciclopropilmetilo y n es 2.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracteljzado ademas porque es 14(3,5-Diclorofenil)metil]-3-[4-(4-fluorofenil)-
4-piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona; 1-{(3.5-Diclorofenil)metil}-3-[4-(4-
fluorofeni!)-1-metil-4-piperidinif]-1 ,5—dihidro-2H-piﬁ'oI-2-on; 1.-[1 -(3.5-
Diclorofenil)etil}-3-{4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
(Enantibmero de Cadena 1); 1-[(1S)-1-(3-Cloro-1-naftalenil)etil}-3-[4-(4-
ﬂuorofenil)-d—pipeﬁdiriil]d.5—dihidro-2H-pirro|-2-ona; 14(3-Cloro-1-
naftalenil)metil}-3-{4-(4-Auorofenil)-4-piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pimol-2-ona; 4-
({3-[4-(4-Fluorofenil)-4-piperidinil}-2-oxo-2, 5-dihidro-1H-pimrol-1-il}metil)-2-

8
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naftalencarbonitrilo; 1-[1-(3.5—Dic|orufeniI)etiI]-3-[4-(4-ﬂuor.ofeniI)-4-
piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enintidmero de Cadena 2); 1-[(1R)-1-
(3-Cloro-1-naftalenil)etil]-3-[4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil]-1 .5-dihi.dro-2 H-pirrol-
2-ona; 1-[1«3,5-Diclorofenil)etil}-3-[4-(4-flucrofenil)-1-metil-4-piperidinil]-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enantibmero de Cadena 1); 1-{(1S)-1-(3-Cloro-1-
naftaleniletil]-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona; 1-[(3-Cloro-1-naftaIeniI)metiI]-3-[4—(4-fluorofeniI)-1-metil-4—pipen'dir.\il]-1.5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona; 1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil}-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-
piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enantidmero de Cadena 2); 1-[(1R)-1-
(3-Cloro-1-naftalenil)etil]-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-1,5-dihidro-
2H-pirro|-2-ona'; 4-({3-{4-(4-Fluorofenil)-1-metil-d-piperidinil]-2-oxo-2,5-dihidro-
1H-pirrol-1-iljmetil)-2-naftalencarbonitrilo; Clorhidrato de 141-(3,5-
Diclorofenil)etil]-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona (Enantidmero de Cadena 1); Clorhidrato de 1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil]-3-
[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Enantibmero
de Cadena 1), 1-[(3-0Ioro-1 -naftalenilimetil}-3-[ 1-(ciclopropiimetil)-4-(4-
fluorofenil)-4-piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;  1-{(3,5-Diclorofenil)metil}-
3—[4-(4—ﬂuorol'enil)-4-pipeﬁ&inil]—Z-pimlidinona 1-[(18)-1-(3-Cloro-1-naftalenil)-
3-[4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil}-2- pimolidinona (Diasterecisébmero 1); 1-{(1S)-
1-(3-Cloro-1-naftaleniI)étiI]-3-[4-(4-ﬂuorofenil)—4—pipeﬁdiniI]-2-pinulidinona; 1-1-
(3.5-Diclorofenil)etil]-3{4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil}-2-pirrolidinona |
(Diastereocisémero 1 Enantiémero de Cadena 1); 1-{1-(3,5-Diclorofenil)etil]-3-
[4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil}-2-pirrolidinona (Diasterecisémero 2 Enantibmero

