Industria y Comercio |
SUPERINTENDENCIA //

Delegatura de propiedad Industrial
Divisidon de Nuevas Creaciones

T

SQLICITUD

PATENTE DE INVENCION

= PCT ENTRADA EN FASE NACIONAL -

6 -
21. EXPEDIENTE No. - .

54. TITULO  COMPUESTO DE 2-CIANOPIRROLIDINCARBOXAMIDA

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL (0304108, 40sire, 4049{12,49 )9,
CVYIN431 03, 4o !fa, tf\%m 3) | 4 et
’ MBS h©Q
71. SOLICITANTE ASTELLAS PHARMA INC.

DOM'C"JO 3-11, Nihonbashi-Honcho 2~chome. Chuo-kn. Tokyo - JAPON

74. APODERADO DRA. MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

22. BOGOTA, D.C., ___ 26 ABR 2006

(FORMA P-10)

097 -Imprects naconsl de Colombis 2004 S ;



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

4 . .
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
A) -5 -Ok
® SOLICITUD DE-
[XJPatente de invencién. [__JPatente de Modelo de Utilidad.
[XJcapttutot / [__Jcapitulon
. Nombre ASTELLAS PHARMA INC.
IDENTIFICACION
SOLICITANTE (71) Direcclén 3-11, Nithonbashi-Honcho 2-chome
Chuo-ku, Tokyo - JAPON cc. [ nt [l
Nacionalidad o Domicilio Tokyo - JAPON
Lugar de Constitucxén  JAPON CE I:I Otro D
Teléfono Fax Cual
A E-mail Nomero
Nombre MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO (74) Direccién CALLE 94A No~7A-08 ccC x] NT [
Teléfono 6107420  Fax 610 0706 ce [ oo [1
Cual
E-mail mail@alvarocastellanos com Nimero 39'779.654 TPA T0.819CSJ

[®

INVENTOR (ES) (72)

Nombre VER ANEXO No.1
Direccion

Nacionalidad o Domicilio

PCT (86)

5

Solicitud Internacional No

Pubhcacién Internacional No

PCT/JP2004/016489

WO 2005/042533

Fecha 29/10/2004

Fecha 12/056/2005

9

Titulo {54)

COMPUESTO DE 2-CIANOPIRROLIDINCARBOXAMIDA

Clasiflcacidn Internacional (51)

COTD 471/08, 40512, 409/12, 401/14, 487/08, 401112, AB1K 31/4025, AS1P 3/10

dq

Prioridad (33) Pals de Ongen {32) Fecha (31) Nimero de Solicrtud
AU 3171072003 203000010 |
six] No [J AU 2510212004 2004900961
Comprobante de pago No. 06-27,108 Fecha Abril 7 de 2006

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pigina.
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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documenio que acredita la existencia y representacion lagal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes, si fuere el caso, junto con la sustitucidn del mismo a mi favor

Documento de cesitn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemaciona! (Resumen, descnpaién, reivindicacionas, dibujos)

Traduccion de 1a solicitud intermacional al castellano {Resumen, descnpcidn, remndicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autondad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA)
Traduccion del examen prehminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la icencia o autonzacidon de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de depdsito del matenal bioldgico

Arte final 12x12

De ser el caso, informacitn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencin de esta solicitud

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intermacional

Otros Tarjeta Propletario, Tarjeta Temitica y Extracto para la Publicacién; Notificaclén del registro de

un camblo de nombre y notificacién del registro de un cambio de domicilio, junto con su traducclén
al espaiol {Formato PCT/IB/306)

€

FIGURA CARACTERISTICA:

o CN (1)

®

Solicito la concesldn de la patente,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANC

eews algouLID LoaL) gounT
C.C. No. 39°779.654 Usaquén - TPA 70.819 C.5.J.

2 6 ABR. 2006

instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pigina. - MCA/gch - 6038-FNPCT




ALVARQ CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Calle 94 ANo. 7 A08
Apartado 6349
Bogotéa, D C. - COLOMBIA

ANEXO No. 1
INVENTORES
NOMBRE DIRECCION NACIONALIDAD
ICHIRO SHIMA c/o ASTELLAS PHARMA INC., 3-11, JAPONES

Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku,
Tokyo 1038411, JAPON

AKIO KURODA c/o ASTELLAS PHARMA INC, 3-11, JAPONES
Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ky,
Tokyo 1038411, JAPON

TAKEHIKO OHMKAWA c/o ASTELLAS PHARMA INC., 3-11, JAPONES
Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku,
Tokyo 1038411, JAPON

TOSHIO KUROSAKI clo ASTELLAS PHARMA INC., 3-11, JAPONES
Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku,
Tokyo 1038411, JAPON

YUKI SAWADA c/o ASTELLAS PHARMA INC., 3-11, JAPONES
Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku,
Tokyo 1038411, JAPON

AIKO WADA 2590-15, Yanokuchi, Inagi-shi, Tokio JAPONES
' 2060812, JAPON
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E.IP’ERINTEIDE;CMBE INDUSTRIAY COMERCIO

Rad DE-030525- -00000-0000 Fag' 2006-04-26 151522

2020 NUECREACIONES ‘
l.egrl 1t PATENTEIVIl BEve 376 FASENACIONALL ;

Act411 PRESENTACION  Folng.281
‘ R —
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 8001750892
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 06 - 27,108
FECHA : ABRIL 7 DE 2008
1S CONSIGNACION it

DEFOSITANTE TIPO PABO BANCD CUENTA No. PAGD FECHA PGO ¥r. PAGD
ALVARD CASTELLANDS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-6 50530422 08/04/2006 1,9%6.,000.00

izt C 0 N L EPT O e

CANT. RENTISTICO

1 50003-0i-u1 SOLICITUDES

.: CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES WIL PESDS

RESFONSABLE :

CONCEPTO TCTAL CONCEPTD
L TRAMITES DE S0L. DE PATENTE DE IN 463,000.00
TOTAL : $ 4463,000.00
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ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Calle 94 A No 7 A-09
Apartado 6349
PBX: 6107420
Bogota, D C — COLOMBIA

Sefior

Jefe de la Divisidn de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Tunsmo

E S D.

’

- ) ' -5
-+~ Ref _"PODER conferido por ASTELLAS PHARMA INC,

-

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como 'é};arece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra
MARGARI'I_'_A_ CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confind ASTELLAS
PHARMA !ﬁc con domiciio en 3-11, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokio,
JAPON.‘de:bigamente Iega!lzado por Apostilla bajo el No. 001482, el dia 10 de Febrero
de 2006,‘con las mismas facultades qiie me fueron conferidas, para tramtar la solcitud de
Patente PCT Entrada en Fase Nacional, para COMPUESTO* DE 2-

CIANOPIRROLIDINCARBOXAMIDA. -

Del Serior Jefe, Acepto
m:u%wl 0 Canl20 373
imena Castellanos Abondano rgarita Castellanos Abondano
C C No 39.773.330 de Usaguén C C -No 39.779.654 de Usaquén
TP.A. No 58.236 :del'C.S J. . TPA No 70.819 delCS J
Calle 94 A No 7 A-09 — Bogota Calle 94 A No 7 A-09 — Bogota
PBX 61074 20 . PBX 61074 20
Bogota, D.C.
XCA/MCA/gcb/6038-FNPCT

G/USER/DEPTO PAT/PATENTES/60/6038-FNPCT/MEMORIAL SUSTITUCION PODER
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ASTELLAS PHARMA INC.

/

"Domiclladosen  3-11, Nihonbashi-Honcho

2=-chome, Chuo-ku, Tokyo - JAFON

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
Calle 94 A No. 7 A-09, BogotA-Colombia para obtener la
proteccién de mi (nuestra) propiedad Indusiral y con este fin
autorizamos a dichos apoderados para que nos representen
ante cualesquiera autoridades o personas ds los drdenes
administrativo, contencioso ~administrativo y judicial en todo lo
relacionado con los siguientes aclos y gestiones:

a) Oblencién de patentes de invencién, modelos y dibujos
industriales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectvas o defensivas y de denommnaciones de origen,
depésilo de nombres y ensefias comesciales; su
renovacion, prorroga, inscripcin de braspasa y camblo de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y e registro de
licenclas de uso de esos derechos;

b) Para laobtancién de registros santtarios;

c) Acclones de opasicidn, observacidn, cancelacién, nulidad,
medidas cautefaras y en general los juicios civiles, penales,
adminisativos o conlencioso - adminisiralivos que
Promovamos o S8 Nos profmuevan,

Pudiendo en todos los actos y gestiones amiba mencionadoa

sustfuir &ste mandato, transigr, desistir, recibir, cancelar,

renunclar, aceptar notificaclones y nombrar apoderados

Judiciales y extrajudiciales.

Finaiments, este poder ratifica ia validez de todos los actos y
solicitudes que, a nombre de la poderdante hubleren realizado
los apoderados en relacion con ias facultades anteriormente
enumaradas, antes de la suscripcidn del presente poder

Dado yfirmadohoy Febrero 10 de 2006
En : Tokyo, JAPON

‘Por ASTELLAS PHARMA INC. \
YUJI WATARABE, Vicepresidente
Propiedad Intelectual, Administra
cién Corporativa

(El notario debe suscnbir el documento en la pagina siguiente}

(Se requlere legalizacién consular ¢ mediante apostla} &

Mp-2392 ¢kt - Co - Alvaro

T . COLOMBIA e

; /8 17~ FAPCE (Apusditie)
PODER POWER OF ATTORNEY
El (jos) i {we) the undersigned ~ ~*

Astellas Pharma Inc.

Of 3-11, Nihonbashi-Honcho 2Z-chome,
Chuo=-ku, Tokyo - JAPAN

hereby grant(s) Power of Altomey fo XIMENA
CASTELLANOS A. and Jor MARGARITA CASTELLANOS a,
atiorneys residing at Calle 94 A No 7 A-08, Bogoth-
Colombia, to obtain the protecton of my {(our Industrial
Property, for which purpose we authorize the said atiomeys to
represent us befora any authorihes, or persons, specially
those, administrative, contenlicus and judicial, in all malters
conceming the following
a) Obtainment of patents, models and designs, registration of
trademarks, service, collective and defensive marks, and of
designations of origin, the deposit of irade names and
ensigns; ils renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntary cancellation, and the
regisiration of licenses of use of the above rights;

b) For the obtainment of Sanitary regisirations;

c) Actions of opposition, cancellation, nullty, infringement,
granting of kcenses, and in general the civi, criminal and
admunistrative suils related to'those rights; actions and
suits inslifuled by us or againat us;

In all the above matters they may subsbtute this power of

allomay, compromise, desist, cencel, recelve, renounce,

accepl nofifications and appoint attomeys in fact, in or out of
court

Finally, tws power of attorney ratifies the vahdity of all acts
and applications made by the representatives In the name of
the signatory of this power of atiomey, with regard o the
faculties above given, before the execufion of the present
power of atiomey. I+

e

Given and signedthis  February 10, 2006

In »
Yuji WATANABE, Vice President,
Intellectual Property, Corporate

inistration

(Nolarysﬂﬂﬂam on the next page)

Tokyo, JAPAN

{Consular legalization or apostlle is required)

—ALYARQCASTELLANQS M, & ClA..

ABOGADOS COLOMBIA

Calle 04 A No 7A-09- P ) Box 8349 - Bogold, Golomia
PRX (571) 810 74 20 - Fax (571) 810 07 08 - o-mad

+

Ghreps 6
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NOTARIAL CERTIFICATE Registration No 2.5 O

This is to certify thal Lhe signature on the [orcgoing documeni

is genuine and avlhentic signalurc of ‘
Yuj: WATANADE, Vice Presidenl, Inielleclual Property, Corporate Administralion
of Aslcllas Pharma Inc..

a corporation existing and organized under the laws of Japan,

who has produced sufflicient ptoei of his power lo execule lhe

sard instrument on behall of the above-menlioned corporation.

FEB 1 0 2006

Toxvo Leca Arrams BUREAU

{ NOTARY ) TADAMIKO MITSUDA

1-1, ZGHOME UGHISARWAICHO NOTARY
CHIYODA-KU .
TOKYQ JAPAN

.
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TADAHIKO MITSUDA
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APOSTILLE .
{Convention de La Haye du & octobre 1961)
1. Country: JAPAN

This public document
TADAHIKO MITSUDA

ho

has been signed by

b

acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA
Certified
6. at Tokyo 6. FEB 10 2008

7. by the Ministry of Foreign Affairs

06- N9 001482
9. Seal/stamp: 10. Signature
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TRADUCCION OFICIAL No. 06-0220

de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva el selio

de la Traductora e intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144/97 de Minjusticia, al

igual que la presente.
(Anexos a un poder otorgado por Astellas Pharma Inc.)
CERTIFICADO NOTARIAL Reg. No. 256

Certifico por medio del presente que ia firma en el anterior documento es la
auténtica y verdadera firma de Yuji WATANABE, Vicepresidente, Propiedad
Intelectual, Administracibn Corporativa de Astellas Pharma Inc., una sociedad
existente y constituida de acuerdo con las leyes de Japdn, quien ha aportado
suficiente prueba de su poder para otorgar dicho instrumento en nombre de la
compaiia antes mencionada.'
Febrero 10, 2006

(fdo) Tadahiko Mitsuda

TADAHIKO MITSUDA

Notario
(Sello) Oficina de Asuntos Legales de Tokyo
NOTARIO - 1-1, 2-chome Uchisaiwaicho, Chiyoda-ku, Tokyo, Japon.

APOSTILLA
(Convencién e La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: JAPON

Este documento pt'lbhco.

2. ha sido firmado por Taahiko MITSUDA

T .T_ _"_ o ' !
AGUSTIN MORLES HIVEIR;
TARIO CUARENTA Y UN
22 Gt B Sy
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e v

F. \
3. actuando en su caracter de Director de la Oficina de Asuntos legales de
Tokyo
4. lleva el sello de Tadahiko Mitsuda
Certificado
5. en Tokyo | 6. El 10 de febrero de 2006

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

8. 06-No. 001482
9. Sello: 10: Firma

(fdo) K. Oyabe W
Kazutoyo OYABE

Por el Ministro de Relaciones Exteriores.

Es traduccion fiel y completa, a la cual me remito,

K 4,

DORA DUQUE DE.BERNAL . .,
TRADUCTORA E fITENPRETE OFICIAL -/ \
RES. 03755/68 Y 01144797 - MINJUSTICIA 'L
REP. DE COLOMBIA

Bogota, Marzo 2, 2006
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WO 2005/042553 A2 | 000 GO 0 0 0

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property
Organization
Intemational Burean

(43) International Publication Date
12 May 2005 (12.05.2005)

£
O 0000 R

(10) International Publication Number

WO 2005/042533 A2

(51) International Patent Classification™  CO7D 471/08,
405/12, 409/12, 401714, 487/08, 401/12, A61K 31/4025,
AG61P 37210

(21) International Application Number:
PCT/IP2004/016469

(22) International Filing Date: 29 October 2004 (29 10 2004)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: Enghsh

(30) Priority Data:
2003906010
2004900961

31 October 2003 (31 10 2003)
25 bebruary 2004 (25 02 2004)

AU
AU

(71) Applicant (for all designated Siates except US): FU-
JISAWA PHARMACEUTICAL CO., LTD. [JP/IP],
4-7, Doshomachi 3-chome, Chuo-ku, Osakn-shi, Osaka
5418514 (JP)

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): SHIMA, Ichiro -

[JP/IP], clo FUIISAWA PHARMACEUTICAL CO, Lid,
4.7, Doshomach: 3-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka
54138514 (JP) KURODA, Aklo [JP/IP], c/o FUJISAWA
PHARMACEUTICAL CO, Liud, 4-7, Doshomach
3chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 5418514 (JP)
OHKAWA, Taekehlko [JP/JP], ¢/o FUJISAWA PHAR-
MACEUTICAL CO, Lid., 4-7, Doshomach1 3-chome,
Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 5418514 (JP) KUROSAKI,
Toshio [JP/JP], c/o FUJISAWA PHARMACEUTICAL
CO, Lid, 4-7, Doshomach1 3-chome, Chuo-ku, Os-
aka-shi, Osaka 5418514 (JP) SAWADA, Yukl [JP/JP],

c¢fo FUIISAWA PHARMACEUTICAL CO, Liud, 4-7,
Doshomach: 3-chome, Chuo-ku, Osaka-shy, Osaka
5418514 (JP) WADA, Alko [JP/IP], 2590-15, Yanokuch:,
Inagi-shi, Tokyo 2060812 (JP)

(74) Agents: UEKI, Kyulchl et al , Fiyita-Toyobo Building 9th
Floor, 1-16, Dojima 2-chome, Ki-ku, Osaka-shi, Osaka
5300003 (JP)

(81) Deslgnated States (unless otherwise indicated, for every
kind of rational protection available): AE, AG, AL, AM,
ATAU, AZ, BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, H,

; GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT. RO, RU, SC, SD, SE, 5G, SK, SL, SY, T], T™M,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
W

(84) Designated States {unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KL, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, H,
FR,GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI,
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CT, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
without tntemmational search report and to be republished
upon receip! of that report

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
mung of each regular issue of the PCT Gazetta

(56 Title: 2-CYANOPYRROLIDINECARBOXAMIDE COMPOUND

(57) Abstract: A compound of the formula (I) or a pharmacevucally acceptable salt thereof [wherein

R‘ X! and X? cach 1s mdependently lower alkylene, X* 15 &equals,CH;, &equals,CHF or &equals,CF;;
X! R!1s substituent, R? and R? each 18 independently H or lower alkyl, n1s 0, 1, 2, 3or4] having the
r actrvity inhibiting DPP-IV activity ‘They are thercfore useful 1n the treatment of conditions mediated

by DPP-IV, such as NIDDM
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DESCRIPTION
2-cyanopyrrolldinecarboxamide compound

TECHNICAL FIELD

This invention relates to the compound and
pharmaceutically acceptable salt thereof which inhibit
dipeptidyl peptidase-IV (DPP-1IV).

Moreover, this invention relates to medicament or
pharmaceutical composition comprising the
above-mentioned compound or pharmaceutically acceptable
salt theréof as an active ingredient, a method for
treatment and/or prevention of NIDDM, use of the above

compound, and the like.

BACKGROUND ART

It 1s known that DPP-IV has various physiological
functions in living body, eapeclally has the action which
inactivates Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) by cleaving
the terminal dipeptide (His-Ala) and decomposes some
cytokines. Thatis, the resultantpeptide is the receptor
antagonist of GLP-1 and totally reduces the activity of
GLP~1.

This GLP-1has very important role in sugarmetabolism.

For éxample, (1) GLP-1 intensifies the secretion of
insulin, {2) express genes which are indispensable for
the secretion of insulin, (3) stimulate proliferation of
B -cell, (4) suppresses secretion of glucagon, (5}
suppresses the function about secretion and motility of
digestive organs (especially, peristalsis), and (6)
suppresses appetite. That is, GLP-1 restricts food
ingestion, postpones the process of digestion and
absorption, and raised the use of the sugar in blood.

Therefore, the inhibitor of DPP-IV can maintain the

activity of GLP-1, so it is expected as a medicine to treat

1
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and prevent various diseases, especially non-insulin
dependent diabetes mellitus (NIDDM).

Hitherto, such inhibitors of DPP-IV are known so far.
For example in Us 6,011,155 and 6,124,305,
2-cyanopyrrolidine compounds having [3.l1.1]lbicyclo

moiety like following are disclosed.

e,

Pymolidine, 1-[(2,6,6-trimethylbicyclof3.1.1Thept-3-
yl)aminoJacetyl-2-cyano, (S)[1S[1c,28,3a(S),5a]]
monohydrochloride

CN HCI

However, the azabicyclo structure of Compound (I} of the
present invention is not described in this prior art.

In WO 00/34241, 2~cyanopyrrolidine compounds having
substituted adamantyl structure like following are

disclosed.

0o N
PN

"LAF-237"
Pyrrolidine, 1-[(3-hydroxy-1-adamantyl)amino]acetyl-
2~cyano, (S)

However, adamantyl structure is different £from the
azabicyclo structure of Compound {I) cf the present

invention.
InWQ 03/57666, the azabicyclo compound as fellowing

is described.

LR b s
O

N

w NH
H NC

Howevar,' the azabicyclo structure of Compound (I} of the

present inventicon is not described.
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The hydroxypyrroridine compound like following is
described in WO 02/14271.

N

HOuun
NH

NC HCI

In this document, however, the azabicyclo structure of
Compound (I) of the present invention is not described.

WO 02/38541 discloses 2-cyanopyrrolicine compound.
However, the azabicyclo structure of Compound (I) of the
prasent invention is not described,

WO 03/074500 discloses (2S,48)-4-fluoro-1-(2-
{[8~(2-pyrazinyl)-8-azabicyclo[3.2.1]Joct-3-yl]lamino}a
cetyl)-2-pyrrolidinecarbonitrile dihycrochloride as
Example 2.

[’Nl B@ N
NN ﬁ/\ér CN  2HCI
By comparison of this compound and Compound (I) of the
present invention, the position of nitrogen atom in
azabicyclo structure is different, and pyrrolidine ring
is connected to azabicyclo structure by the intermediary
of only carbonyl group in Compound (I). Compound {(1l) of
the present invention is different from this compound in
that Compound (1) is substituted at 3-position of
azabicyclo structure.

WO 03/002553 discloses piperidine compounds such as
(25,48)-4-fluoro-1-{{[1-(isopropylsulfonyl)-4-piperid
inyllamino}acetyl)-2~pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride. '

F

CN HCI

7%@\&/\[1’“
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However, the compounds described in the prior art are
substituted by sulfonyl group at the nitrogen atom of
piperidine ring.

The pyrroridine compound having piperidine ring
substituted by the substituent except sulfonyl group is
described in WO 02/30890. However, the pyrroridine ring
of this compound is ‘not substitgted by fluorine atom,
compared with Compound (1) of the present compound.

In us 6,172,081, DPP-IV inhibitor having
tetrahydroisoquinoline and pyrrolidine structure is
described. This compound is obviously different from

Compound (2) having tetrahydroquinoline structure.

DISCLOSURE OF INVENTION

Under the above situation, the inventors of this
invention found that the compound of this 4invention
(especially, the compound having specific azabicyclo
structure) has theoutstandingactivitytoinhibitDPP-IV,
and the inventors completed this invention.

Accordingly, this invention relates to DPP-IV
inhibitor. More particularly, this invention relates to
DPP-IV inhibitor wuseful for treating or preventing
conditions mediated by DPP-1IV, more particularly useful
for treating or preventing altered glucose tolerance,
glucosuria, hyperlipidemia, metabolic acidosis,
diabetes mellitus (IDDM and NIDDM), diabetic neuropathy,
nephropathy, and secondary diseases in mammals caused by
diabetes mellitus.

That is, one object of this invention is to provide
new compound and pharmaceutically acceptable salt thereoi,
of which activity toinhibit DPP~IV is remarkably improved
against known compounds. '

Another object of this invention is to provide a
medicament and pharmaceutical composition containing the

cohpoundand/orpharmaceuticallyacceptablesaltthereof

4
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as an active ingredlent.

A further object of this invention is to provide a
inhibitor of DPP-IV and a method for Iinhibiting DPP-IV
comprising administering an effective amount of the
compound and/orx pharmaceutically acceptable salt
thereof.

A further object of this invention is to'provide a
use of the compound and pharmaceutically acceptable salt
thereof as medicaments.

A further object of this invention is to provide the
compocund and pharmaceutically acceptable salt therecof
which are useful for the manufacture of medicaments for
treating or preventing conditions mediated by DPP-1IV
inhibition, more particularly useful for treating or
preventing altered glucose tolerance, glucosuria,
hyperlipidemia, metabolic acidosis, diabetes mellitus
(IDDM and NIDDM), diabetlc¢ neuropathy, nephropathy, and
secondarydiseases inmammals causedbydiabetesmellitus,
especially NIDDM.

A further object of this invention 1s to provide the
commercial package comprising the pharmaceutical

composition containing the new compound.

The present invention is directed to the following

compoundof the formula (I) orpharmaceuticallyacceptable

8alt thereof.
1 X2
Ry 2 g
x‘—\— r
N .
R? N
H 3 EN .

(I
[wherein
X* and X? each is independently lower alkylene;
X? is =CH,, =CHF or =CF,;

R! is substituent;
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R? and R? are independently H or lower alkyl;
nis 0, 1, 2, 3 or 4.]

The present invention is also directed to the
following compound having formula (1) or pharmaceutically

acceptable salt thereof:
R4 R15

Yv. ‘/ %
R13 N
R R H/\c‘)/ N (1)

¥Y! is -0-, -S- or =NR%;

Y? is =CHF or =CF,;

{wherein

R is lower alkyl or lower alkyl substituted by
hydroxy:

R'?, R'?, R! and R!% are independer;tly H, lower alkyl
or R!® and R** may be connected together to make
lower alkylene;

R is lower alkyl, Theteroaryl (optionally
substituted by substituent (i)) or [straight
chain lower alkyl]lsulfonyl;

substituent (i) is selected fromthe group consisting
ofloweralkyl,loweralkoxy,amino,ca;boxy,

hydrexy, cyano and halogen.]

Furthermore, the present invention is directed to
the following compound having formula (2) or

pharmaceutically acceptable salt therecof:

4 Z
R23 . Nr
R2 R21 H/\Or CN (2)

(7
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[wherein

z! ig -0-, -8- or =NR?!;

2?2 is =CH,, =CHF or =CF;;

R?! is H, lower alkyl or lower alkyl substituted by
hydroxy:

R??2 and R?? are independently H, lower alkyl;

R 13 lower alkyl, Theterocaryl (optionally
substituted by substituent (ii)) or [straight
chain lower alkyl]sulfonyl:;

benzene ring may be optionally substituted by
substituent (ii);

substituent (ii) is selected from the group
consistingof loweralkyl; loweralkoxy, amino,

carbexy, hydroxy, cyano and halogen.]

Inthe above and subsequent descriptionof the present
speclfication, suitable examples of the various
definitions to be included within the scope of the
invention are explained in detail in the following.

The term “lower” 18 intended to mean a group having
1l to 6 carbon atom(s), unleas otherwise provided.

Therefore, the “lower alkylene” means a straight or
branched chainaliphatichydrocarbondivalent group, such
as methylene, methylmethylene, ethylmethylene,
isopropylmethylene, isobutylmethylene,
tert-butylmethylene, dimethylmethylene,
isopropylmethylmethylene, ethylena, methylethylene,
ethylethylene, lsopropylethylene, 1sobutylethylene,
tert-butylethylene, 1l,l-dimethylmethylene,
1,2-dimethylmethylene, propylene, methylpropylenes,
ethylpropylene, isopropylpropylene, and the l1ike. It is
preferably (Cl-C4)alkylene, more preferably
{Cl-C3)alkylene, more preferably (Cl-C2)alkylene, most
preferably methylene or ethylene. Preferably, in the
definition of X! and X?, the lower alkylene is methylene

7
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or ethylené which may be subsatituted by (Cl-C4)alkyl.

The “lower alkyl” means a straight or branched chain
aliphatic hydrocarbon, such as methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, pentyl, hexyl,
and the like. It is preferably (Cl-Cd4)alkyl, more
preferably (Cl1-C2)alkyl, most preferably methyl.

The “{(lower)alkenyl” means a straight or branched
chain aliphatic hydrocarbon group having more than one
double bond between two carbon atoms, such as vinyl,
l-methylvinyl, l-propenyl, 2-propenyl,
l-methyl-1l-propenyl, 2-butenyl, 3-butenyl,
3-methyl-2-butenyl, pentenyl, hexenyl, and the like. It
is preferably (C2-C5)alkenyl, more preferably
(C2-C5)alkenyl, most preferably 2-propenyl {(allyl).

The “aryl” means an aromatic hydrocarbon group, such
as phenyl, naphthyl, indenyl, and the like, and it is
preferably (C6-Cl0)aryl, more preferably phenyl.

Therefore, the “aryloxy” means oxXy group substituted
with the above aryl, and includes phenyloxy, naphthyloxy,
indenyloxy, and the llke, and it 13 preferably phenyloxy.

The “hetercaryl” means 5- or 6-membered aromatlc
heterocyclic group whichcontains at least one hetero atom
such as nitrogen, oxygen and Sulfur atom. The
“hetercaryl” may include 5-membered heteroaryl group such
as pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thienyl, furyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
thiadiazol, or the like; 6-membered hetercaryl group such
aspyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, or the
like. It is preferably nitrogen containing heteroaryl,
more preferably thiadiazol or pyrir:linyl, most preferably
pyridinyl. The “heteroaryloxy” means oxy group
substituted said hetercaryl group.

The “lower alkanoyl” means a formyl and a lower alkyl
carbonyl group sSuch as acetyl, propionyl, butyryl,

isobutyryl, valeryl, isovaleryl, pivaloyl, hexanoyl, and

8
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the like. It is preferably (Cl-C4)alkanoyl {including
formyl), more preferably (Cl-c2)alkanoyl, most
preferably acetyl.

The “(lower alkyl)sulfonyl”, “arylaulfonyl”,
“hetercarylsulfonyl” means sulfonyl group substituted
with the above lower alkyl, aryl, hetercaryl,
respectively.

The “(lower)alkoxy” means a straight or branched

chain aliphatic hydrocarbon oxy group, such as methoxy,

ethoxy, Propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy,
tert-butoxy, pentoxy, hexoxy, and the like. It is
preferably {Cl1-C4)alkoxy, more preferably

(Cl-C2)alkoxy.

The “aryl(lower alkyl)oxy” means the “lower alkoxy”
group mentioned above substituted by aryl group, and
includes benzyloxy, 1l-phenylethoxy, 2-phenylethoxy,
3-phenylpropoxy., 4-phenylbutoxy, naphthylmethoxy,
2-naphthylethoxy, and the Iike. It is preferably
phenyl (lower alkyl)oxy, more preferably
phenyl[{(Cl-C4)alkyl]oxy, more preferably
phenyl[(Cl-C2}alkyl]loxy 1, most preferably benzyloxy.

The “*hetercaryl {lower alkyl)oxy” means the "“lower
alkoxy” group mentioned above substituted by heteroaryl
group. It is preferably hetercaryl[(Cl-C4d)alkyl]oxy,
more preferably hetercaryl[{(Cl-C2)alkyl]oxy, more

preferably {nitrogen containing
heteroaryl) [ (Cl-C2)alkyl]oxy, - most preferably
pyridinylmethyloxy.

The “saturated heterocyclyl” means 5- or 6-membered
saturated heterocyclyl group which contains at least one
hetero atom such as nitrogen, oxygen, or sulfur atom. The
“saturated heterocyclyl” may be substituted with general
substituent such as- lower alkyl. The “saturated
heterocyclyl” may include' 5-membered saturated
heterocyclyl group such as pyrrolidinyl,

-
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methylpyrrolidinyl, imidazolidinyl, pyrazolidyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrothiophenyl, oxazolidyl,
isoxazolidyl, thiazolidyl, isothiazolidyl, or the like;
and 6-membered saturated heterocyclyl group such as
piperidyl, piperazinyl, tetrahydropyranyl,
pentamethylene sulfide, morpholinyl, or the like. It is
preferably nitrogen containing saturated heterocyclyl.

The “halogen” may include a fluorine atom, a chlorine
atom, a bromine atom and an iodine atom, more preferably
a fluorine atom or a chlorine atom, most preferably a
fluorine atom.

The “(lower alkyl)amino” means a amino group
substituted by the above lower alkyl group, such as
methylamino, ethylamino, propylamino, iscoprepylamino,
butylamino, isobutylamino, tert-butylamino, pentylamino,
hexylamino, and the like. It is preferably
[{Cl-Cd4)alkyl)amino, more preferably
[(Ci-C2)alkyl]amino.

The “di{lower alkyl)amino” means a amino group

substituted by the same or different above two lower alkyl

groups, such as dimethylamino, diethylamino,
dipropylamino, dllisopropylamino, dibutylamino,
diisobutylamino, dipentylamino, dihexylamino,

ethylmethylamino, methylpropylamino, butylmethylamino,
ethylpropylamino, butylethylamino, 'and the like, and it
is preferably di[(Cl—C4)a1kyl]amino,.more preferably
di{(Cl-C2)alkyllamino, most preferably dimethylamino.

The “arylamino” means amino group substituted with
the above aryl, and includes phenylamino, naphthylanino,
indenylamino, and the 1like, and it 1is preferably
phenylamino.

The “hetercarylamino” means amino group substituted
said hetercaryl group.

The “*halogenated (lower alkyl)” means the above lower

alkyl substitutedbyhalogenatom(s), suchas fluoromethyl,

10
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chloromethyl, . difluoromethyl, dichloromethyl,
dibromomethyl, trifluoromethyl, trichloromethyl,
fluoroethyl, chloroethyl, 2,2,2-trifluocroethyl,
2:2,2-trichloroethyl, 2,2,3,3,3-pentafluorcethyl,

fluoropropyl, fluorobutyl, fluorohexyl, and the like.
It is preferably halogenated](Cl-C4)alkyl], more
preferably halogenated{ (Cl1l-C2)alkyl], more preferably

fluorinated[ (C1-C4)alkyl], ) more preferably
flucrinated| (Cl1-C2)alkyl], most preferably
trifluoromethyl, )

The " “{lower alkyl)sulfonylamino”,
“[halogenated(}ower alkyl)]sulfonylamino”,
“arylsulfonylamino”, “hetercarylsulfonylamino”,

“di(loweralkyl)aminosulfénylamino”meansaulfonylamino
graup substituted with the above lower alkyl,
[halogenated(lower alkyl), aryl, he;eroaryl, di(lower
alkyl)amino, respectively.

The “(lower alkanoyl)amino” means aminoc group
substituted with the above lower alkanoyl.

The “lower alkyl substituted by hydroxy” means the
abovementionedloweralkylgrohpsubstitutedbyzahydroxy,
such as hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl,
hydroxyisopropyl, hydroxybutyl, hydroxyisobutyl,
{hydroxy)tert-butyl, and the like, and it is preferably
(Cl-C4)alkyl subsatituted by hydroxy, more preferably
{Cl-C2)alkyl substituted by hydroxy, most preferably
hydroxymethyl.

The “[straight chain lower alkyl]sulfonyl” in the
definition of R!® or R?! is exemplified methylsulfonyl,
ethylsulfonyl, n-propylsulfonyl, and the like, and it is
preferably methylsulfonyl or ethylsulfonyl, most
preferably methylsulfonyl.

The “substituent” in the definition of Compound (I)
is not limited, but means general substituent. The

“substituent” can be exemplified by:

11
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(a) R'0- wherein R' is H, lower alkyl optionally
substituted with substituent « , lower alkenyl, aryl
optionally substituted with substituent «, or heterocaryl

optionally substltuted with substituent o ;

{b) RIRN- wherein R® and R® each is independently H, lower
alkyl, lower alkanoyl, {lower alkyl)sulfonyl,
arylsulfonyl opticnally substituted with substituent a,
or heteroarylsulfonyl optionally substituted with
substituent a;

(e) R'N= whereln R’ is H, hydroxy, lower alkoxy,
aryl {(lower alkyl)oxy optionally substituted with
substituent o on the aryl group, or heteroaryl(lower
alkyl)oxy optionally substituted with subatituent a on
the heterovaryl group,

(d) saturated heterocyclyl:

(e) carboxy:

(£) s8sulfonic acid;

(g) halogen; and

{h) oxo.

The above substituent e¢ is not also limited, but
means general substituent. The “substituent o “ can be
selected fromthe group consistingof lower alkyl, hydroxy,
lower alkoxy, aryloxy opticnally substituted with
substituent B, hetercaryloxy optlonally substituted
with substituent ‘8, amino, (lower alkyl)aminc, di(lowex
alkyl)amino, arylamino optionally substituted with
substituent 8 on the aryl group, heterocoarylamino
optionally substituted with substituent 8 on the
hetercaryl group; {lower alkyl)sulfonylamine,
[halogenated (lower alkyl)lsulfonylamino,
arylsulfonylamino optionally substituted with
substituent § onthearylgroup, hetercarylsulfonylamine
optionally substituted with substituent B on the
heteroaryl group, di(lower alkyl)aminosulfonylamiﬂo,

oxo, imino, hydroxyimino, {(lower alkyl)sulfonyl,

12
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arylsulfonyl optionally substituted with substituent 8,
heteroarylsulfonyl optionally substituted with
substituent B, lower alkanoyl, halogen, cyano, nitro and
carboxy.

The above substituent B is not also limited, but
means general substlituent. The “substituent B8 ” can be
selected from the group consisting of lower alkyl, hydroxy,
lower alkoxy, amino, (lower alkyl)amino, di(lower
alkyl)amino, (lower alkanoyl)amino, halogen, cyano,
nitro and carboxy.

The number of substituent ¢ and 8§ may be two or more
if feasible. In case that the number of substituent
or B is plural, they may be identical or different to
each other. For example, lower alkyl optionally
substituted with substituent & in the definition of R!
includes lower alkyl substituted with carbamoy which may
be further substituted with such as sulfonyl group, two
or more hydroxys, and alkox}carbonyl.

From ancther point of view, hydrophilic group is
preferable as the “substituent” in the definition of
Compound (I). The “hydrophilic group” means polar group
having strong affinity for water and general group
substituted by such polar group. The “*hydrophilicgroup”
can be exemplified by hydroxy, amino, carboxy, sulfonic
acid, imino, and lower alkoxy sBubstituted by such as
hydroxy, or the like.

“Rl” in Compound (I) may be located on the,azabicyclo
moiety directly or on the alkyl group in the X!, x?, R?
or R*, preferably it is located directly on the azabicyclo
moiety. In case that the number of R! is plural (n is
2, 3or4), R's may be identical or different to each other.

The “heteroaryl” in the definition of R!® and R?* in
Compound (1) and (2) may be substituted by substituent
(i) and (ii), respectively. The numberof the substituent

depends on the kind of the hetercaryl, and is preferably
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1 to 3, more preferably 1 or 2, most preferably 1. 1In
case that the number of substituent (1) or (ii) is plural,
they may be same or different each other.

The Compound (I), (1) and (2) may contain one or more
asymmetric centers and thus they can exist as enantiomers
or diastereoisomers. This 1invention i1includes both
mixtures and separate individual isomers. However, in
the 2-positionof 2-cyanopyrrolidinemoiety (the position
substituted with cyano group), (2S) isomer is more
preferabla:

The compounds of the formula (I}, (1) and (2) may
also exist in tautomeric forms and thilis invention includes
both mixtures and separate individual tautomers.

The Compound (I), (1}, (2) and their salts may be
in a form of a solvate such as hydrate, which is included
within the scope of the present invention.

Alao included in the scope of this invention are
radiolabelled derivatives of Compound (I), (1) and (2)
which are suitable for bioclogical studies.

In the scope of the present invention, the prodrug
of the Compound (I}, (1) and {(2) is included, which prodrug
is capable of undergoing metabolic conversion to Compound
(1), (1) and (2) following administration in body.
Further, in the scope of the present invention,
metabolites of Compound {(I), (1) and {(2) are included,
which metabolites are therapeutically aétive in the
treatment of the targeted medical condition.

The compounds of this invention can be converted to
salt according to a conventional method. Suitable salts
cf the compounds (I), (1) and (2) are pharmaceutically
acceptable conventional non-toxic salts and inelude an
organic acid salt (e.g.ﬂ acetate, maleate, tartrate,
methanesulfonate, . benzenesulfonate, formate,
toluenesulfonate, trifluoroacetate, or the like), an

inorganic acid salt (e.g., hydrochloride, hydrobromide,

14




10

16

20

256

80

36

WO 2005/042533 PCT/IP2004/016469

sulfate, phosphate, or the like), a salt with an amino
acld (e.g., aspartate, giutamate, or the like), or the
like.