s
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de Cadena 1); 1-[1-(3,5-Diclorofenil)etil}-3-[4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil]-2-
pimolidinona (Diasterecisomero 1 Enantidmero de Cadena 2); 1{1-(3,5-
Diclorofenil)etil}-3-{4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil]-2-pirrolidinona
(Diasterecisémero 2 Enantidmero de Cadena 2); 4-({3-[4{4-Fluorofenil)-4-
piperidinil]-2-oxo-1-pirrolidinilimetil)-2-naftalencarbonitrilo (Enantiémero 1); 4-
({3-[4-(4-Fluorofenil)-4-piperidinil}-2-oxo-1-pirrolidinilimetil)-2-
naftalencarbonitrilo  (Enantibmero 2); 7-Fluoro-4-({3-[4-(4-fluorofenil)-4-
piperidinil}-2-oxo-1-pirrolidinilimetil)-2-naftalencarbonitriio (EnantiSmero 2); 8-
Fluoro-4-({3-{4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil}-2-oxo-1-pirrolidiniimetil)-2-
naftalencarbonitriio  (Enantidmero  2);  7-Fluoro4-({3-[4-(flucrofenil)-4-
piperidinil]-2-oxo-1-pirrolidinil}metil)-2-naftalencarbonitrilo (Enantiémero 1); 6-
Fluoro-4-({3-[4-(4-fluorcfenil)-4-piperidinil]-2-oxo-1-pirrolidinil}metil)-2-
naftalencarbonitrilo  (Enantibmero  1);  1-[(3,5-Diclorofenil)metil}-3-[4-(4-
ﬂuorofenil)-1-;netiI-4-pipetidinil]-z-pin'olidinona; 14{1-(3-Cloro-1-naftalenil)etil}-
3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-2-pirrolidinona  (Diasterecisémero 2
Enantidmero de Cadena 1); 1-1-(3,5-Diclorofenil)etil]-3-[4-(4-fluorofenil)-1-
metil-4-piperidinil]-2- pimrolidinona (Diasterecisémero 1 Enantibmero de
Cadena 1); 1{1-(3,5-Diclorofenil)etil}-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil]-2-
pirrolidinona (Diasterecisébmero 2 Enantidmero de Cadena 1);' 11-(3,5-
Diclorofenil)etil}-3-{4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-2-pirrolidinona
(Diasterecisdbmero 1 Enantidmero de Cadena 2); 1-{1-(3,5-Diclorofenil)etil}-3-
[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-2-pirrolidinona  (Diasterecisomero 2
Enantiémero de Cadena 2); 1-[(3,5-Diclorofenil)metill-3{4-(4-fluorcfenil)-1-

%y
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r_ne'til-4-pipen'diniI]-2-pin'olidinona (Enantidmero 1); 1-[(3,5-Diclorofenil)metil]-3-
[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil]-2-pirrolidinona (Enantiémero 2); 4-({3-[4-
(4-Fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-2-oxo-1-pirrolidinimetil)-2-
naftalencarbonitrilo  (Enantiémero 1),  4-({3{4-(4-Fluorofenil)-1-metil-4-
piperidinil]-2-oxo-1-pirrolidiniljmetil)-2-naftalencarbonitriio (Enantibmero 2); 7-
Fluoro-4-({3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-2-oxo-1-pirrolidinifimetil)-2-
naftalencarbonitrilo (Enantiémero 2); 6—Fluom-4—({3-[4-(4-ﬂuqr9fenil)-1-metil-4-
piperidinil]-2-oxo-1-pirrolidinilimetil)-2-naftalencarbonitrilo; 7-Fluoro-4-(3-[4-(4-
ﬂuorofe,nil)-1-metil-4-pipen'd.iniI]-2-oxo-1-pirrolidinil}metil)-z-nal’talencarbonitrilo
(Enantibmero 1); 6-Fluoro-4-({3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-2-oxo-1-
pimrolidinil}metil)-2-naftalencarbonitrilo (Enantibmero 1); 1-[(3,5-
Diclorofenil)metil}-3-{4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-1H-pirrol-2,5-diona;
1-{(3,5-Diclorofenil)metil}-3-[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinill-5-metiliden-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;, 0 una sal farmacéuticamente aceptable (por
ejemplo, clorhidrato, fumarato o citrato) o un solvato o formas amorfas o
cristalinas de Ilos mismos.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque es 1(3,5-Diclorofenil)metil}-3-[4-(4-fluorofenil)-
1-metil4-piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona;  Clorhidrato de  1{(3,5-
Diclorofenil)metil}-3{4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona; Fumarato de 1-[(3,5-Diclorofenil)metil]-3-[4-(4-flucrofenil)-1-metil-4-
piperidinil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona; Citrato de 1-[(3,5-Diclorofenil)metil]-3-
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[4-(4-fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona; o formas
cristalinas de los mismos.