In the each definition of the Compound (I),
preferably, '
(1} X! and X? each is independently (Cl-C4)alkylene;
(2) X' and X? each is independently (Cl-C3)alkylene;
{(3) X' and X? each is independently (Cl-C2)}alkylene;
{4) X' 1s methylene;
(5) X is ethylene;
{(6) X% is methylene:;
(7) X% is ethylene;
(8) X*® is =CH, or =CHF;
(9) %7 is =CHj;
{(10) R! is hydrophilic group:
(11) R'4is selected from the group consisting of hydroxy,
lower alkoxy optionally substituted with hydroxy(s),
lower alkenyloxy, amino optionally substitutedwith lower
alkanoyl, halogen, oxo, lmino and hydroxyimineo;
(12) R!is selected from the group consisting of hydroxy,
amino and halogen; .
{(13) R is selected from the group consisting of hydroxy,
amino, (lower alkyl)amino and di{lower alkyl)amino;
(14) R is hydroxy; '
{15) R! is amino, {(lower alkyl)amino or di(lower
alkyl)amino;
{16) R! is amino, [(Cl-C2)alkyl]lamino or

_di[(cl-CZ)alkyl]amino;

{17} R! is R'O- wherein R! is lower alkyl optionally
substituted with substituent & , aryl optiocnally
substitutedwith saubstituent o, or heterocaryl optionally
substituted with substituent o ; the said substituent o
is selected from the group consisting of hydroxy,

arylamino, hetervarylamino, arylsulfonylamino,
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heteroarylsulfonylamino, oxo, Iimino, hydroxyimino,
lower alkanoyl, halogen, cyano, nitro and carboxy:;
(18) R! is lower alkoxy optionally substituted with
substituent a, the said substituent ¢ 1s selected from
the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, amino,
(lower alkyl)amino, di(lower alkyl)amino, {lower
alkyl)sulfonylamino, [halogenated({lowex
alkyl)lsulfonylamino, di(lower
alkyl)aminosulfonylamino, oxo, imino, hydroxyimino and
carboxy: ) ‘
(19) R! is selected from the group consisting of lower
alkoxy optionally substituted with substituent «, the
said substituent ¢ is selected from the group consisting
of arvl{lower alkyl)oxy optionall} substituted with
substituted with substituent #& , hetercarylamino
optionally substituted with substituted with substituent
B, hetervarylsulfonylamino optionally substituted with
substituted with ‘substituent B, oxo and arylsulfonyl
cptionally substituted with substituted with substituent
B, the said substituent B is selected from the group
consisting of lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, amino,
(lower alkancyl) amino, halogen, cyano, nitro and carboxy:
(20) R* is lower alkoxy optionally substituted with
substituent « ; the substituent ¢ is selected from the
group consisting of hetercarylamino optionally-
substituted with substlituent § on the heteroaryl group,
heteroarylsulfonylamino optionally substituted with
substituent 8 on the hetercaryl group and oxo; the said

substituent B is selected from the group consisting of
lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, amino, (lower,

alkyl)amino, di(lower alkyl)amino, lower alkancyl,
halogen, cyano, nitro and carboxy.

{21) R! is selected from the group consisting of aryloxy
cptionally substituted with substituent @ '
hetercaryloxy optionally substituted with substituent «,
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and saturated heterocyclyl; the said substituent e« 1is
selected from the group consistingof lower alkyl, hydroxy,
lower alkoxy, amino, (lower alkyl)amino, di(lower
alkyl)amina, lower alkanoyl, halogen, cyano, nitro and
carboxy;

(22) R! is selected from the group consisting of aryloxy
optionally substituted with substituent ¢ , and
heteroaryloxy optionally substituted with substituent
@ : the said substituent ¢ is selected from the group
consiating of lower alkyl, hydroxy, lovwer alkoxy, aming,
(lower alkyl)amino, di{lower alkyl)amino, lower alkanoyl,
halogen, cyano, nitro and carboxy:

(23) R? is R°R®N- wherein R® and R® each is independently
{lower alkyl)sulfonyl, arylsulfonyl optionaliy
substituted with substituent a, or heterocarylsulfonyl
optionally substituted with substituent o ; the said
substituent & 1s selected from the group consisting of
lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, amino, (lower
alkyl)amino, di(lower alkyl)amino, lower alkanoyl,
halogen, cyano, nitro and carboxy;

(24) ®! is R'N= wherein R’ is H, hydroxy, lower alkoxy,
or aryl{(lower alkyl)oxy optionally substituted with
substituent @ on the aryl group; the said substituent
a is selected from the group consisting of lower alkyl,
hydroxy, lower alkoxy, amino, (lower alkyl)amino,
di(lowexr alkyl})amino, lower alkanoyl, halogen, cyane,
nitro and carboxy;

(25) R? is selected from the group consisting of lower
alkoxy, amino and imino, the said lower alkoxy, amino and
imino opticonally substitutedwith substituent a, the said
substituent @ is selected from thé group consisting of
hydroxy, aryloxy optionally subatituted with substituent
B, hetercaryloxy optionally substituted with
substituent B, aryl(lower alkyl)oxy optionally
substituted with substituent B8 on the aryl group,
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arylamino optionally substituted with substituent 8 on
the aryl group, hetercarylamino optionally substituted
with substituent 8 on the hetercaryl group.
arylsulfonylamino optionally substituted with

- substituent B onthearyl group, hetercarylsulfonylamino

optionally substituted with substituent 8 on the
heteroaryl group, oxo, imino, hydroxyimino, axylsulfonyl

optionally substituted with substituent '8 on the aryl

group, hetercarylsulfonyl optionally subsatituted with

substituent B on the hetercaryl group, lower alkanoyl,
halogen, cyano, nitro and carboxy; the said substituent
B is selected from the group consisting of lower alkyl,
hydroxy, lower alkoxy, amino, {(lower alkyl)amino,
di(lower alkyl)amino, (lower alkanoyl)aminé, halogen,
cyano, nitro and carboxy:

(26) R! is selected from the group consiéting of lower
alkoxy, amino and imino, the said lower alkoxy, amino and
iminooptionally substitutedwith substituent @ ; the said
gubstituent o is selected from the group consisting of
aryl (lower alkyl)oxy, hetercarylamino,
heteroarylsulfonylamino, oxo, arylsulfonyl, the said
aryl (lower alkyl)oxy, hetercarylamino,
hetercarylsulfonylamino and arylsulfonyl may have
substifuent B on the aryl or heterocaryl group, the
substituent B i1s selected from the group consisting of
lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, amino, {lewer
alkanoyl)amino, halogen, cyano, nitro and carboxy;
(27) R? and R? each is independently H or (Cl-C4)alkyl;
{28) R? and R? each 1s independently H or (Cl-C2)alkyl;
(29) R? and R’ are H; )

(30) R? is H or (Cl-C4)alkyl;

{31) R? is H; '

{32) R? is (Cl1-C2)alkyl;

(33) R? is methyl;

{34) R?® is H or (Cl-C4)alkyl:;
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(35) R® isa H:
(36) R?® is methyl;
(37) R? is isopropyl:

is 1, 2, 3 or 4;

(38) n

(39) n is 1 or 2;
(40} n is 1;

(41) =n is 2.

The Combound (I) is preferably selected from:
(25)-1-({[(15,35,45,58,6R)-5,6-Dihydroxy-2-azabicyclo(
2.2.2]oct-3—y1]carbonyl}—Z—pyrrolidinecarbonitrile
hydrochlbride;
(25)-1-([{15,3S,4S8,5R})-5-Hydroxy-2-azabicyclo[2.2.2]
oct-3-yllcarbonyl}-2-pyrrelidinecarbeonitrile
hydrochloride;
(25)-1-{[(1R,3S,4S,6R)-6-Hydroxy—2-azabicyclo[2.2.1]
hept-3-yllcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride;
(28)-1-{[(1R,38,45,65)-6-Hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-3-y1]carbonylf-z-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride;
{(28)~-1-{[(1R,38,48,6R)-6-(2~-Hydroxyethoxy)~-2-
azabicyclo[2.2.1]hept~-3-yl]lcarbonyl}-2-
pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride;
(28)-1-{[(1R,35,458,6Z)-6-Hydroxyimino-2-azabicyclo[2.
2.1lhept-3-yl]carbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride;
N-{(1R,38,48,6R)-3~-{[{(28)-2-Cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1)hept-6-yl)acetamide
hydrochloride;
{28)-1~-{[(1R,3S, 4R, 6R)~6-Amino-2-azahicyclo[2.2.1]
hept=3-~yl]carbonyl}~2-pyrrolidinecarbonitrile
dihydrochloride;
{(28)-1-{[(1R,4R,5R,78}-4-Hydroxy-6-azabicyclo[3.2.1]

oct-7=yllcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
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hydrochloride.

In the each definition of the compound formula (1),
preferably,
(42) Y' is -0O-:
(43) Y! is ~S~;
(44) Y is =NR!S;
(45) Y? is =CHF;
(46) R!! is (Cl-cd)alkyl;
(47) R!* {s (Cl-C4)alkyl substituted by hydroxy:;
(48) R!! is hydroxymethyl:;
(49) R'?, R'?, R'* and R!® are independently H or methyl;
{50) R and R!® are independently H or methyl, and R’
and R'* may be connected together to make (Cl-C4)alkylene;
{51) R!? and R!® are independently H or methyl, and R??
and R!* may be connected together to make ethylene;
(52) R'® is (Cl-Cd)alkyl;
{(53) R!%" ig hetercaryl (optionally substituted by

‘substituent (i)):

(54) R!® is heteroaryl;

(55) R is nitrogen containing heterocaryl (optionally
substituted by substituent (i)):;

(56) R'® is nitrogen containing heterocaryl;

(57) R!® is [(Ccl-C2)alkyl]lsulfonyl;

{58} substituent (i) is selected from the group
consisting of lower alkoxy, amino and hydroxy;

(59) substituent (i) is selected from the group
conslasting of carboxy, cyano and halogen:;

{60) substituent (1) 1s cyano or halogen;

{61) substituent (i) is{are) cyano.

In the each definition of the compound formula (2),
preferably,
(62) 2z' is -0-;
(63) 2! is -s5-;
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(64) 2Z' is =NR?!;

(65) 2% is =CH; or =CHF;

(66) 2*® is =CHF;

(67) R is H;

(68) R?*! is (Cl-C4)alkyl;

(69) R?* is (Cl1-C4)alkyl substituted by hydroxy;

(70) R%* is hydroxymethyl;

{(71) R?*? and R?? are independently H or methyl;

{72) R?*? and R?? are H:

(73) R? is (Cl-C4)alkyl;

(74) R?' is heteroaryl (optionally substituted by
substituent (ii));

(75) R?%! 1s heteroaryl;

(76) R?* is nitrogen containing heterocaryl:

(77) R?* ias [(Cl-C2)alkyllsulfonyl;

(78) substituent (ii) i3 selected from the group
consisting of lower alkoxy, amino and hydroxy;

(79) substituent (11) 4is selected from the group
consisting of carboxy, cyano and halogen;

{(80) substituent (ii) is cyano or halogen;

(8l) substituent (1ii) is cyano.

21
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The Compound (I) of the present invention can be
prepared according to the following Process A.

Process A

A—1 ) A—3 X2
RO R2 3 (RY)n R2 3
x N r \ ™
N\ 1\~
Lo X' N\e — X N\e
3
Ho @ g N1 Ly RN & o~
xZ Pro
wiy, N av) (D
’\"’ CO,H
1 N. —
(I[) Xa 1r xz 2
EN)—CONHz R X“_ R I’xa
y -’
SIS N
RN & conyg
Pro
av’)
b In the above formula, R to R?, X* to X? and n represent

the same meanings as defined above. “R!'” represents R?

protected not to inhibit this reaction, if needed. “Pro”
represents protective group of amino group.
Process A is the process for preparing the Compound
10 (I). '

Process A-1
This process is carried out by reacting carboxylic
acid Compound (II) with pyrrolidine Compound ({(III) or
15 (IZI') in the presence of catalyst inm solvent.
Compound (II) may be purchased if it is commercial,
or synthesized according to Process B to Process E
mentioned after or other general methods obvious to the
person skilled in the organic chemistry from commercial
20 compounds. Compound .(III) and (III') may be purchased
if it is commercial or synthésized by general methods

obvious to the person skilled in the corganic chemistry
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fromcommercial compounds, since the structure of Compound
(III) and (III') is relatively simple.

In.this process, general amide—-forming reaction such
as the reaction using condensing agent can be employable.
The condensing agent employable in this process is not
particularly limited so long as it accelerates forming
amide bond and may include carbodiimide compounds such
as dicyclohexylcarbodiimide (DCC), diisopropyl-
carbodiimide {DIPCI), water soclvable carbodiimide (WSCD)
such as l-ethyl-3-(3’-dimethylaminopropyl)-
carbodiimide,

In this case, additive is generally used. The
additive employable in this process is not particularly
limited 80 long as it can mainly make the carboxyl groupsa
of Compound (II) active or suppress the racemization, and
may include l-hydroxybenzotriazole (KOBt),
3,4-dihydro-3-hydroxy-4-oxo-1,2,3~benzotriazole
{HOOBt), l-hydroxy-7-azabenzotriazole {(HOAt).

The solvent employable in this process is not
particularly limited so long as it is inactive in this
reaction and may include amides such as dimethylformamide
and dimethylacetamide; alcohol such as methanol and
ethanol.

This process is genserally carried out by adding
Compound (III) or (III') and base, to the solution of
Compound (II), condensing agent and additive.

The base employable in this step may include organic
amines such as triethylamine and diisopropylethylamine
(DIEA) .

The temperature at that time depends on the starting
material, the solvent, or the like, and it is usually room
temperature.

The reaction time after the adding depends on the
starting material, the solvent, or the like, and it is

usually from lhr to 24hrs.
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emixture is quenchedwithwater,

and extracted with organic solvent insoluble with water

such as ethyl acetate, chloroform, or the like. The

organic layer is washedbywater such as hydrochloric acid,

saturated agueous NaHCO;, brine, or the like. The washed

organic layer is dried over anhydrous magnesium sulfate

or sodium sulfate, and evaporated in vacuo. The target

compound is purlfied by the conventional metheod such as

gilica gel chromatograph
(Iv').

Process A-2

Yy to obtain Cempound (IV) or

Then, carbamoyl group of Compound {IV') is

transformed to cyano group to synthesize Compound (IV),

if necessary.

In this Process BA-2, some general dehydration

reactions can be adopted.

For example, acid anhydride

such as trifluoroacetic anhydride and organlc amine are

reacted with Compound {IV') in soclvent.

The organic amine employable in this process may

include pyridine, triethylamine, tributylamine,

diisopropylethylamine.

The solvent employa

ble in this process is not

particularly limited so long as it is inactive in this

reaction, and may include ether such as diethyether,

tetrahydrofuran and dioxane.

This Process R-2 is generally carried out by adding

organic amine and acid anhydride to the solution of

Compound (IV'). When organic amine and acid anhydride

were added, the temperature is preferably -10C to 207T.

However, after the addition, the temperature can be raised

to room temperature. Thereactiontime after the addition

depends on the starting mat

erial, the solvent, or the like,

and it is usually from lhr to 12hrs.

After the reaction,

the mixture is alkalized with
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base such as saturated agqueous NaHCO3, and concentrated
in vacuo. The residue is diluted with H,0, the mixture
is extracted with organic solvent insoluble with water
such as ethyl acetate, chloroform, or the like. The
organic layer is dried over anhydrous magnesium sulfate
or sodium sulfate, and evaporated in vacuo. The target
compound is purified by the conventional method such as

recrystallization to obtain Compound (IV).

Process A-3- .

Finally,lin case that “Pro” is protective group of
amino group, Compound {IV) is deprotected to give Compound
(1).

Concerning the protective grouplof Compound (IV),
the general kind and the condition of cleavage reaction
may bereferred to [PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS
Second Edition] T.W.Green and P.G.M.Wuts, John Wiley &
Sons, INC. (the contents of which are hereby incorporated
by reference).

For example, in case that “Pro” is'carbamate such
ag tert-butoxycarbonyl or methoxycarbonyl, the cleavage
reaction is carried out in acidic condition.

The solvent employable in this case is8 not,
particularly limlted so long as it is inactive in this
reaction and may include halogenated hydrocarbon such as
dichloromethane, chloroform. -

The reagent for making acidic condition is not
particularly limited so long as it accelerates cleavage
reaction and may include hydrogen chloride solution in
solvent such as 4N hydrogen chloride solution in
l,4-dioxane.

Thls process 13 generally carried out by adding the
reagent for making acidic condition dropwise to the
solution of Compound {(IV). The temperature at that time

depends on the starting material, the solvent , or the
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like, and it is usually from -10TC to 30T, preferably
room temperature.

The reaction time after adding the reagent for making
acidic condition depends on the starting material, the
solvent, or the like, and it is usually from 10 minutes
to 2hrs. '

After the reaction, the organic solvent was removed,
and the target Compound (I) may be obtainedbyconventiconal
purifyingmethod suchas thinlayerchromatography, silica
gel column chromatography, or the like, After the reaction
of Process A-3, thereslduemaybeonlywashedwith solvent,
which does not dissolve the target Compound {(I) to remove

excess acld.

Addition of two hydroxy groups to the azabicyclo
molety can be carried out ag following Process B, provided
that following schemes are typical examples and can be

applied to the production of Compocund (II).

) Zg\, ﬂl\,co,n

Process B

COR HOOH Pro  (v1y)
‘Pm (VIz)

In the above formula, xzand “Pro” represent the same
meanings as defined above. “R” represents lower alkyl
such as methyl or ethyl.

Process B is the process for adding two hydroxy groups
to the double bond of azabicyclo moiety. Wherever the
double bond is in the azabicyclo moiety, this reaction
can be applied.

Compound (V) may be purchased if it is commercial,
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or aynthesized other general methods obvious to the person
skilled in the organic chemistry from commercial

compounds.

Procesas B-1

Process B-1 (synaddition) canbe carried out byadding
the solution of osmium tetroxide {0s0,;) to the sclution
of Compound'(v). Thlisosmiumtetroxidegives synaddition
from the less-hindered side of tha deuble bond of Compound
(V) to give dihydroxy compound.

As the solvent for the solution of osmium tetroxide,
water can be employable. The solvent employable for the
solution of Compound (V) 4in thls process is not
particularly limited so long as i1t is inactive in this
reaction, and may include water; ketones such as acetone
and methylethyketone; alcohol such as methanol and
ethanol; and mixed solvent thereof.

To reduce the amount of eﬁpensive osmlium tetroxide,
morpholine N-oxide, WN-methylmorpholine-N-oxide, or the
like can be added to the solgtion of Compound (V).

The temperature at that time depends on the starting
material, the solvent, or the like, and it is usually room
temperature.

The reaction time after the adding depends on the
starting material, the solvent, or the like, and it is
usually from 1l2hrs to 50days.

After the reaction, decomposing agent such as sodium
thiosulfate (NazS83;03) or sodium sulfite (NazS503) is added
to give dihydroxlide Compound (VI;} by decompesing cyclic
ester consisting Compound (V) and osmium tetroxide.

After the addition of the decomposing agent,
insoluble residue is filteredoff. The obtained filtrate
is evaporated, then acidic water such as sulfuric acid
is added. The mixture is extfacted with organic solvent

insocluble with water such as ethyl acetate, chloreoform,
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or the like, and the organic layer is washed by water,
brine, or the like. The organic layer is dried over
anhydrous magnesium sulfate or sodium sulfate, and
evaporated in vacuo. The targét compound is purified by
the conventional method suchas silica gel chromatography

to obtain Compound (VI,).

Process B-2

In case of Process B-2 (anti addition), Hp0; and acid
{such as formic acid) are used. That is, first, epoxide
is synthesized from Compound (V) and H;0., and then Sn2
reaction takes place to give dihydroxide Compound (VI;).
Therefore, the position selectivity and stereo
selectivity of hydroxy group mainly depend con the
circumstance of the C-C double bond of Compound (V).

When one hydroxy group is introduced, Compound (VII)
can be produced by following Process C.

Process C
x2

xz xz
y CO.R Ho %»cozn HO %’coza
—— N\ or N
Pro

“pro (V) Fro (VD)

In the above formula, X%, R and “Pro” represent the
same-meanings as defined above.

Process C is the process for adding one hydroxy group
to the double bond of azabicyclo moiety: Wherever the
double bond is in the azabicyclo moiety, this reaction
can be applied.

Process C can be generally carried out by adding the
solution of borane~tetrahydrofuran complex (BH;~THF) to
the solution of Compound (V) under N; atmosphere, and then
basic aquecus sclution of H;0;. In this Process C, the
position selectivity and stereo selectivity of hydroxy

group mainly depend on the circumstance of the C-C double
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bond of Compound (V).

As the solvent for the solution of Compound (V),
tetrahydrofuran can be preferably employable. The base
for making basic solution of H;0; may include alkali metal
hydroxides such as lithium hydroxide, sodium hydroxide
and potassium hydroxide.

When borane—-tetrahydrofuran complex or H,0; was added,
the each. temperature depends on the starting material,
the solvent, or the like, and it is usually -10C to 10TC.

The each reaction time after adding
borane-tetrahydrofuran complex or H;0; depends on the
starting material the solvent, or the like, and it is
usually from 5 minutes to 5hrs.

After the‘reaction, aqueous solution such as brine
is added to the mixture, and the mixture is extracted with
organic solvent insolublewithwater such as ethyl acetate,
chloroform, or the like. The organic layer is separated,
washed by water, brine, or the like. The washed organic
layer is dried over anhydrous magnesium sul_fate or sodium
sulfate, and evaporated in vacuo. The target compound
is purified by the conventional method such as silica gel

chromatography to obtain Compound (VII).

When one R! is introduced, Compound (VIII) is used
as material compound as following Process D.

Process D

x2
2 COsR
X HO\ELJ»'
D—1 N,
CO.R Pro Iy
o N. X2
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In the above formula, X%, R and “Pro” represent the
same meanings as defined above. RY? and R? each is
independently H or lower alk}l.

Process D is the process for conversion from oxo group
in the azabicyclo moiety to R'. Wherever the oxo group
is in the azabicyclomoiety, this reaction can be applied.

Compound (VIII) may be purchased if it is commercial,
or synthesized other general methods ocbvious to the person
skillad in the organic chemistry from commercial

compounds.

Process D-1

Process D-1 canbe carriedout by adding hydrogenation
agent to the solution of Compound (VIITI).

In this process, mild hydrogenation agent such as
NaBH, is used, because strong hydrogenaticn agents can

have negative effocts on ester group of Compound (VIII).

Process D-2

Process D-2 can be carried out by adding ammonia or
amines (HNR?R?) to the solution of Compound (VIII), and
then adding hydreogenation agent. As this hydrogenation,

the above method used in Process D-1 can be employable.

When Compound (I} having three or four R! 1is
synthesized, other starting compound is used or the
combination the above Procesas B to D can be applied.

In case R' 18 amino or (lower alkyl)amino, R! should

be protected on cue.
After introducing R!, the protective group of carboxyl

group is removed to give Compound (II).

Process E
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2 2
. 2 X 2
] 1
R & CO.R R \) COH
r 7 —_— ” ”
X Ns P 1 N‘P
R3 ro CX) R3 ro

In the above formula, R! to R?, R, RY, X!, X?, n and
“Pro” represent the same meanings as defined above.

Compound (X) can be synthesized by applying the above
Processes B to D or other general methods obvious to the
person skilled in the organic chemistry from commercial
compounds.

Process E is the process for deprotecting the ester
group of Compound (X) to give Compound (II). 1In this
process, general cleavage methodas of ester group can be
employable. For example, Compound (X} is dissolved in
solvent, and base is added to the solution.

The solvent employable for the solution of Compound
(X) in this process is not particularly limited so long
as it is inactive ln this reaction and may include water;
alcohol such as methanol and ethanol; and mixed solvent
thereof.

The base employable in this process can be alkali
metal hydroxides such as sodium hydroxide and potassium
hydroxide; alkalimetal hydrogencarbonates suchasiitium
hydrogencarbonate, sodium. hydrogencarbonate and
potassium hydrogencarbonate; alkall metal carbonates
suchas lithium carbonate, sodium carbonate and potassium
carbonate; alkaline earth metal c¢arbonates such as
magnesium carbonate and calcium carbonate.

The temperature at that time depends on the starting
material, the solvent, or the like, and it is usually room
temperature to reflux condition, preferably room
temperature. The reaction time after the adding depends
on the starting material, the solvent, or the like, and
it is uwsually from lhr to 24hrs.
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The compound of the formula (1) of the present
invention can be prepared according to the following
Process F,

Process F

R4 R16
R13 Y1 .
R12 R" NHz (3) . R14 R15 Y2
+ — ~y Q
|/Y2 R12 R ll:[l/\ér CN
N
Hal \2 : 1
a /\o( N (4 (1)

In the above formula, R'! to R!'®, Y and Y? represent
the same meanings as defined above. ™“Hal” represents
halogen atom, especially, chlorine or bromine atom.

Process F is the process for preparing the Compound
(1) by condensing Compound (3) and (4).

Compound (3) and (4) may be purchased if it is
commercial, or synthesized according to general methods
obvious to the person skilled in the organic chemistry
from commercial compounds or following Process G and H,
respectively. '

This process is generally carried out by adding
Compound (4) to the solution or mixture of Compound (3)
and base. The temperature at that time depends on the
starting material, the solvent, or the 1like, and it is
usually -10C to 10°C, preferably the addition is carried
out under cooling by ice bath. After the addition, the
temperature may be raised to room temperature.

The 8olvent employable in Process F is not
particularly limited sc long as it is inactive in this
reaction.and dissolves moderately substrates, and may
include preferably ethers such as diisopropyl ether,

tetrahydrofuran and dioxane; alcohols such as methanol
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and ethanol.

The base employable in this process for making basic
condition is not particularly limited so long as it
accelerate this reaction, and may include alkalil metal
carbonates such as lithium carbonate, sodium carbonate
and potassium carbonate; alkali metal hydrogencarbonates
such as lithium hydrogencarbonate, sodium
hydrogencarbonate and potassium hydrogencarbonate.

The reaction time after the adding depends on the
starting material, the solvent, or the like, and it is
usually from 12hr to 2days. To accelerate this reaction,
a catalytic amount of NalI may be added.

After the reaction, the mixture 1s partitioned
between water and organic solvent insoluble with water
such as ethyl acetate, chloroform, or the like, and the
organic layer is separated. The organic layer is washed
by water, hydrochloric acld, saturated sodium
hydrogencarbonate soclution, brine, ocrthelike, driedover
anhydrous magnesium sulfate or sodium sulfate, and
evaporated in vacuo. The target compound is purified by
the conventional method such as silica gel column

chromatography, or the like.

Compound (3), which is the starting compound of
Process F, can be aynthesized by following Process G.

Preocess G

G—1 G—2
R14 RS R"MgBr (6) R14 R15 R14 RIS
Y! Y! Y!
R13 -~ R13 —— R1s
OH
R12 o R12 g1 R'2Z g1 NH,

(5) . (7) (3)

In the above formula, R*! to R!¥, Y!® and Y? represent

the same meanings as defined above.
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Compound (5) and (6) may be purchased if it is
commercial, or synthesized according to general methods
obvious to the person skilled in the organic chemistry
from commercial compounds.

Process G-1 c¢can be carried out by aﬁplying
conventional Grignard reaction method. For example, the
solution of Compound (6) is added dropwise to the solution
of Compound {(5}.

Then, the hydroxy group in Compound (7) is transformed
to amino group by conventional functional group
interchahge transforms reaction. For example, the

following reaction can be applicable.

H;N._ _NH,

15

R* R R4 RIS \[r R4 R
1 CICH,CN 1 1
Y Y o S Y
R1Z g1 OFF W N NH;
R

(7 (3)

Besides Process G, Compound (3') in which R!! is H
can be obtained by Process H.
H—1 H—2

R4 RS R4 RS
1 1 1
L, o —
o N-OH NH,
R12 R‘IZ

(5) . (8) (3°)
Compound (8) can be obtained by general oximation
reaction. Then, this oxime compound (8) is reduced. The
reduction conditilion is net limited, for example, oxime
compound (8) is reduced under hydrogen atmosphere in the
presence of catalyst at room temperature.

The solvent employable is not particularly limited,
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and may include preferably methanol and ethanol; and the
mixture of water and alcohol. BAs the catalyst, palladium
catalyst such as Pd{OH), can be used.

The reaction time after the adding depends on the
starting material, the solveﬁt, or the like, and it 1is
usually from 30 minutes to 6hrs.

Afterthereaction,catalystisfemovedbyf&ltration,

and the filtrate is concentrated to give Compound {(3').

Compound (4), which is the starting compound of
Process F, can be synthesized by following Process 1I.

Process I

Y2 Y2
o S ”“Q — Ha./\r”Q
° (9 N (10) & N (4)

In the above formula, Y? and Hal represent the same
meanings as defined above.

Process I is the process for preparing the Compound
{4). This process is carried out by reacting Compound
{9) and Compound (10) in the presence of base to form amide ,
bond in solvent. A conventionél reaction method to form
amide bond is applicable to this Process I.

Compound (9) and (10) may be purchased if it is
commercial, or synthesized by the methods obvious to the
person skilled in the organic chemistry from commercial
compounds, because Compound (9) and (10) as starting
compound have comparatively simple structure.

In the Process I, conventional functional group
interchange transforms reactions can be applicable.

Such reactions can be exemplified as followings:
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e~

COzH CONHz

OH DAST F 0 DAST R F
In the above formula, DAST is diethylaminosulfur
trifluoride which is fluoridation agent. Concerning
fluoridation, L.Demange, et.al., Tetrahedron letters, 39,

PP-1169-1172 (1998) (the contenta of which are hereby

incorporated by reference) can be referred.

By application of the above Processes Fto I, Compound

(2) can be also synthesized.

Above processes, all starting materials and product
compounds may be salts. The compounds of above processes
can be converted to salt according to a conventional
method.

In the above compounds, which have reactive group,
may be protected at the group on cue and be deprotectéd
on cue. In these reactions (protecting or deprotecting
steps), concerning the kxind of protective group and the
condition of the reaction, [PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC
SYNTHESIS Second Edition] T.W.Green and P.G.M.Wuts, John
Wiley & Somns, INC. (the contents of which are hereby

inceorporated by reference) may be referred.

The patents, patent appllcations and publications

cited herein are incorporated by reference.

For therapeutic purpose, Compound (I), (1) and (2)
a pharmaceutically acceptable salt thereof of the present
invention can be used in a form of pharmaceutical

preparation containing one of said compounds as an active

36 .

A



10

16

20

26

30

36

WO 2005/042533 PCT/AIP2004/016469

ingredient, 1in admixture with a pharmaceutically
acceptable carrier such as an organic or inorganic solid
or liquid excipient suitable for oral, parenteral cor
external administration. The pharmaceutical
preparations may be capsules, tablets, dragees, granules,
inhalant, suppositories, solution, lotion, suspension,
emulsion, ointment, gel, cream, or the 1ike. If desired,
there may be included in these preparations, auxiliary
substances, stabilizing agents, wetting or emulsifying

agents, buffers and other commonly used additives.

While the dosage of therapeutically effective amount
of the Compound (I}, (1) and (2) depend upon the age and
condition of each individual patient, an average single
dose of about 0.0l mg, 0.1 mg, 1 mg, 10 mg, 50 mg, 100
mg, 250 mg, 500 mg and 1000 mg of the Compound (I), (1)
and (2) may be effective for treating the above-mentioned
diseases. In general, amounts between 0.01 mg/body and
about 1,000 mg/body may be administered per day.

This application is based on Australian Patent
Application No.2003906010 filed on Qctober 31, 2003 and
No.2004900961 filed on February 25, 2004, the contents
of which are hereby incorporated by references.

Although the present invention has been fully
described by way of example, it is tc be understood that
various changes and modifications will be apparent to
those skilled in the art. Therefore, unless otherwise such
changes and modifications depart from the scope of the
present invention hereinafter defined, they should be

construed as being included therein.

THE BEST MODE FOR CARRYING OUT THE INVENTION
The following Examples are given only for the purpose

of illustrating the present invention in more detail.
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Example 1-1
Ethyl (15,35,48,55,6R)~5,6-dilhydroxy-2-[(1R)-1-
phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carboxylate

To a solution of ethyl (15,3S8,4R)-2-[(1R)-1-
phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.2]oct-5~-ene-3-
carboxylate (9g) and morpholine N-oxlilde in acetone/watear
= 6/1 (90mL), was added 4% sclutlon of osmium tetroxide
in water {(2mlL) with cooling on an ice bath. The reaction
mixture was warmed to room temperature and stirred for
4 days.

To the resulting mixture, Na:5,03'5H;0 and Florisil
were added. The s80lid was then filtered off through a
celitepad andwashedwithacetone. The combinedfiltrate
and washings were concentrated in vacuoe. The residue was
acidified with 6N H;50, (pH2) and extracted with ethyl
acetate. The combined organic layer was washed with
saturated agqueous NaCl, dried over MgS0,, and concentrated
in wvacuo. The residue was purlfied with silica gel
chromatography (n-hexane/ethyl acetate = 2/1 to 1/1) to

give the target compound as a colorless oil (4.2qg).

lH-NMR (CDCl,) : 6 7.52-7.11(5H, m), 4.12-3.B9(4H, m),
3.85(1H, q, J=6.6 Hz), 3.48-3.38(1H, m), 3.06-2.98(1H,
m), 2.98-2.86(1H, m), 2.64-2.51(1H, m), 2.12-2.01(1H, m),
1.98-1.58(3H, m), 1.46~1.30(4H, m), 1.12(3H, t, J=7.2 Hz).
MASS (ES+) m/z : 320.46 (M+1).

Example 1-2
BEthyl (18,38%8,45,58,6R)~5,6~dihydroxy-2-azabicyclo([2.2.

2]octane-3-carboxylate

Ethyl (18,35,48,58,6R)-5,6-dihydroxy-2-[{1R)-1-
phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.2]octane~-3-carboxylate
obtained in Example 1-1 (4.2g) was dissolved in methanol
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(10mL), and 10% P4 (OH) ;~C (B0O0Omg) was added to the solution.
The mixture was hydrogenated under H, (4.0atm) at room
temperature for 2hrs,

The c&talyst was filtered through a celite pad and
washedwith ethyl acetate. Thefiltrate and washings were
concentrated in vacuo to give the target compound as

colorless oil (2.9qg).

lH-NMR (CDCl3) : & 4.36-4.14(2H, m), 4.14-3.97(2H, m),
3.67-3.57(1H, m), 2.98-2.88(1H, m), 2.86-2.21(3H, m},
2,20-2.10-{(1H, m), 2.00-1.70{(2H, m), 1.65-1.4%9(1H, m),
1.37-1.20(4H, m).

MASS (ES+) m/z : 216.30 (M+1).

Example 1-3
(15,39,45,58,6R)-2-(tert-Butoxycarbonyl)-5, 6-

‘dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carboxylic acid

Ethyl {1s,38,48,58,6R)-5,6-dihydroxy-2-
azabicyclol2.2.2)loctane-3-carboxylate obtained in
Example 1-2 (4.2g) was dissolved in methanol (8mL), and
1N NaCOH (17mL) was added to the solutionat roomtemperature.
The solutlion was stirred at that temperature for 2hrs and
the organic solvent {(methanol) was removed in vacuo.

To this remaining aqueous solution, 530mg of NaOH
and then a solution of di-tert-butyl dicarbonate in
dioxane (8mL) were added dropwise at room temperature.
The mixture was stirred for 16hrs and then acidified with
1N HC1l (pHZ2). The resulting precipitate was collected
with filter paper and the precipitate was washed with
chloroform to give the target compound as a white powder
(2.81qg).

'H-NMR (DMSO-d¢) : & 4.07-3.92(1H, m), 3.92-2.72(2H, m),
3.72-2.55(1H, m), 2.12-1.49(4H, m), 1.46-1.25(SH, m),
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1.24-1.01(1H, m).
MASS (ES-) m/z : 286.29 (M-1).

Example 1-4
pyrrolidinyl]carbonyl}-5,6-dihydroxy-2-azabicyclo[2.2

.2]octane-2-carboxylate

To a solution of (18,35,45,55,6R)-2-(tert-
butoxycarbonyl)-5,6-dihydroxy-2-azabicyclof[2.2.2]
octane-3-carboxylicacidobtainedin Example 1-3 (500mg),
l-hydroxybenzotriazole hydrate {415mg) and
l1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride {493mg) in dimethylformamide (10mL), were
added diisopropylethylamine and
(28)-2-pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride with
cooling'on an ice bath. The reactionmixture was stirred
at that temperature for 3hrs.

. The reaction mixture was gquenched by water and
extractedwith ethyl acetate. The combined organic layer
was washed with 1IN HCl, saturated aqueous NaHCO; and
saturated aqueous NaCl, driedover Mg80,, and concentrated
in wvacuo. The residue was purified with silica gel
chromatography {(chloroform/methanocl = 20/1) to give the

target compound as a colorless oill (122mg).

lH-NMR (CDCls) : & 4.93-4.82(1H, m), 4.29-3.88(4H, m),
3.80-3.49(2H, m), 3.27-3.15{(1H, m), 3.00-2.80(1H, m},
2.40-1.53(8H, m), 1.53-1.29(10H, m).

MASS (ES+) m/z : 366.43 (M+1).

Example 1-5
(28)-1~-{[{(158,38,48,58,6R)-5,6-Dihydroxy-2-azabicycloe
{2.2.2]oct-3-yl]carbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride
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To a solution of tert-butyl
(18,35,48,58,6R)-3-{[(28)-2-cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}~5,6~dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.2]octane-2-
carboxylate cbtained in Example 1-4 (122mg) in chloroform
(lmL) , was added 4N HCl indioxane (3mL} at room temperature.
The reaction mixture was stirred for 15 minutes and the
organic solvent was removed in vacuco. The residue was
triturated with ethyl acetate to give the target compound

as a white powder (100ng).

1H-NMR (DMSO-dg) : & 10.38-9.96(1H, m), 8.47-7.98(1H, m),
4.95-4.65(1H, m), 4.58-3.1(8BH, m), 2.43-0.97(9H, m).
MS (ES+) m/z : 266.42 (M+1).

Example 2-1
Ethyl (2Z)-{.[(1R)-1l-phenylethyl]imino}lacetate

To a (1S)-l-phenylethanamine (77.4mL), was added a
solution of ethyl glyoxylate in toluene (45-50%, 123mL)
at room temperature. After 1l1lhr, the mixture was
evaporated in vacuo. The residue (120g) was used in the

next step without further purification.

1H-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.35(3H, t, J=7.2Hz), 1.62(3H,
d, J=6.7Hz), 4.34(2H, q, J=7.2Hz), 4.61(1H, d, J=0.7,
6.7Hz), 7.21-7.40(5H, m), 7.23(1H, d, J=0.7Hz).

Example 2-2
Ethyl (1S5,3S,4R)-2-[(1R)-1-phenylethyl]l-2-azabicyclo-
[2.2.2]oct-5-ene-3-carboxylate

To a suspension of ethyl (2Z)-{{(1R)-1-phenylethyl]
imino}lacetateobtainedinExample 2-1 (205g) andMolecular
sieves 4A (30g) in CH,Cl; (2L), were added trifluorcacetic
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acid (76.9mL) and boron trifluoride diethyl etherats
(127mL) dropwise at -70C under N; atmosphere. After 15
minutes, cyclohexadiene (100nL) was added dropwise. The
mixture was 'stirred at room temperature overnight.