10.- Un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de
conformidad con la reivindicacion 1, el procedimiento comprende: a)
ciclizacion de un compuesto de formula (IV), en donde R11 es alquilo de Cq4

(por ejemplo, metilo

R.\—" CHIn_coR,,
_I‘-‘.‘K
Rr R ™)

o efilo), R3 es hidrégeno o alquilo de C14 Y Rs, tiene el significado definido en

la férmula (I) o es un grupo protector de nitrégeno, ¥ R, Rz, Rs, R, R7, Ry n

son de conformidad con la reivindicacién 1, para proporcionar un compuesto

de férmula (l), en donde — es un enlace sencillo, R3 representa hidrdgeno o
alquilo de Cy4 Y R4 representa hidrégeno, o b) ciclizacién de un compuesto de

férmula (V), en donde R8a tiene el

Vi)
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significado definido en la férmula (1) o es un grupc.o protector de nitrégeno, R,
Rz, Rs, Rs, R7, R ¥ n son de conformidad con la reivindicacion 1, para
proporcionar un compuesto de férmuta (1), en donde — es un enlace sencillo,
Rs es hidroxi y R4 es hidrégeno, o ¢) ciclizacién de un compuesto de férmula
(VIl), en donde R8a tiene el significado definido en la férmula (I) o es un grupo
protector de nitrégeno, es un grupo saliente y R, Rz, Rs, R¢, R7, Ro y n son de

conformidad con la reivindicacién 1,

Ty
H .

0 (viy
para proporcionar un compuesto de fdrmula (I) en donde — es un enlace
sencillo y R3 junto con R4 representa =0, o d) la reaccién de un compuesto

de férmula (VIIA), en donde R, Rz, Rs, Rs, R7, Rg ¥ n son de conformidad con

la reivindicacion 1,

0 R7
N=(CH,)n
o \‘}o
R R2
A

con un aldehido, CH(O)(CH2)mR1o (Vllia), en donde mes unenterode 0 a 3y

Ry es de conformidad con la reivindicacién 1, para proporcionar un
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compuesto de férmula (I), en donde — es un enlace sencillo, Ry representa /b
(CH2)rRqp, €n donde r es un entero de 1 a 4 y Ry junto con R, representan =0,
o e) ciclizacién en la presencia de un acido de un compuesto de formula (Via),

en donde

N\ e

R Y% wa

R3 es hidrégeno, R8a tiene el significado definido en la formula () o es un
grupo protector de nitrdgeno, R, Rz, Rs, Rs, R7, Rg y n son de conformidad con
la reivindicacién 1, para proporcionar compuestos de formula (1), en donde —-
es un doble enlace, R; representa hidrégeno o alquilo de Ci4 y R es
hidrégeno; o f) N-alquilacién de un compuesto de férmula (Vi) en donde R,
tiene el significado definido en la férmula (I) o es un grupo protector de
nitrégeno y R, Rz, Rs, Re, R7, Re ¥ n son de conformidad con la reivindicacién

1, con un compuesto de férmula (IX)

L R3 . :
R L om L-CRs)ReXR7) (D9

en la cual L es un grupo saliente, Rs, Rg y Ry son de conformidad con la

reivindicacién 1, para proporcionar un compuesto de férmula (1), en donde —
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es un enlace sencillo, y por lo tanto, opcionaimente para cualquiera de los
pasos (a) a (f): eliminar cualquiera grupo protector y/o convertir un o;::mpuesto
de fé6rmula () en otro compuesto de férmula () y/o separacibn de un
compuesto de férmula (1) en o un derivado del mismo en los enantibmeros del
mismo, formar una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, para su uso en terapia.