To the reaction mixture cooled by an ice-bath, were
adﬁed NaHCO; and water. After 20 minutes, the organic
layer was sepa&ated and evaporated. The residue was
diluted with ethyl acetate (1.5L) and washed with
saturated agueous NaHCOj3 solution. The separatedorganic
layer was extracted with 3N HCl. The aqueous layer was
alkalized with saturated agueous NaHCO,;, and then
extractedwithethyl acetate. The combined organic layer
was washed with brine, dried with MgS80,, and filtrated.
The filtrate was concentrated in vacuo. The residue was
purified by silica gel column chromatography (ethyl
acetate/hexane = 1/30) to provide the target compound

(220g) as an oil.

l1y-NMR (300MHz, CDCly) : 6 0.95-1,.15(1H, m),1.12(3H, t,
J=7.2Hz), 1.22-1.35(1H, m), 1.30(3H, d, J=6.6Hz),
1.52-1.65(11, m®), 1.96-2.10(1H, m), 2.68-2.76(1H, m),
2.89{(1H, br-s), 3.43(1H, q, J=6.6Hz), 3.62 lH, br-a),
3.97(2H, q, J=7.2Hz), 6.26(1H, ddd, J=1.1, 5.2, 7.9Hz),
6.39(1H, ddd, J=1.4, 6.6, 7.9Hz), 7.14-7.29(3H, m), 7.41
{22, br-d, J=7.2Ez).

MASS (ES+) m/e : 286 (M+l).

Example 2-3
Bthyl (1s,38,4S,5R)-5-hydroxy-2-[(1lR)-1~-phenylethyl]-

2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carboxylate

To a solution of ethyl
{1s,35,4R}-2~-[(1R)~1l-phenylethyl]-2~azabicyclo-[2.2.2
Joct~-5-ene-3-carboxylate obtained in Example 2-2 (5.0g)
in tetrahydrofuran {50nL), was added
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borane-tetrahydrofuran complex (1.0M in tetrahydrofuran,
17.5mL) with cooling on an ice bath under N; atmosphere.
After 10 minutes, the bath was removed and the mixture
was stirred overnight at room temperature. To this
mixture, 3N agquecus NaOH solution (8mL) and 30% H;0; {8mL)
were' added with cooling on an ice bath. -

After 20 minutes, NaCl was added to the mixture, and
then the organic layer was separated., The organic layer
was washed with brine, dried over Na;S0,, and evaporated
in vacuo. The residue was purified by silica gel column
chromatography {(ethyl acetate/hexane = 1/2) to provide
the diastereomericmixture {(4.05g) of the target compound

as oil. PFurther purificatlion was not attempted.

‘H-NMR (300MHz, CDCl;) : & 1.04(3H, t, J=7.2HzZ),
1.16-2.05(6H, m), 1.33(3H, d, J=6.6Hz), 2.35-2.48(1H, m),
3.10{(1H, br-s), 3.17(lH, br-s), 3.56(1H, q, J=6.6Hz),
3.89(2H, g, J=7.2Hz), 4.05-4.16{(1H, m), 7.12-7.32(3H, m),
7.34-7.44(2H, m).

MASS (ES+) m/e : 304 (M+1).

Example 2-4 .
Ethyl (15,35,45,5R)-5-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.2] -

octane-3-carboxylate

To a solution of ethyl
(1S,38,4S,5R)-5-hydroxy-2-[ (1R) -1-phenylethyl] -2~
azabicyclo[2.2.2]octane~3-carboxylate obtained in

Example 2-3 (22g) inethanol (300mL), was added Pearlman's
catalyst (4g). The mlxture was stirred for 3hrs under
H; atmosphere on 4atm,

The catalyst was removed by filtration and washed with
ethanol. The combined filtrate and washings were
concentrated in vacuo, The residuewaspurifiedbysilica

gel column chromatography (methanol/CHCl; = 1/20 to 1:5)
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to provide the diastereomeric mixture of the target
compound (B.9g) as a pale yellow oil. Further

purification was not attempted.

lH-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.24(3H, t, J=7.2 Hz),
1.35-1.45(2H, m), 1.57-2.04(3K, m), 2.06-2.11(1H, m),
2.32-2.44(1H, m), 2.99(1H, br-s), 3.67(1H, t, J=2,3Hz),
4.16-4.32(3H, m).

MASS (ES+) m/e : 200 (M+1l).

Example 2-5
(15,35,45,5R)-2-(tert-Butoxycarbonyl)-5-hydroxy-2-

azabicyclo[2.2.2)octane-3~-carboxylic acid

To a solution of ethyl
{15,35,45,5R}-5~hydroxy-2—-azablcyclo[2.2.2]-cctane-3-
carboxylate obtained in Example 2-4 (8.9g) in dioxane
{(130mL:), was added 1N agueous NaOH solution (134mL) at
room temperature. After 30 minutes, di-tert-butyl
dicarbonate (9.75g) was added to the mixture with cooling
on an ice bath. After 10 minutes, the bath was removed
and the mixture was stirred for 3hrs at room temperature.

The mixture was concentrated in vacuo.- The residue
was acidifiedwith 1N agqueous HCl and extracted with CHC1,.
The organjc layer was dried over Na,S0,, and evaporated
in vacuo. The residue was recrystallized from 2-propanol

to provide the target compound (6.78g) as a white crystal.

lH-NMR (300MHz, DMSO-d¢) : & 1.15-1.40(2H, m), 1.33(6H,
s), 1.37(3H, s), 1.48-1.62(1H, m), 1.68-2.10(4H, m),
3.80-4.00(3H, m), 4.89(1H, br-s), 12.55(1H, br-s).
MASS (ES-~) m/e : 270 (M-1).

Example 2-6
tert-Butyl (18,38,48,5R})~-3-{[(28})-2-aminocarbonyl-
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l-pyrrolidinyl]carbonyl}-5-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.2

Joctane-2-carboxylate

To a solution of (1S5,35,4S8,5R)-2-(tert-
butoxycarbonyl)-5-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.2]Joctane-
3-carboxylic acid obtained in Example 2-5 (4.05qg),
(28)-2-pyrrolidinecarboxamide (1.77g) and
l1-hydroxybenzotriazocle hydrate (l1.6B8Bg), were added
l1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride (3.15g) and N,N-diisopropylethylamine
(5.2ml:) with cooling on an ice bath. After 5 minutes,
the ice bath was removed and the mixture was stirred
overnight at room temperature.

The mixture was concentrated in vacuo. The residue
was purified by silica gel column chromatography
{methanol/ethyl acetate = 1/5}) to provide the target
compound (Q.?g) as a white solid.

1H-NMR (300MHz, CDCl,) : &8 1.20-2.65(11H, m),
1.35-1.47(9H, m), 3.46-3.80(2H, m), 4.02-4.36(4H, m),
4.67-4.76(1H, m), 5.32 1X9/10H, bxr-s), S5.53(1X1/10H,
br-s).

MASS (ES+) m/e : 368 (M+1).

Example 2-7
tert-Butyl (18,38,48,5R)-3-{[({25)~-2~-cyano-1-
pyrrolidinyl]lcarbonyl}-5-hydroxy-2-azabicycle[2.2.2]

octane-2-carboxylate

To a solution of tert-butyl (15,38,48,5R)-3-{[(258)-
2-aminocarbonyl-l-pyrrolidinyl]lcarbonyl}~-5-hydroxy-2-
azabicyclo[2.2.2]octane-2-carboxylate obtained in
Example 2-6 (8.7g) in tetrahydrofuran (90mL), were added
pyridine (9.58mL) and trifluoroacetic anhydride (10mL)

with cooling on an ice bath under N; atmosphere. After
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10 minutes, the ice bath was removed and the mixture was
stirred for 2hrs at room temperature.

The mixture was alkalized with saturated aqueous
NaHCQ;, and then concentrated in vacuo. The residue was
diluted with water and extracted with CHCl;. The organic
layer was dried over Na;S50, and evaporated in vacuo. The
residue (9.7g) was triturated with ethyl acetate and
recrystallized from 2-propancl to provide the target
compound (4.15g) as a white crystal.

lH-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.20-1.40(11H, m),
1.42-1.60(1H, m), 1.74-2.30(8H, m), 3.48-3.66(2H, m),
3.84-4.08(2H, m), 4.24(1H, br-s), 4.76-4.90(2H, m).
MASS (ES+) m/e : 350 .(M+1).

Example 2-8
{28)-1-{[(15,38,45,5R)~5-Hydroxy-2-azabicyclo[2.2.2]
oct-3-yllcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochleoride

To a solution of tert-butyl {18,38,45,5R)-3-{[(28) -
2-cyano~-l-pyrrolidinyl]carbonyl}-5-hydroxy-2-
azabicycleo[2.2.2]octane-2-carboxylate obtained in
Example 2-7 (2.0g) in dioxane (10mL), was added 4N HC1l
in diexane (l1l.43mL) at room température.

After 1lhr, the precipitate was filtered and washed
with dioxane. The so0lid was recrystallized from
ethanol-water to provide the target compound (0.B3g) as

a white crystal.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.10-1.26(1H, m), 1.40(1H,
br-d, J=14.5Hz), 1.53-1.68(1H, m), 1.76-2.20(6H, m),
2.24~2.44(2H, m), 3.43(1H, br-s), 3.46-3.60(1H, m),
3.63-3.75(1H, m), 4.04-4.15(1H, m), 4.19(1H, br-s),
4.86{1H, dd, J=5.9, 7.9Hz), 5.23(1H, d, J=3.9Hz).
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MASS (ES+) m/e : 250 (M+1).

Example 3
(28)-1-{({(15,38,4R,68)-6-Hydroxy-1,4-dimethyl-2-~
azabicyclo[2.2.2]oct-3-yli]carbonyl}~-2-

pyrrolidinecarbonitrile

Ethyl (15,3S5,4R)~1,4-dimethyl-2-[(1R)-1-

phenylethyl)-2-azabicyclo[2.2.2)oct-5-ene-3-

carboxylate is used as starting compound, the target
compound can be obtained by similar method described in

Example 2-3 to 2-8.

Example 4
{28)-1~-{[(1R,35,4R,65)-6~Hydroxy-1l-isopropyl-4-methyl
-2-azabicyclo[2.2.2]oct-3~yl]lcarbonyl}-2-pyrrolidinec

arbonitrile

Ethyl (18,3S8,4R)-l1-isopropyl-4-methyl-2-[{1R)-1-
phenylethyl]}-2-azabicyclo[2.2.2)occt-5-ene-3-
carboxylate is used as starting compound, the target
compound can be obtained by similar method described in
Example 2-3 to 2-8.

Example 5-1
Ethyl {18,38,4R)~2-[ (1R)~-1~-phenylethyl]-2-
azabicyclo[2.2.1]lhept-5-ene-3-carboxylate

The title compound was obtained from ethyl
(22)-{[ (1R)-1-phenylethyl]-imino}acetate cbtained .in

Example 2-1 in a manner similar te Example 2-2.

!H-NMR (300MHz, CDCl,) : § 0.95(3H, t, J=7.2Hz), 1.41(3H,
d, J=6.6Hz), 2.13(1H, d, J=8,3Hz), 2.20(1H, s}, 2.90(1H,
m), 3.03(1H, q, J=6.6Hz), 3.81{2H, q, J=7.2Hz), 4.30(1H,
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s), 6.26(1H, m), 6.42(1H, m), 7.12-7.34(5H, m).

Example 5-2
Ethyl (15,35,48,6R,7S)-6-hydroxy-7-iodo-2-[ (1R) -1~
phenylethylj-Z2-azabicyclo{2.2.1]heptane-3-carboxylate

To a solution of ethyl (15,38,4R}-2-[(1R)-1-
phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-ene-3-
carﬂoxylate obtained in Example 5-1 (2.44g) in dimethyl
sulfoxide (12mL) and water (l1.5mL), was added
N-iodosuccinimide (2.06g). The mixture was stirred at
room temperature for 30 minutes.

The resultingmixture was dilutedwith ethyl acetate,
and washed successively with sodium hydrogencarbonate
solutionandbrine. Theorganiclayerwasdriedover NaSO,
and evaporated in vacuo. The residue was chromatographed
on silica gel eluting with hexane and ethyl acetate (2:1)

to give the target compound (1.99g) as a solid.

14-NMR (300MHz, CDC1l;3) : § 1.09(3H, t, J=7.2Hz), 1.41(3H,
d, J=6.6Hz), 1.91(1H, m), 2.01(1H, d, J=10.2Hz), 2.15(1H,
m), 2.73(1H, m), 3.29(1H, m), 3.51(1H, s), 3.71(1H, q,
J=6.6Hz), 3.60(1H, m), 3.92(1H, q, J=7.2Hz), 4.18 (1H, m),
7.16-7.31(5H, m).

Mass (m/z) : 416 (M+1).

Example 5-3
Ethyl (1R, 35,4S,6R)-6-hydroxy-2-[(1R)-1-phenylethyl]-
2-azabicyclo[2.2.1]heptane-3-carboxylate

To a solution of ethyl
{15,38,45,6R,75)-6-hydroxy-7-iodo-2-[ (1R) -1~
phenylethyl]-2-azabicyclo{2.2.1llheptane-3-carboxylate
obtained in Example 5-2 (l1.44g) in toluene (20mL), was
added tributyltin hydride (1.11qg) and
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2,2'-azoblisisobutyronitrile (2268mg). The mixture was
stirred at 100°C for 30 minutes.

The resultingmixture was dilutedwithethyl acetate,
and washed successivelywithwaterandbrine. Theorganic
layer was dried over NaSO, and evaporated in vacuo. The
residue was chromatographed on silica gel eluting with
hexane and ethyl acetate (1:1) to give the target compecund
{(951mg) .

1H-NMR (300MHz, DMSO-d¢) : & 1.01(3H, t, UJU=7.2Hz),
0.95-1.1(1H, m), 1.28(3K, d, J=6.6Hz), 1.42-1.57 (2H, m),
1.66{(1H, m), 2.44{(1H, m), 3.10(1H, s), 3.20(1H, m),
3.63(1H, g, U=6.6Hz), 3.74(1H, m), 3.84(2H, q, J=7.2Hz),
4.63(3H, d, J=3.9Hz), 7.13-7.27(3H, m), 7.30-7.36(2H, m) .
Mass (m/z) : 290 (M+1l).

Example 5-4
Ethyl (1R,38,4S8,6R)-6-hydroxy-2-azabicyclo-
[2.2.1]heptane-3-carboxylate

The title compound was obtained from ethyl
(1R,35,48,6R)-6~-hydroxy-2-[(1R)~1-phenylethyl])-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-3-carboxylate obtained in
Example 5-3 in a manner similar to Example 2-4.

.
Example 5-5
2-tert-Butyl 3-ethyl (1R,35,4S5,6R)-6-hydroxy-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2,3-dicarboxylate

To a solution of ethyl (1R,3S,4S,6R)~6~hydroxy-2-~
azabicyclo-[2.2.1]lheptane-3-carboxylate obtained in
Example 5-4 (606mg) in ethanol (10mL), was added
di-tert-butyl dicarbonate (857mg). The mixture was
stirred at room temperature for 2hrs. The resulting

mixture was evaporated in vacuo, and the residue was
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chromatographed on silica gel eluting with hexane and
ethyl acetate (1:1) to give the target compound (602mg)

as a solid.

‘H-NMR (300MHz, CDCl;) (major peak of rotational isomer)
8 1.29(3H, t, J=7.2Hz), 1.2-1.4(1H, m), 1.39(9H, s),
1.586-1.64(1H, m), 1.78-1.88{1H, m), 1.98(1H, m}, 2.20(1H,
d, J=3,3Hz), 2.76{(1H, m), 4.04-4.28B(5H, m).

Mass (m/z) : 28B6 (M+1).

Example 5-6
{1R,35,49%,6R)-2—-(tert-Butoxycarbonyl)-6-hydroxy-2-
azabicyclo[2.2.1l]lheptane-3-carboxylic acid

To a soluticn of 2-taert-butyl 3-ethyl
(1R, 358,48, 6R)-6-hydroxy-2-azabicycla[2.2.1]heptane-2,
3-diéarboxylateobtainedinExample5—5(249mg)indioxane
(4.5mL) and water (1.5mL), was added lithlium hydroxide
monohydrate {110mg). Themixture was stirred at 43C for
12hrs and then 60C for 3hrs. The resulting mixture was
evaporated in vacuo. 1N Hydrochloric acid (2.7mL) waas
added to the residue, and the mixture was extracted with
ethyl acetate. The combinedorganicphase waswashedwith
brine, dried over NaS0,, and evaporated in vacuo. The
residue was triturated with ether to give the target

compound (164mg) as a s8solid.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.09-1.20(1lK, m), 1.32,
1.39(9H, s8), 1.45-1.55(1H, m), 1.66(1H, d, J=11Hz),
1.72-1.86(1H, m), 2.58-2.66(1H, m), 3.74-3.82(1H, m),
3.85-3.96(2H, m), 4.96-5.03{1H, m).

MASS (ES-) m/z : 256.2 (M-1).

Example 5-7
tert-Butyl (1R,3S,48,6R)-3-{[(28)~2-cyano-1-
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pyrrolidinyl]carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]

heptane-2-carboxylate

To a solutlion of (1R,35,48,6R})~-2-(tert-
butoxycarbonyl)-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-
3-carboxylic acld obtained in Example 5-6 (90mg) in
N,N~dimethylformamide (l.6mL), was added
(2S)-2-pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride (55.7ng),
1—hydr6xy—7—azabenzotriazole {57.2mg) and
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbediimide (65mgqg).
The mixture was then stirred at room temperature for 6hrs.
The resulting mixture was evaporated in wvacuoc and the
residue was chromatographed on silica gel eluting with
ethyl acetate to give the target compound (85.4mg) as a
solid.

!H-NMR (300MHz, CDC13) : & 1.23-1.34(1H, m), 1.34,1.46(9H,
s), 1.64(1H, d, J=9Hz), 1.82, 1.97(1H, d, J=3Hz),
1.894-1.94 (1, m), 2.03-2.36(5H, m), 2.66-2.76(1H, m),
3.46-3.69(2H, m), 4.08-4.23(2H, m), 4.23-4.35(1H, m),
4.76~4.90(1H, m).

MASS m/z : 336.

Example 5-8
{28)-1-{[(1R,38,45,6R)~-6-Hydroxy-2~-azabicyclo[2.2.1]
hept~3-yl]jcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochlorlde

The title compound was obtained from tert-butyl
{(l1R,38,48,6R)-3-{[(28)-2-cyano—~l1l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo(2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtained in Example 5-7 in a manner similar

to Example 2-8.

H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.32(1H, m), 1.62(1H, ddd,

bl
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J=1.8, 6.9, 13.8HZ), 1.79(1H, m), 1.88-2.33(5H, m),
3.03(1HE, br-s), 3.53-3.71(3H, m), 3.97(1H, m), ¢.31(1H,
m); 4.82(1H, dd4, J=5.1, B8.1Hz), 5.46(1H, d, J=4,2Hz).
MASS (ES+) m/z : 236 (M+1l).

Example 6
(28)-1-{[(1R,3S,48)-7-Hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-3-yl]lcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile

Ethyl (1R,35,4R)-2-[(1R})-1-phenylethyl]-2-
azabicycleo[2.2.1]hept-7-hydroxy-3-carboxylate is used
as starting compound, which can be synthesized from ethyl
(1R, 35,4R)-2-[(1R)~1-phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-7-oxy-3-carboxylate by reductive reaction, the
target compound can be obtained by similar method

described in Example 2-4 to 2-8.

Example 7-1
4-Methyltetrahydro~-2H-pyran-4-ol

Toasolutionoftetrahydro-4H-pyran-4-one lndiethyl
ether (10mL), was added 0.92M methylmagnesium bromide in
tetrahydrofuran (6.5mL) dropwise with cooling on an ice
bath. Thereactionmixturewas warmedtoroomtemperature
and stirred for 2hrs.

The reactionmixture was gquenched by adding saturated
agqueous NH,Cl, and then NaCl was added. The resulting
solution was extracted with chloroform, the combined
organic layer was washed with saturated agueous NaCl, and
dried over Mg80Q,;. After removal of thesolvent, the target

compound was given as a colorless oil (595mgqg).

'H-NMR (300MHz, CDCl,): 8 1.29(3H, s}, 1.81-1.46(4H, m),
3.87-3.61(4H, m).
Mass (ES8+) m/z : 117.09 (M+1).
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Example 7-2
2-Chloro-N-(4-methyltetrahydro-2H-pyran-4-yl)

acetamide

To a solution of 4-methyltetrahydro-2H-pyran-4-ol
obtained in Example 7-1 in chlorcacetonitrile (0.65mL),
was added a mixture of acetic acid and conc. sulfuric acid
(1/1, 1.6mL) dropwise with cooling on an ice bath. The
reaction mixture was warmed to room temperature and
stirred for 3hrs.

The reaction mixture was quenched by adding 3N NaOH.
The resulting sclution was extracted with ethyl acetate.
The combined organic layer was washed with saturated
aqueous NaCl, dried over MgS0,, and concentrated in vacuo.
The residue was purified with silica gel chromatography
(hexane/ethyl acetate = 1/2) to give the target compound
as a white powder (630 mg).

1H-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.46(3H, s), 1.83-1.67(2H, m),
2.14-2.00(2H, m), 3.67-3.55(2H, m), 3.81-3.67(2H, m),
4.00(2H, 8), 4.03(1H, br-s).

Mass (ES+) m/z : 192.16 (M+1l).

Example 7-3
(4:Methyltetrahydro-iH-pyran—4—y1)amine hydrochloride

To a solution of 2-chloro-N-(4-
methyltetrahydro-2H-pyran-4-yl)acetamide obtained in
Example 7-2 (630mg) in ethanol/acetic acid (5/1, émL},
was added thiourea (275mg) at room temperature. The
reaction mixture was heated at reflux for 2hrs.

The resultingmixture was cooled to room temperature,
and the precipitate was removed by filtration. After
removal of the solvent, the residue was triturated with

ethanol to give the target compound as a white powder
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(200mg) .

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : 8§ 1.35(3H, s), 1.66-1.53(2H,
m),1.86-1.70(2H, m), 3.59-3.43(2H, m), 3.83-3.67(2H, m),
8.25(3R, br-s).

Mass (ES+) m/z : 1lle6.96 (M+1).

Example 7-4
Methyl (2S,4R)-4-hydroxy-2-pyrrolidinecarbeoxylate
hydrochloride

Hydrox& proline (155g) was dissclved in "Hydrogen
Chloride, Methanol Reagent 10" (Tokyo Kasei Kogyo Co.,Ltd.,
900mL), and this mixture was heated at reflux for 2hrs.
The resulting mixture was cooled to room temperature, and
the solvent was removedinvacuotogive the target compound

as white powder (215g).

H-NMR {(in DMSO-dg) : & 2.30~-1.99(2H, m), 3.14-2.97(1H,
m), 3.45-3.25(1H, n), 3.76(3H, =), 4.57-4.35(2H, m),
9,23(1H, br-s), 10.32(1H, br-s).

Example 7-5
l-tert-Butyl 2-methyl (28, 4R)-4-hydroxy-1,2-

pyrrolidinedicarboxylate

To a solution of methyl
(28,4R) ~4-hydroxy-2-pyrrolidinecarboxylate
hydrochloride obtained in Example 7-4 (215qg) in
water/dioxane (800/500mL) with cooling on an i1ce bath,
was added a solution of di—tert;butyl dicarbonate (271g)
in dioxane {(150mL) and 6N NaOH (400mL) dropwise. The
reaction mixture was stirred at room temperaturelfor 3hrs
and quenched by adding with 1IN HCI1.

The agqueous layer was extracted with ethyl acetate.
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The combined organic layer was washed with saturated
agqueous NaCl, dried over Mg50,, and concentrated in vacuoc.
The resulting residue was triturated with hexane to give

the target compound 4s a white powder (200g).

H NMR (in CDC1l;3) : 6§ 1.51-1.32(9H, m), 2.39-1.82(2H, m),
3.79-3.38(5H, m), 4.58-4.31(2H, m).

Example 7-6
l-tert-Butyl 2-methyl (2S5,45)-4-fluoro-1,2-

pyrrolidinedicarboxylate

l—tert—Bﬁtyl 2-methyl (25,4R)-4-hydroxy-1,2-
pyrrolidinedicarboxylate obtained in Example 7-5 {130g)
and cesium fluoride (l05g) were dissclved in dicxane
(600mL), and this mixture was cooled on an ice bath. To
the mixture, was added a solution of diethylaminosulfur
trifluoride (100g) in dioxane (20mL) dropwise for 30
minutes. The reaction mixtuzre was warmed to room
temperature and stlirred for 5Shrs.

The resulting mixture was added NaHCO3; (400g). The
reaction mixture was quenched with saturated agqueous
NaHCO3, and then Hy0 (1000mL) and CaCl,; (382g) in H,0 (300mL)
was added. The resulting suspension was filtered and the
filtrate was extracted with ethyl acetate. The combined
organic layer was washed with saturated aqueous NaCl,
dried over MgS0,, and concentrated in vacuo to give the
target compound as an yellow oil (127.5g). Further

purification was not attempted.

'H-NMR (in CDCl;) : § 1.55-1.35(9H, m), 2.62-2.16 (2K, m),
3.94-3.49(5H, m), 4.60-4.36(1H, m), 5.20(1H, br-d,
J=52.8Hz).

Example 7-7

66
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(25,48)~1-(tert-butoxycarbonyl)-4-fluoro-2-

pyrrolidinecarboxylic acid

The crude product of l-tert-butyl 2-methyl
(25,48)-4-fluoro-1,2~pyrrolidinedicarboxylate
obtained in Example 7-6 (127.5g) was dissolved inmethanol
(400mL) and then 1N NaOH (800mL) was added at room
temperature.

After stirring for 1.5hrs, the resulting mixture was
washedwithdiethyl ether, acidified with 1IN KC1l (1000mL),
and then was extracted with ethyl acetate. The combined
organic layer was washed with saturated agqueous NacCl,
dried over MgS0;, and concentrated in vacuo. The
resulting residue was triturated with ethyl acetate to

give the target compound as a white powder (64g).

lH-NMR {(in CDCl,) : § 1.62-1.31(9H, m), 2.94-2.09(2H, m),
4.01-3.44(2H, m), 4.66-4.37(1H, m), 5.22(1H, br-d,
J=51.9Hz) .

Example 7-8
tert-Butyl (2§,48)-2-aminocarbonyl-4~fluoro~-1-

pyrrolidinecarboxylate

To a mixture of
(28,48)-1-{tert-butoxycarbonyl)-4-fluoro-2-
pyrrolidinecarboxylic acid obtained in Exanple 7-7 {66g)
and 1-hydroxybenzotriazole hydrate (45g) in acetonitrile
(1500mL) with c¢ooling on an ice bath, was added
l1-{(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride (82g).

After the mixture was stirred for 45 minutes, 28%
aqueous NH; {43mL) was added at that temperature. The
resulting mixture was warmed to room temperature and

stirred for 15minutes. The reactionmixturewas filtered
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and the filtrate was evaporated in vacuo. After dilution
with ethyl acetate, the reaction mixture was washed with
1N HCl, saturated aqueous NaHCQ; and saturated aqueous
NaCl, dried over MgS0,, and filtered. After removal of
the solvent, the target compound was obtained as a white

powder (46g).

lH-NMR (in CDCl,) : § 1.58-1.36(9H, m), 2.99-2.02(2H, m),
3.99-3.43(2H, m), 4.57-4.23(1H, m), 5.23(1H, br-d,
J=51.6Hz)}, 5.69-5.40(1H, m), 6.79-6.05(1H, m).

Mass (ES+) m/z : 233.10 (M+1).

Example 7-9
{2S,48)-4-Fluoro-2-pyrrolidinecarboxamide

hydrochloride

tert-Butyl (258,48)-2-aminccarbonyl-4-£fluoro-1-
pyrrolidinecarboxylate obtained in Example 7-8 (46g) was
dissolved in 4N HCl in dioxane (200mL) and the resulting
mixture was stirred for 10 minutes at room temperature.
After removal of the solvent, the resulting residue was
triturated with ethyl acetate to give the target compound
as a white powder (34g).

lH-NMR (in DMSO-ds) : 8 2.84-2.00(2H, m), 4.10-3.05(2H,
m), 4.44-4.15{(1H, m), 5.39(1H, br-d, J=52.5Hz), 7.73{(1H,
br-s}), 8.09(1H, br-s), 8.76{(1H, br-s), 10.62(1H, br-s}.
Mass (ES+) m/z : 132.94 (M+1).

Example 7-10
(25,48)-1-Chlorovacetyl-4-fluoro-2-

pyrrolidinecarboxamide

To a mixture of

(25,48)-4-fluoro-2-pyrrolidinecarboxamide
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hydrochloride obtained in Example 7-9 (33¢g) and sodium
2-ethylhexancate (70g) in tetrahydrofuran (500mL) with
coolling on an ice bath, was added chloroacetyl chloride.
After stirring for Zhrs, the resulting residue was then
poured onto buchner funnel/filter paper and washed with
ethyl acetate. The solvent was removed in vacuo and the
resulting residue was triturated with diethyl ether to

give the target compound as a white powder (34q).

1H-NMR (in ¢CDClz) : 8 2.58-2.03(1H, m), 3.05-2.58(1H, m),
4.17-3.68(48, m), 4.85-4.54(1HE, m), 5.36(1H, br-d,
J=52.5Hz), 5.88-5.49(1H, m), 6.63-6.19(1H, m).

Example 7-11
(28,48)-1-Cloroacetyl-4-fluoro-2-

pyrrolidinecarbonitrile

To a solutionof (25,4S8)-1-chloroacetyl—-4~fluoro=-2-
pyrreolidinecarboxamide obtained in Example 7-10 {34g) in
tetrahydrofuran (800mL), was added ¢trifluoroacetic
anhydride (28mL) at room temperature. After stirring for
15 minutes, the resulting mixture was concentrated in
vacuo. The resulting residue was triturated with ethyl

acetatetogive the target compoundasawhite powder (22qg).

lH-NMR (in CDCl,) : § 2.52-2.22(1H, m), 2.87-2.59(1H, m),
4.33-3.75(4d, m), 5.12-4.87(1H, m}, 5.41(1H, br-d.
J=50.7Hz) .

Example 7-12
(25,48)-4-Fluoro-1-{[(4-methyltetrahydro-2H-pyran-4-
yl)aminolacetyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile

To a mixture of

(4-methyltetrahydro-2H-pyran-4-yl)amine hydrochloride
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obtained in Example 7-3 (90mg) and K;CO3; (100mg) }n
tetrahydrofuran (3mL) cooled on an ice bath, were added
(28,48)-1~-chlorvacetyl-4-fluoro-2-pyrrolidinecarbonit
rile obtained in Example 7-11 (100mg) and a catalytic
amount of NaI. The reaction mixture was warmed to room
temperature and stirred for 23hrs.

The reaction was quenched with pouring Hz0. The
aqueous layer was saturated with NaCl and then extracted
three times with chloroform. The combined organic layer
was dried over Mg8504, filtered, and the solvent was ramoved
in vacuo. The residue was purified with silica gel
chromatography (ethyl acetate / methanol= 9/1). After
removal of the solvent in vacuo, the residuewas triturated
by 2-propanol togive the target conpound as a white powder
(75mqg) .

lH-NMR (300MHz, DMSO-dg4) : &§ 1.04(3H, s), 1.58-1.30(4H,
m), 1.89-1.58(1H, br-s}, 2.70-2.22(2H, m), 3.55-3.13(4H,
m), 4.10-3.55(4H, m), 5.05-4.89(1H, m), 5.66-5,.33(1H, m) .
Mass (ES+) m/z : 270.36 (M+1).

Example 8-1
4-Methyltetrahydro-2H-thiopyran-4-ol

The title compound was obtained from
tetrahydro-4H-thiopyran-4-one in a manner similar to

Example 7-1.

1H-NMR (300MHz, CDCls) : & 1.23(3H, 8), 1.93-1.58(4H, m),
3.22-2.30(4H, m).

Example B-2

2-Chloro-N-{4-methyltetrahydro-2H~-thiopyran-4-yl)

acetamide
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The title compound was obtained from
4-methyltetrahydro-2H-thiopyran-4-ol obtained in

Example B-1 in a manner similar to Example 7-2.

lH-NMR (300MHz, CDCl,) : 8 1.41(3H, s), 1.91-1.70(2H, m),
2.47-2.32(2H, m), 2.61-2.47(2H, m), 2.84-2.64(2H, m),
3.99(2R, s}, €.27{(1H, br-s).

Mass ({(ES+) m/z : 20B.26 (M+1l).

Example 8-3
{4~-Methyltetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)amine
hydrochloride

The title compound was cbtained from
2-chloro-N-(4-methyltetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)
acetamide obtained in Example B~2 in a manner similar to

Example 7-3.

lH-NMR (300MHz, DMSO-d) : 6 1.26(3H, s), 2.01-1.81(4H,
m), 2.77-2.59(4H, m), B8.24(3H, kr-s).
Mass (ES+) m/z : 132.02 (M+1l).

Example 8-4 .
{(25,48)-4-Fluorco-1-{[ (4-methyltetrahydro-2H-
thiopyran-4-yl)amino]acetyl}-2-

pyrrolidinecarbenitrile

The title compound was obtained from (2s5,4S8)-1-
chlorcacetyl-4-fluoro-2-pyrrolidinecarbonitrile
obtained in Example 7-11 and (4-methyltetrahydro-
ZH-thiopyran-4-yl)amine hydrochloride cbtained in

Example 8-3 in a manner similar to Example 7-12.

l1H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : 6 0.97(3H, s), 1.90-1.45(5H,
m), 2.68-2.23(4H, m), 2.94-2.70(2H, m), 4.13-3.12(4H, m),
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5.15-4.86(1H, m), 5.75-5.26(1H, m).
Mass (ES+) m/z : 286.34 (M+1).

Example 9~-1
2,6-Dimethyltetrahydro-4H-pyran-4-one

2,6-Dimethyl-4H-pyran-4-one (4g) was dissolved in
ethanol (20mL) and 10% Pd/C (400mg) was added. Themixture
was hydrogenated under H; {latm) at room temperature for
25hrs.

The catalyst wasa filtered through a celite pad and
washed with ethanol. The filtrate was concentrated in
vacuo, and the residue was purified with silica gel
chromatography (hexane/ethyl acetate = 4/1) to give the

target compound as a colorless oil (2.08g).

1H-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.33(3H, d, J=6.0Hz), 2.22(1lH,
dd, J=11.4, 14.4Hz), 2.36{(1H, dd, J=2.7, 14.4Hz), 3.74(1H,
ddgq, J=2.7, 6.0, 1ll.4Hz).

Example 9-2
2,4,6-Trimethyltetrahydro-2H-pyran-4-ol

The title compound was obtained from
2,6-dimethyltetrahydro-4H-pyran-4-one obtained in

Example 8-1 in a manner similar to Example 7-1.

lH-NMR (300MHz, CDCl,) : 3§ 1.73-1.10(14H, m),
4.01-3.36(2H, m).

Example 9-3
2-Chloro-N-(2,4,6-trimethyltetrahydro-2H-pyran-4-

yl)acetamide

The title compound was obtained from
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2,4,6-trimethyltetrahydro-2H-pyran—-4-ol obtained in
Example 9-2 in a manner similar to Example 7-2.

1H-NMR (300MHz, CDCl,) : § 1.29-1.10(8BH, m), 1.41{3H, s),
2.26-2.06(2H, m), 3.71~3.51(2H, m), 3.99(2H, s), 6.35(1H,
br~-s).

Mass (ES;) m/z : 220.20 (M+1).

Exanmple 9-4

(2,4,6-Trimethyltetrahydro-2H-pyran-4-yl}amine

To a ] salution of
2-chloro-N-(2,4,6-trimethyltetrahydro-2H-pyran-4-yl)
acetamide obtained in Example 9-3 {1.85qg) in
ethanol/acetic acid (5/1, 15mL), was added thiourea
{705mg) at room temperature. The reaction mixture waa
heated at reflux for 2hrs.

The resultingmixture was cooled to room temperature,
and the precipitate was removed by filtratien. &After
removal of the solvent, the residual solid was neutralized
with saturated agqueous NaHCO; and extracted with
chloroform. The combined organic layer was dried with
MgS0,. After removal of the solvent, the target compound

was given as a colorless oil (910mg).

lH-NMR (300MHz, CDCl;) : [ 1.61-0.99(15H, m),.
3.85~3.43(2H, m).
Mass (ES+) m/z : 144.09 (M+1).

Example 9-5 .
{25,45)~4-Fluoro-1-({[2,4,6-trimethyltetrahydro-2H-

pyran-4-yl]laminolacetyl)-2-pyrrolidinecarbonitrile

To a mixture of

{2,4,6-Trimethyltetrahydro-2H-pyran-4-yl)amine
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obtained in Example 9-4 ({(900mg) and K,CO; ({(l.2g) in
tetrahydrofuran (10mL) cooled on an ice bath, were added
(28,48) -1~ (chloroacetyl)-4-fluoro-2-
pyrrolidinecarbonitrile obtained in Example 7-11 (700mg)
and a catalytic amount of Nal. The reaction mixture was
warmed to room temperature and stirred for 65hrs.

The reaction mixture was quenched with pouring H;0.
The agqueous layer was saturated with NaCl and then
extracted three times with chloroform. The combined
organic layer was dried over MgS0y, filtered, and the
solvent was removed in vacuo. The residue was purified
with silica gel chromatography (ethyl acetate / methanol=
9/1). After removal of the solvent in vacuo, the residue
was triturated by diethylether togive the target compound
as a white powder {(465mgqg).

*H-NMR (300MHz, CDCl3) : § 1.28-1.00(11H,m) 1.79-1.45(3H,
m),2.54-2.17(1H, m), 2.88-2.59(1H, m), 4.12-3.20(6H, m),
5.14-4.90(1H, m), 5.60-5.21(1H, m).

Mass (E5+) m/z : 298.31 (M+1l).

Examplé 10-1
l-Benzyl~4-methyl—-4-piperidinol

Under nitrogen atmosphere, methylmagnesium bromide
{3.0M solution in diethyl ether, 10.8mL) was diluted with
tetrahydrofuran (110mL) with cooling on an ice bath. To
the solution, was added dropwise a solution of
l-benzyl-4-piperidinone {5.6g) in tetrahydrofuran
({40mL), and the mixture was stirred for 1lhr.

The reaction mixture was guenched by adding 1N
hydrochloric acid. The aqueous layer was neutralized
with sodium hydrogencarbonate and extracted with ethyl
acetate three times. The combined organic extracts were

washed with brine, dried over MgS0O,, and concentrated.
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The residue was purified by silica gel chromatography
(eluent: ethyl acetate/methanol = 50/1) to give the title

compound a3 a pale yellow oil (3.34g)} .

lH-NMR (300MHz, CDCl3) : & 1.21(1H, br-s), 1.24(3H, 3),
1.54-1.73(4H, m), 2.33-2.41(2H, m), 2.53-2.60(2H, m),
3.52(2H, s), 7.22-7.33(58, m).

Mass (ES+) m/z : 206 (M+1).

Example 10-2
N~-(l-Benzyl-4-methyl-4-piperidinyl)acetamide

To a solution of l-benzyl-4-methyl-4-piperidinol
obtained in Example 10-1 (3.34 g} in acetonitzrlile (19mL),
was added dropwise conc, sulfuricacid {(16mlL) with cooling
on an ice bath. Themixture was warmed to 20°C and stirred
for 15hrs. After cooling, the reaction mixture was
quenched by adding 3N potassium hydroxlide solutlon, and
the resulting solution ({pHY9) was extracted with ethyl
acetate three times. The combined organic extracts were
washed with brine, dried over MgSO,, and concentrated.
The residual solid was triturated with ether to give the

title compound as a white powder (3.55g).

H-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.39(3H, s), 1.61-1.71{(2H, m),
1.95(3H, 3), 1.98-2.06{2H, m), 2.18-2.27(2H, m),
2.52-2.60(2H, m), 3.49(2H, s), 5.10(1H, br-s),
7.22-7.33(5H, m}.

Mass (ES+) m/z : 247 (M+1).