12.- El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 en la preparaciones de un medicamento para
utilizarse en el tratamiento de condiciones mediadas por las taquicininas
(incluyendo la sustancia P y otras neurocininas) y/o la inhibicién selectiva de la
protelna del transportador de la recaptacién de la serotonina.

13.- El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 en el tratamiento de condiciones mediadas por las
taquicininas (incluyendo la sustancia P y otras neurocininas) y/o por la
inhibicién selectiva de la proteina del transportador de la recaptacién de la
serotonina.

14.- Una composicibn famacéutica que comprende un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en
mezcla con uno o mas portadores ¢ excipientes farmacéuticamente
aceptables.

15.- Un método para el tratamiento de un mamilfero, incluyendo

el hombre, en particular en el tratamiento de condiciones mediadas por las



194

taquicininas, incluyendo la sustancia P y otras neurocininas y/o por la
inhibiciébn selectiva de la proteina del transportador de la recaptacién de la
serotonina.‘ que comprende la administraciéon de una cantidad efectiva de un
compuesto de féormula (I} de oonformi_dad con cualquiera de Ilas

reivindicaciones 1 a 9.

R
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RESUMEN DE LA INVENCI N

La presente invencién se relaciona con compuestos novedosos

de férmula (1)
RS R
\ cFmo RT
: mo ()
' . RS -
RY R R

Lo fho Row B o

en donde — representa un enlace sencilio o un enlace doble; R representa
un radical seleccionada de las férmulas i), ii), iii) y iv), en las cuales R, es
halégeno, ciano, alquilo de Cy.4, alcoxi de Cy4, trifluorometilo o trifluorometoxi
Y P €3 cero o un entero de 1 a 3; Rz representa hidrégeno o un alquilo de Ci;
Rs representa hidrégeno, hidroxi o alquilo de Cy4; R4 representa hidrégeno o
R4 junto con Rs representa =0 o =CHj;; Rs representa fenilo, naftilo, un grupo
heterociclico biciclico fusionado de 9 a 10 miembros o un grupo heteroarilo de
5 6 6 miembros, en donde los grupos estin sustituidos opcionalmente con 1 a
3 grupos seleccionados de manera independienté de trifluorometilo alquilo de

C14, hidroxi, ciano, alcoxi de Cy4, trifluorometoxi, halégeno o S{(O)qalquilo de

1o
5
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Ci4; Rs Y Ry representan de manera independiente hidrégeno, ciano, alquilo
Ci4; Rg €8 (CHz)rlim: Ry representa hidrdgeno, halégeno, cicloalquilo de C3,
hidroxi, nitro, ciano o alquilo de C14 sustituido opcionalmente con uno o dos
grupos seleccionados de halégeno, ciano, hidroxi o alcoxi de Ci4; Ry
representa hidrégeno o cicloalquilo de Cs7; n representa 1 6 2; q es 0, 1- o2;r
es 0 o un entero de 1 a 4; o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, un procedimiento para su preparacion y su uso en el tratamiento -
de condiciones mediadas por las taquicininas y/o por la inhibicidn selectiva de

la proteina del transportador de la recaptacién de la serotonina.

DH
P0B/438F
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Doctor (a)
OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO

REFERENCIA Radicacién No. 06 42748
Bolicitud internacional EP2004/012772
Fecha inicio fase nacional 12/06/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuacién 430
oficio Wo. . T 77 9

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsifn 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comumica que:

1. La @solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesisn dal
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
DeclsiSn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el llenio de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del CSdigo dea
Procedimiento Civil. Adiciocnalments, deberf presentar el documento que-acredita la
existencia y representacin legal de la socliedad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciém del presemte oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casco de no dar cumplimiento al presente requarimjiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el preasente ofjgio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literxal
e), del capitulo titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX DE VERGEL
Jafea de la diyisién de Nuevas Creacicnes

El anterior requerimientc fus notificado por fijacién en 1lista de
fecha '
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