Example 10-3
l1-Benzyl-4-methyl-4-piperidinamine

A mixture of N-{(l-benzyl-4-methyl-4-
piperidinyl)acetamide obtained in Example 10-2 (3,45q)
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and conc. HC1l (41mL) was heated under reflux with stirring
for 72hrs. After cooling, the mixture was quenched by
adding 3N potagsium hydroxlide solution, and the resulting
solution (pHl1ll) was extracted with chloroform. The
organic layer was washed with brine, dried over MgSO,,
and concentrated togive the title compound as a pale brown
oil (2.86qg).

lH-NMR (300MHz, CDC1l3) : 6§ 1.11(3H, s), 1.41-1.49(2H, m),
1.56-1.65(2H, m), 2.35-2.51(4H, m}, 3.52(2H, s),
7.22-7.34(5H, m).

Mass (ES+) m/z : 205 (M+1).

Example 10-4
tert-Butyl (l-benzyl-4-methyl-4-piperidinyl)carbamate

To a sclutionof l1-benzyl-4-methyl-4-piperidinamine
obtained in Example 10-3 (3.73qg) in‘1,4—dioxane (65mL),
were added 1N sodium hydroxide solution (18.3mL) and
di-tert-butyl dicarbonate (3.98g). The mixture was
stirred at 20°C for 12hrs.

The resulting mixture was evaporated in vacuo, and
the residue was partitioned between water and chloroform.
The organic layer was washed with brine, dried over MgsS0Q,,
and concentrated. The resldue was chromatographed on
silica gel elutiﬂg with hexane and ethyl acetate (1:1)
to give the title compound as a white solid (3.68qg).

IH-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.33(3H, sa), 1.44(9R, s),
1.56~1.66(2H, m), 1.88-1.99(2H, m), 2.20-2.30(24, m),
2.50-2.60(2H, m), 3.50{(2H, s), 4.32(1H, br-s),
7.22-7.34(5H, m).

Mass (ES+) m/z :305 ¢(M+1).

Example 10-5
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tert-Butyl (4-methyl-4-piperidinyl}carbamate

tert-Butyl {l-benzyl-4-methyl-4-pipexridinyl) -
carbamate obtained in Example 10-4 (1.01g) was dissolved
in methanol (20mL), and 20% Pd{OH),; on carbon (300mg) was
added. Themixturewas stirredunder hydrogen atmosphere
(4atm) at 20C for 2hrs. The reactionmixturewasdiluted
with ethyl acetate, filtered through a pad of Celite, and

concentrated. The residual solid was triturated with

hexane toglvethetitle compoundas whitecrystals (425mg).

lH-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.35(3H, s), 1.45(9H, s),
1.48-1.57(2H, m), 1.66(1H, br-s), 1.85-1.98(2H, m),
2.78-2.85(4H, m), 4.38 (1H, br-s).

Mass (ES+) m/z :215 (M+1).

Example 10-6
tert-Butyl [i-methyl-1-(2-pyrazinyl)-4-piperidinyl]-

carbamate

To a mixture of tert-butyl
(4-methyl-4-piperidinyl)carbamate obtained in Example
10-5 {415mg) and potassium carbonate (321mg) in
N,N-dimethylformamide (4.5mL), was added chloropyrazine
{665mg). The mixture was heated at 100'C with stirring
for 24hrs. The resultingmixture waspartitionedbetween
saturated aqueous sodium hydrogencarbonate and ethyl
acetate. Theorganiclayerwaswashedwithwaterandbrine
dried over MgS0O,, and concentrated in vacuo. The residue
was chromatographed on silica gel eluting with hexane and
ethyl acetate {(2:1) to give the title compound as a pale
yellow oil (566mg).

'H-NMR (300MHz, CDCl,y) : &8 1.40(3H, s), 1.44(9H, 8),
1.66(2H, ddd, J=14, 10, 4Hz), 2.11(2H, br-d, J=14Hz),
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3.33(2H, ddd, J=14, 10, 3Hz), 3.87(2H, ddd, J=14, 4, 4Hz),
4.43(1H, br~s), 7.82(1HE, d, J=2,6Hz), B.05(1H, dd, J=2.6,
1.5Hz), B.1l6(1H, d, J=1.5Hz).

Mass (ES+) m/z : 293 (M+1}).

Example 10-7
4-Methyl-1-({2-pyrazinyl)-4-piperidinamine .-

To a sclution of tert-butyl
[i-methyl-1-(2-pyrazinyl)-4-piperidinyl]carbamate
obtainedinExamplelO—S(EOBmg)indichloromethana(lmL),
was added trifluoroacetic acid (5nL), and the mixture was
stirred for 30 minutes at 20C. The resulting mixture
was evaporatedinvacuo. The residuewas neutralizedwith
sodium hydrogencarbonate and extracted with chloroform
three times. The organic layer was washed with brine,
dried over Mg80,;, and concentrated to give the title

compound as a pale yellow so0lid (281lmg).

1R-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.21(3H, s), 1.36(2H, br-s),
1.47-1.57(2H, m), 1.65{(2H, ddd, J=13.2, 8.4, 4.4Hz),
3.54-3.73(4H, m), 7.80(1H, d, J=2.6Hz), B.05(1H, dd, J=2.6,
1.5Hz), 8.17(1iH, d, J=1.5HzZ).

Mass (ES+) m/z : 193 (M+1l).

Example 10-8
(23,45)—4—Fluoro—1;({[4—methy1-1—(2—pyrazinyl)—4-pipe

ridinyl)amino}lacetyl)~-2-pyrrolidinecarbonitrile

To a mixture of
4-methyl-1-(2-pyrazinyl)-4-piperidinamine obtained in
Example 10-7 (90mg} and potassium carbecnate (78mg) in
N,N-dimethylformamide (1.5mL), were added a solution of
(25,48)~1l-chlorovacetyl-4~fluoro-2-

pyrrolidinecarbonitrile obtained in Example 7-11 (89mg)
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in N,N-dimethylformamide {(0.5mL) and a catalytic amount
of sodium iodide. The mixture was heated at 40T with
gtirring for 2hrs.

The resulting mixture was partitioned between
saturated agqueous sodium hydrogencarbonate and ethyl
acetate. Theorganiclayerwaswashedwithwaterandbrine,
dried over MgS0,, and concentrated in vacuo. The reslidue
was purified by silica gel chromatography (eluent:
chloroform/methanol =5/1). After removal of the solvent,
the residual solid was triturated with ethanol to give

the title compound as white crystals (58mg).

1H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.06(3H, 3), 1.39-1.52(2H,
m), 1.53-1.65(2H, m), 1.73-1.92(1H, m), 2.27-2.61(2H, m),
3.22-3.61(4H, m), 3.61-4.06(4H,m), 4.94-5.00(1H, m)},
5.32-5.61(1H, m), 7.77(1H, d, J=2.6Hz), 8.03-8.06(1H, m),
8.29-8.32(1H, m).

Mass (ES+) m/z : 347 (M+l).

MP : 166-167TC.

Example 11
(25,458)-4-Fluoro-1-({[{1R,55)~3-methyl-8—-(2-
pyrazinyl)-8-azabicycleo[3.2.1]oct-3-yl]aminolacetyl) -

2-pyrrolidinecarbonitrile

The title compound was prepared from
[(1R,58)-3-methyl-8-(2-pyrazinyl)-8-azablcyclo[3.2.1]

oct-3-yl]amineinasimilar manner to that of Example 10-8.

'H~-NMR (300MHz, DMSO-d¢) : & 0.BO{3H, s), 1.57-1.75(4H,
m),1.76-1,87{2H, m), 2.15-2.30(2H, m)}, 2,.32-2.61(2H, m),
3.19-3.40(2H, m), 3.45-4.03(2H,m), 4.50(2H, br-s),
4,96-5.01(1H, m}, 5.34~-5.61(1H, m), 7.74(1H, d, J=2.6Hz),
8.05(1H, dd, J=2.6, 1.5Hz), 8.17(1H, d, J=1.5Hz).
Mass (ES+) m/z : 373 (M+1l).
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Example 12-1

tert-Butyl (1R,35,45,6R)~-3-{[(28)-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]lcarbeonyl}-6-[ (methylsulfonyl)oxyl-2-
azabicyclof[2.2.1]heptane-2—-carboxylate

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 3S8,458,6R)-3-{[{25)~2~cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]lheptane-2-
carboxylate obtained in Example 5-7 in a similar manner
to that of Example 29-1 described later.

lH-NMR (300MHz, CDCly) : & 1.35 and 1.47(9H, s8),
1.4-1.5(148, m), 1.70-1.93(2H, m), 2.05-2.55(5H, m),
2.79{(1H, m), 3.03 and 3.05(3H, m), 3.52-3.68(2H, m),
4.18-4.27(1H, m), 4.52(1H, m), 4.88(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 414 (M+1).

Example 12-2

tert-Butyl (1R,38,4R,6R)-3-{[(258)-2~-cyano-1-
pyrrolidinyljcarbonyl}-6~(l-pyrrolidinyl)-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylate

To a solution of tert-butyl (1R,35,48,6R)-3-{[(258)-
2-cyano-l-pyrrolidinyl]carbonyl}-6-[ {methylsulfonyl)
oxyl-2~azabicyclo[2.2.1]heptane~2-carboxylate
cbtained in Example 12-1 (153mg) in dimethylformamide
{2.0mL), was added pyrrolidine (79mg). The mixture was
stirred at 80C for 1lhr. The resulting mixture was
evaporated in vacuo and the residue was chromatographed
on silica gel eluting with chloroform and methanol (19:1)

to give the target compound ({(91lmg).

l1H-NMR (300MHz, CDCli) : & 1.36 and 1.46(9H, s),
1.50-1.82(7H, m), 2.06-2.45{6H, m), 2.40-2.65(4H, m),
3.54-3.80(3H, m), 4.20{1H, s), 4.00-4.25(2H, m), 4.83 (1H,
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mj .
MASS (ES+) m/z : 389 (M+1l).

Exanple 12-3
(25)-1-{[{1R,35,45,6R)-6~(1-Pyrrolidinyl)-2-
azabicyclo[2.2.1]hept-3-yl]lcarbonyl}-2-
pyrrolidinecarbonitrile dihydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 35,4R,6R)-3-{[(28)-2-cyano-l1-pyrrolidinyl]
carbonyl)}-6-(l-pyrrolidinyl)-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate obtained in Example 12-2 in a

similar manner to that of Example 2-8.

H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.60(1H, m), 1.70-2.36{7H,
m), 2.64{(1H, m), 2.77-3.14(3H, m), 3.30-3.70(6H, m),
3.77{(1H, m), 3.%94(1H, m), 4.14(1H, s), 4.38(1lH, 3),
4.81(1H, dd, J=5, 8Hz).

MASS (ES+) m/z : 289 (M+1).

Example 13-1
Methyl (1S,3S,48,6R,7R)-7-fluoro-6-hydroxy-2-[(1R)-1-
phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-3-carboxylate

To a solution of methyl
(15,35,45,6R,78)-6-hydroxy~-7-iodo-2-[ (1R} -1-
phenylethyl]-2-azabicyclo(2.2.1]heptane-3~carboxylate
(100mg) in acetonitrile {8mL), was added
tetrabutylammonium fluoride hydrate (102mg). The
mixture was stirred at 80C for 30 minutes. The resulting
mixture was diluted with ethyl acetate, and washed
successively with water and brine. The organic layer was
dried over sodium sulfate and evaporated in vacuo. The
residue was chromatographed on silica gel eluting with

hexane and ethyl acetate (1:1) to give the target compound
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(59.5mg) .

1H-NMR (300MHz, CDCl,) : § 1.39(3H, d, J=6.6Hz), 1.63(1H,
m), 1.82(1H, m), 2.19(1H, m), 2.76(1H, m), 3.26(1H, m),
3.47(1H, m), 3.55(1H, s), 3.72(1H, q, J=6.6Hz), 4.10 (1H,
m), 4.78(1H, d, J=50Hz), 7.17~7.35(5H, m).

MASS (ES+) m/z : 294 (M+1).

Example 13-2
Methyl {15,38,48,6R,7R) ~7-fluoro-6-hydroxy-2-
azabicyclo[2.2.1]lheptane-3-carboxylate

The title compound was prepared from methyl
{18,35,45,6R,7TR})-7-flucro-6-hydroxy-2-[ (1R)-1-
phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-3~-carboxylate
obtained in Example 13-1 in a similar manner to that of

Example 2-4.

Example 13-3
2-tert-Butyl 3-methyl (15,38,45,6R, 7R)-7-fluoro-6-
hydroxy-2-azabicyclo{2.2.1)heptane-2,3-dicarboxylate

The title compound was prepared from methyl
(15,358,48,6R,7R)-7-fluoro-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.
l]heptane-3-carboxylate obtained in Example 13-2 in a

similar manner to that of Example 5-5.

'H-NMR (300MHz, CDCls) : § 1.39 and 1.47(9H, s), 1.77(1H,
m), 1.94(1H, m), 2.20(1H, m), 2.92(1H, m)}, 3.76{3H, 3),
4.08-4.31(3H, m), 4.95(1H, d, J=50Hz).

MASS m/z : 312 (M+Na).

Example 13-4
(15,35,45,6R,7TR) -2~ (tert-Butoxycarbonyl)-7-fluoro-6-
hydroxy-2~azabicyclo[2.2.1]heptane-3-carboxylic acid

T1
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The title compound was piepared from 2-tert-butyl
3-methyl (1S,38,48,6R,7TR)-7-fluoro-6-hydroxy-2-
azabicyclo[2.2.1)heptane-2, 3-dicarboxylate ocbtained in

Example 13-3 in a similar manner to that of Example 5-6.

lH-NMR (300MHz, DMSO-dg) : 8 1.32and 1.39(9%9H, s), 1.62(1H,
m), 1.92(1H, m), 2.76(1H, m), 3.88-4.05(3H, m),
4.84-5.08(2H, m) -

MASS (ES+) m/z : 276 (M+1).

Example 13-5

tert-Butyl (15,35,45,6R)~-3-{[(28)-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-7-fluoro—-6-hydroxy-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2~carbeoxylate

The title compound was prepared from
(1s,38,48,6R,7TR)-2-(tert-butoxycarbonyl)-7-fluoro-6-
hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1lheptane-3-carboxylic acid
obtained in Example 13-4 in a similar manner to that of

Example 5-7.

l1H-NMR (300MHz, €CDCl;) : & 1.34 and 1.45(9H, s8),
1.65-2.49(6H, m), 2.88(1H, m), 3.58(1H, m), 4.16-4.45(2H,
m), 4.77-5.07(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 354 (M+1l).

Example 13-6
(258)-1-{[{13,38,458,6R,7R)-7-Flucro-6-hydroxy-2-
azabicyclo[(2.2.1]hept-3-yl]lcarbeonyl}-2-
pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(15,35,48,6R})-3-{[(2%)-2-cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-7-fluoro-é-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate obtained in Example 13-5 in a
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similar manner to that of Example 2-8.

lH-NMR (300MHz, DMSO-dg) : 6 1.77(2H, m), 1.90-2.33(4H,
m), 3.22(1H, br-s), 3.50-3.66(3H, m), 4.13(1H, m), 4.41(1H,
m), 4.82(1H, dd, I=5, 8Hz), 5.16(1H, 4, J=50Hz), 5.50(1H,
br-s).

MASS (ES+) m/z : 254 (M+1).

Example 14-1
2-tert-Butyl 3-methyl {1R,3R,45,06R)-6-hydroxy-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2, 3-dicarboxylate

To 2-tert-butyl 3-methyl (1R,385,4S,6R)-6-hydroxy-
2-azabicyclo[2.2.1l)heptane-2,3-dicarboxylate (3.0Q04qg).,
was added 1N sodiummethoxide solution inmethanol {(34mL).
The mixture was stirred at reflux for 4hrs. Te the
resulting mixture was added ammonium chloride solution
and evaporated in vacuo. Water was added to the residue,
and the mixture was extracted with ethyl acetate. The
combined organic phase was washed with brine, dried over
sodium sulfate, and evaporated in vacuo. The residue was
recrystalized fromhexane-diethylether togive the target

compound ({1.09g) as a solid.

H-NMR (300MHz, CDCl;) : & 1.39 and 1.47(9H, s8).
1.42-2.01(4H, m), 2.68(1H, m), 3.59 and 3.69(1H, s),
3.73(3H, s), 3.96-4.17(2H, m).

MASS (ES+) m/z : 272 (M+1)

Example 14--2
(lR,3R,48,6R)~-2-{tert-Butoxycarbonyl)-6-hydroxy-2~
azablcyclo[2.2.1]lheptane-3-carboxylic acid

The title compound was prepared from 2-tert-butyl
3-methyl (1R,3R, 48, 6R)-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.
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llheptane-2,3~dicarboxylate obtained in Example 14-1 in

a similar manner to that of Example 5-6.

1H-NMR (300MHz, DMSO~d¢) : 8 1.30(1H,m), 1.31andl.40(9H,
sy, 1.53(1H, m), 1.65(1H, m), 1.84(1H, m), 2.55(1H, m),
3.44(1H, m), 3.69(1H, m), 3.80 and 3.87 (1H, br-s), 5.05 (1H,
m).

MASS (ES-) m/z : 256 (M-1).

Example 14-3
tert-Butyl (1R,3R,48,6R)-3-{[(28)-2-cyanoc~1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]

heptane-2-carboxylate

The title compound was prepared from
{l1R,3R,45,6R)-2-(tert-butoxycarbonyl)-6-hydroxy-2-
azabicyclo{2.2.1]heptane-3-carboxylic acid obtained in
Example 14-2 in a simlilar manner to that of Example 5-7.

lH-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.40 and 1.43(9H, 38),
1.40-2.78(6H, m), 2.96(1H, m), 3.55-4.21(6H, m).
MASS (ES+) m/z : 336 (M+1l).

Example 14-4
(28)-1-{[(1R,3R,4S,6R)-6-Hydroxy~2-azabicyclo[2.2.1]
hept-3-yljcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonistrile
hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(l1R,3R,45,6R)-3-{[(28)-2-¢cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtained in Example I4-3 in a similar manner
to that of Example 2-8.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : O 1.32-1.55(4H, m),
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1.73-1.83(2H, m), 1.90-2.28(2H, m), 2.82(1H, m),
3.70-3.87(4H, m), 4.14-4.25(2H, m), 5.42(1H, br-s).
MASS (ES+) m/z : 236 (M+1).

Example 15-1

tert-Butyl (1R, 35,48,6R)-3-{[(28})~-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]lcarbonyl}-6-{(2-ethoxy-2-oxcethoxy)-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylate

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R,35,45,6R)-3-{[(28)-2-cyano-1l-pyrrolidinyl]
carbonyl})-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtained in Example 5-7 in a similar manner

to that of Example 35-1 described later.

lE-NMR (300MHz, CDCli) : & 1.27(3H, t, J=7Hz}, 1.32 and
1.34(9H, s8), 1.44(1H, s), 1.66(1H, m), 1.88(1H, m),
2.05-2.38(5H, m), 2.72(1H, m), 3.55-3.67(2H, m), 3.91(1H,
m), 4.03-4.38(6H, m), 4.8B4(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 422 (M+1).

Example 15-2
[{(1R,35,48,6R)-2~-(tert-Butoxycarbonyl)-3-{[(28)-2-
cyano-l-pyrrolidinyl]carbonyll-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-6-yl)oxylacetic acid

To a ‘ solution of tert-butyl
(1R,35,458,6R)-3-{[(28)-2~-cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}—s-(2—ethoxy—2-oxoethoxy)-2—azabicycio[2.2.1
lheptane—-2-carboxylate obtained in Example 15-1 (249mg)
in dioxane (3mL) and water (lmlL), was added lithium
hydroxide monohydrate (302mg). The mixture was stirred
at room temperature for lhr. The resulting mixture was
evapeorated in vacuo. 1N Hydrochloric acid (1.2mL) was

added to the residue, and the mixture was extracted with

76



10

15

20

26

30

36

WO 2005/042533 PCT/JP2004/016469

ethyl acetate. The combinedorganicphase waswashedwith
brine, dried over sodium sulfate, and evaporated in vacuo

to give the target compound (26lmg).

'H-NMR (300MHz, CDC13) : § 1.34 and 1.46(9H, s), 1.45(1H,
m), 1.67(1H, m), 1.87(1H, m), 2.05-2.38(5H, m), 2.75(1H,
m), 3.45-3.70(2H, m), 3.96(1lH, m), 4.05-4.40(4H, m),
4.85{1H, m).

MASS (ES-) m/z : 392 (M-1).

Example 15-3

tert-Butyl (1R, 35,48,6R)-6-{2~aminoc—-2-oxoethoxy)-3-
{[(28)-2-cyano~1l-pyrrolidinyl]lcarbonyl}-2-azabicyclo
[2.2.1]heptane-2-carboxylate

To a solution of
[({1R,38,48,6R)~-2~(tert-butoxycarbonyl)-3-{[(28)-2-
cyanc-1l-pyrrolidinyl]carbonyl}-2-~azabicyclec[2.2.1]
hept-6-yl)oxylacetic acid obtalned in Example 51-2
{(260mg) in dimethylformamide (3.0mL), was added 28%
ammonium hydroxide (0.08mL),
l-hydroxy-7-azabenzotriazole (117mg) and
l-{3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride (l165mg). The mixture was stirred at room
temperature for 1l2hrs.

The reaction mixture was diluted with ethyl acetate,
and washed successively with 0.5N hydrochloric acid,
sodium hydrogen carbonate solution and brine. The
organic phase was dried over sodium sulfate and evaporated
in vacuo. The residue was chromatographed on silica gel
eluting with chloroform and methanol (12:1) to give the
target compound (174mg).

'H-NMR (300MHz, CDC1;) : § 1.34 and 1.46(9H, s), 1.42(1H,
m), 1.62-1.84(2H, m), 2.07-2.38(5H, m), 2.74(1H, m),
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3-55"3.68(21'1' m), 3-93—4-04(31{' Ill), 4-24(1H, br—S),
4.85(1H, m), 5.48(1H, br-s), 6.42(1H, br-s).
MASS (ES+) m/z : 393 (M+1).

Example 15-4
2-1((1R,35,48,6R)}-3-{[(28)-2~Cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1l]hept-6-yl)oxylacetamide
hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
{1R, 3S,48,6R)-6-(2-amino-2-oxoethoxy)-3-{[(28)-2-
cyano-l-pyrrolidinyl]carbonyl}-2-azabicycleo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate obtained in Example 15-3 in a

similar manner to that of Example 2-8.

lH-NMR (3‘OOMHz, DMSO-dg) : § 1.35-1.57(1H, m), 1.56(1H,
m), 1.58-2.35(6H, m), 3.06(1H, m), 3.64(1lH, m),
3.82-3.90(3H, m), 4.01(1H, s), 4.33(1H, m), 4.83(1H, m).
MASS (ES+) m/z : 293 (M+1l).

Example 16-1
tert-Butyl (lR,38,45,6R)-6-allyloxy-3-{[{28)-2~
cyano-l-pyrrolidinyl]carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]

heptane-2-carboxylate

To a gcolution of tert-butyl
{lR,35,48,6R)-3-{[(25)~-2-cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2~carb
oxylate obtained in Example 5-7 (510mg) intetrahydrofuran
(5.0mL), were added 1,4-bis{diphenylphosphino)butane
{(64.8mg),
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0)-chloroform
adduct (39.3mg) and allyl ethyl carbonate (0.4mL). The
mixture was stirred at 65C for 4hrs. The resulting

mixture was evaporated in vacuo and the residue was
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I

chromatographed on silica gel eluting with ethyl acetate

to give the target compound (40Bmg).

'H-NMR (300MHz, CDCl;) : § 1.35and 1.46(9H, s), 1.40(1H,
m), 1.62(1H, m), 1.82(1H, m), 2.05-2.37(5H, m), 2.71(1H,
m), 3.52-3.67(2H, m), 3.89-4.36(5H, m), 4.84(1H, m),
5.16(1H, m), 5.27(1H, m), 5.91(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 376 {(M+1l).

Example 16-2
(25)-1-{[(1R,35,45,6R})-6-Allyloxy-2-azabicyclo[2.2.1]
hept~-3-yl]carbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R,35,4S8,6R)-6-allyloxy-3-{[(25)-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]heptane~2-
carboxylate obtained in Example 16-1 in a similar manner

to that of Example 2-8B.

H-NMR (300MHEz, DMSO-dg) : & 1.43(1H, m), 1.64(1H, m),
1.84(2H, 3), 1.90-2.35(4H, m), 3.06(1H, br-s), 3.63(2H,
m), 3.83(1H, m), 3.87-4.08(3H, m), 4.33(1H, d, J=2Hz),
4.83(1H, dd, J=5, 8Hz), 5.12-5.31(2H, m), 5.89(1H, m).
MASS (ES+) m/z : 276 (M+1).

Example 17-1

tert-Butyl {1R,38,48,6R)~-3-{[(25)-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-{2-oxopropoxy)-2-azabicyclo]
2.2.l1)heptane-2-carboxylate

To a soluticn of tert-butyl
(1R, 35,45,6R)~6-allyloxy-3-{[(28)-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl)}-2-azabicyclo[2.2.1}heptane-2-
carboxylate obtained in Example 16-1 (27 7Tnmg) in
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dimethylformamide (5.0mL) and water (0.45mL), were added
palladium(2) chloride (105mg) and copper{l) chloride
(292mg). The mixture was stirred vigorously in aerobic
condition at room temperature for 3hrs.

The reaction mixture was diluted with ethyl acetate,
and washed successively with 0.5N hydrochloric acid,
sodium hydrogen carbonate solution and brine. The
organic phasewasdried over sodiumsulfate and evaporated
ln vacuo. The residue was chromatographed on silica gel
eluting with ethyl acetate to give the target compound
{(117mg) .

'H-NMR (300MHz, CDC13) : & 1.35and 1.47(9H, s), 1.42(1H,
m), 1.67(1H, m), 1.86(1H, m), 2.05-2.37(5H, m), 2.14 and
2.17(3H, 8), 2.74(1E, m), 3.52-3.67(2H, m), 3.88(1H, m),
4.07-4.37(4H, m), 4.84(1H, n).

Example 17-2

{(28)-1-{[(1R,39,45, 6R)-6-(2-0Oxopropoxy)—-2-azabicyclo]|
2.2.1llhept-3-yl]lcarbonyl}-2-pyrreclidinecarbonitrile
hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
{lR,38,48,6R)-3~-{[(28)-2~-cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-({2-oxopropoxy)-2-azabicyclo[2.2.1l]heptane
-2-carboxylate obtained in Example 17-1 in a similar

manner to that of Example 2-8.

lH-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.47(1H, m), 1.77(1lH, m),
1.85(2H, m), 1.95-2.33(4H, m), 2.04(3H, s}, 3.06(1H, m),
3.63(2H, m), 3.83(1H, m), 3.97(1H, s), 4.22(2H, s),
4.32(1H, m), 4.83(1H, dd, J=5, 8Hz).

MASS (ES+) m/z : 292 -(M+1).

Example 18-1
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tert-Butyl (1R,38,48,6R)-3-{[(28)-2~-cyano-1-

pyrrolidinyllcarbonyl}~-6~{2-[ (methylsulfonyl)amino]-2

-oxoethoxy}-2-azabicyclo[2.2.1l]lheptane-2-carboxylate
'

To a solution of
[({1R,35,48,6R)-2-(tert-butoxycarbonyl)-3-{[(28)-2-
cyano-l-pyrrolidinyl]lcarbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-6-yl)oxylacetlic acid obtained in Exanple 15-2
(195mg) in dimethylformamide {(2.5mL)}), was added

l1,1'-carbonyldiimodazole (165mg). The mixture was
stirred at room temperature. After 30 minutes,
methanesulfonamide (66mg) and

l1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene {(l06mg) were added,
and the resulting mixture was stirred at room temperature
for 12hrs.

The reaction mixture was diluted with ethyl acetate,
and washed successively with 0.5N hydrechloric acid and
brine. The drganlic phase was dried over sodium sulfate
and evaporated in vacuo. The residue was chromatographed
on sllica gel eluting with chloreoform and methanol (9:1)
to give the target compound (171mg) .

1H-NMR (300MHz, CDCl,;) : 8§ 1.35and 1.48(9H, s), 1.42(1H,
m), 1.55-1.85(2H, m), 2.05-2.40(5H, m), 2.77(1H, m), 3.34
and 3.36(3H, s), 3.50-3.6B(2H, m), 3.99(1H, m),
4,05-4.38(4H, m), 4.B4(1H, m).

MASS (ES-) m/z : 469 (M-1)

Example 18-2
2-[{(1R,35,45,6R)-3~-{[(28)—-2-Cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-2-azabicyclof[2.2.1]hept-6-yl)oxy]-N~{methyl

sulfonyl)acetamide hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
({1R,35,48,6R)-3-{[(28)-2-cyano-1-pyrrolidinyl]
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carbonyl}-6-{2-[ (methylsulfonyl)amino]l-2-oxcethoxy}-2
-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylate obtained in

Example 18-1 in a similar manner to that of Example 2-8.

lH-NMR (300MHz, DMSO-d¢) : & 1.52(1H, m), 1.67(1H, m),
1.78-2.32(6H, m), 3.06(1H, m), 3.27(3H, 3), 3.62(2H, m),
3.91(1H, m), 3.95-4.19(3H, m), 4.33(1H, m), 4.83(1H, m).
MASS (ES+) m/z : 371 (M+1).

Example 19-1

tert-Butyl {1R,38,45,6R)-3-{[{25)-2-cyano-~-1-
pyrrolidinyllcarbonyl}-6-{2-{f(dimethylamino)sulfonyl
lJamino}-2-oxoethoxy)-2-azabicyeclo[2.2.1]heptane-2~

carboxylate

The title compound was prepared from
[({l1R,3S,45,6R)-2-(tert-butoxycarbonyl)-3-{[(28)-2-
cyano-l-pyrrolidinyl)carbonyl}-2-azabicyclo([2.2.1]
hept-6-yl)oxylacetic acid obtained in Example 15-2 in a

gsimlilar manner to that of Example 18-1.

1H-NMR (300MHz, CDCl,) : § 1.34 and 1.47(9H, 8), 1.42 (1H,
m), 1.60-1.82(2H, m), 2.05-2.40(5H, m), 2.77(1H, m),
2.98(3H, s), 2.99(3H, s), 3.50-3.68(2H, m), 3.92-4.38 (5H,
m), 4.83(1H, m), B.53(1H, br-s).

MASS (ES-) m/z : 498 (M-1).

Example 19-2
2-[{((1R,35,45,6R)-3-([{(28)-2-Cyano~l-pyrrelidinyl]
carbonyl}-2-azabicycle[2.2.1]hept-6-yl)oxy]l~N~
[(dimethylamino)sasulfonyl]acetamide hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R,38,48,6R)=-3~{[(25)-2~cyano-1l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-(2-{[(dimethylamino)sulfonyl]lamino}-2-oxo
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ethoxy)-2-azabicyclo(2.2.1]lheptane~2-carboxylate
obtained in Example 19-1 in a similar manner to that of

Example 2-8.

lH~-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1,49(1H, m), 1.66(1H, m),
1.76-2.32(6H, m), 2.82(6H, 5), 3.04(1H, m), 3.62(2H, m),
3.72-4.40(5H, m), 4.83(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 400 (M+1).

Example 20-1

tert-Butyl {1R,35,48,6R)-3-{[(28)-2~-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-{2-ocxo0-2-{[{trifluoromethyl)
sulfonyl]laminolethoxy)—-2-azabicyclo[2.2.1l]heptane-2-

carboxylate

The title compound was prepared from
[({l1R,3S,45,6R) -2~ ({tert-butoxycarbonyl)-3-{({(258)-2-
cvano-l-pyrrolidinyllcarbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-6-yl)oxylacetic acid obtained in Example 15-2 in a

similar manner to that of Example 18-1.

'H-NMR (300MHz, CDCl3) : & 1.31 and 1.46(9H, s), 1.42(1H,
m), 1.66(1H, m), 1.80(1H, m), 2.0-2.40(5H, m), 2.77(1lH,
m), 3.52(1H, m), 3.64(1H, m), 3.80-4.40(5H, m), 4.81(1H,
m).

MASS (ES~) m/z : 523 (M-1)

Example 20-2
2-[((1R,35,45,6R)-3-{[(28)~2-¢cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]hept-6~yl)oxy]~N-
[(triflucromethyl)sulfonyl]lacetamide hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R,35,48,6R)~-3-([(28)~-2-cyano-l-pyrrollidinyl]
carbonyl}-6-(2-ox0-2-{[{trifluoromethyl)}sulfonyl]
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aminolathoxy)-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtained in Example 20-1 in a similar manner

to that of Example 2-8.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.45(1H, m), 1.66(1H, m),
1.83(2H, m), 2.02(24H, m), 2.05-2.32(2H, m), 3.03(1H, m),
3.63(2H, m), 3.70-4.16(4E, m), 4.31(1H, m), 4.83(1H, m).
MASS (ES+) m/z : 425 (M+1).

Example 21-1
tert-Butyl (1R, 38,48,6R)-3-{[(28)-2~cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-{[{2R})-2,3-dihydroxypropyll
oxyl}l-2-azabicyclof2.2.1]lheptane-2-carboxylate
To a sclution of tert-butyl

(1R, 38,48,6R)~6-allyloxy-3-{[(28)-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}~2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtained in Example 16-1 (323mg) in t-butyl
alcohol {4.3mL) and water (4.3mL}), was added AD-mix-a
(1.2g9). The mixture was stirred at 0C for 4hrs. Sodium
sulfite (1.0g) was added to the resulting mixture.

The mixture was then evaporated in vacuo. The residue
was diluted with ethyl acetate, and washed successively
with 0.5N hydrochloric acid, scdium hydrogen carbonate
solution and brine., The organic phase was dried over
sodium sulfate and evaporated in vacuo. The residue was
chromatographed on sillca gel eluting with chloroform and
methanol (192:1) to give the target compound (234mg).

'H-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.34 and 1.46(9H, s), 1.65(1H,
m), 1.77(14, m), 2.05-2.37(6H, m), 2.53(1H, m), 2.73(1H,
m), 3.50-3.77(6H, m), 3.79-3.98(2H, m), 4.17-4.37(2H, m),
4.84(1E, m).

MASS (ES+) m/z : 410 (M+1).
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Example 21-2
(28)-1~1((1R,3S,4S,6R)-6~{[(2R)-2,3-dihydroxypropyl]
oxy}-2-azabicyclo[2.2.1]hept-3~yl)carbonyl]-2-

pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 38,4S5,6R)-3-{[(28)-2-cyano-1l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-{[(2R)~2,3-dihydroxypropylloxy}-2-
azabicyclo[2.2.1]lheptane-2-carboxylate ocbtained in

Example 21-1 in a similar manner to that of Example 2-8.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.43(1H, m), 1.64(1H, m),
1.70-2.32(6H, m), 3.03(1H, m), 3.20-3.96{9H, m), 4.34(1H,
m), 4.83(1H, m).

MASS (ES+) mn/z : 310 (M+1).

Example 22-1

tert-Butyl {l1R,38,48)-3-{[(28})-2-cyano-1~
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-oxo-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate

To a solution of tert-butyl
(1R, 35,45,6R)-3~{[(258)~2-cyano-l1l-pyrrolidinyl)carbony
l}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylate
obtained inExample 5-7 (353mg) indichloromethane (10mL),
were added sodium hydregencarbonate {177mg) and
Dess-Martin periodinane (692mgq). The mixture was
stirred at room temperature for 4hrs.

The resulting mixture was evaporated in vacuo. To
the residue, sodium thiosulfate scolution and sodium
hydrogen carbonate solution were added. The mixture was
extracted withethyl acetate. The combinedorganic phase
was washed with brine, dried over sodium sulfate, and
evaporated in vacuo. The residue was triturated with

ethyl acetate to give the target compound (284mg) as a

84



10

16

20

26

30

36

WO 2005/042533 PCT/IP2004/016469

solid.

'H-NMR (300MHz, CDCl,) : 6§ 1.36 and 1.45(9H, 8), 1.83(1H,
m), 1.95-2.40(5H, m), 2.45-2.57(1H, m), 3.07(1H, m},
3.55-3.76(2H, m), 4.28 and 4.39(1H, s8), 4.52(1H, m),
4.82-4.95(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 334 (M+1).

Example 22-2
(25)-1-{[{1R,35,45)-6-0x0o~2-azabicyclo[2.2.1]lhept-3-
yvl]lcarbonyl}-Z-pyrrolidinecarbonitrile hydrochleride

The title compound was prepared from tert-butyl
{1R,35,45)~-3-{[{28)~-2-cyano-l1l-pyrrolidinyl)]carbonyl}-
6-oxo-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylate
obtained in Example 22-1 in a similar manner to that of

Example 2-8.

lH-NMR (300MHz, DMSO-d¢) : 8§ 1.44(1H, m), 1.80-2.38(5H,
m), 3.05(1H, m), 3.35-4.0(3H, m), 4.45(1H, m), 4.64(1H,
m), 4.79-4.91(2H, m).

MASS (ES+) m/z : 234 (M+1l)

Example 23-1

tert-Butyl (1R,35,45,6R)-3-{[(28)~2-cyano-1~
pyrrelidinyllcarbonyl}-6-{[{(28)-2,3-dihydroxypropyl]
oxy}l-2-azabicyclo(2.2.1]heptane-2-carboxylate

The title compound was prepared from tert-butyl
{1R,358,49,6R)-6-allyloxy-3-{[(28)~2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtained in Example 16-1 in a similar manner
to that of Example 21-1. \

lH-NMR (300MHz, CDCl3) : 8§ 1.34 and 1.46(9H, s), 1.65(1H,
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m), 1.77(1H, m), 2.05-2.37(6H, m), 2.53(1H, m), 2.73(1H,
m), 3.50-3.77{6H, m), 3.79-3.98(2K, m), 4.17-4.38(2H, m),
4.B4(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 410 (M+1).

Example 23-2
{(28)~1-[((1R,35,48,6R)-6-{[(25)-2,3-Dihydroxypropyl]
OXy}-2-azabicyclo[2.2.1]lhept-3-yl)carbonyll-2-

pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R,35,48,6R)-3-{[({28)~2~cyano-1l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-{[(28)-2,3-dihydroxypropylloxy)}-2-
azabicyveclo{2.2.1l}lheptane-2-carboxylate obtained in

Example 23-1 in a similar manner to that of Example 2-8.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.43(1H, m), 1.64(1H, m),
1.70-2.32(6H, m), 3.04(1H, m), 3.20-3.96(9H, m), 4.34(1H,
m), 4.83(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 310 (M+1).

Example 24-]
tert-Butyl (l1R,35,45,65)-3-{[(258)-2~cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-hydroxy~-2-azabicyclo[2.2.1]h

eptane-2-carboxylate

To a solution of tert-butyl
(1R, 35,48)-3-{[(25)~2~cyano-1l-pyrzolidinyl]lcarbonyl}-
6-oxo-2-azabicyclo[2.2.1l]heptane-2-carboxylate
obtained in Example 22-1 (80mg) in methanol (8mL), was
added sodiumborohydride (10mg). Themixture was stirred
at 0C for lhr. To the reactionmixture, was added citric
acid solution. The mixture was extracted with ethyl
acetate. The combinedorganicphasewaswashedwithbrine,

dried over sodium sulfate, and evaporated in vacuo. The
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residue was triturated with ether to give the target

compound (82mg) as a solid.

JH-NMR (300MHz, CDCls) : § 1.38 and 1.46(9H, s), 1.63(1H,
m), 1.77(1H, m), 1.91(1H, m), 2.05-2.41(5H, m}, 2.74(1H,
m), 3.55-3.75(2H, m), 4.15-4.48(3H, m), 4.90(1H, m).
MASS (ES+) m/z : 336 (M+1).

Example 24-2
{(28)-1-{[{1R,38,48,68)-6-Hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-3-yl)carbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
{1R,38,45,65)-3-{[{28)-2-cyano~l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtained in Example 24-1 in a similar manner
to that of Example 2-8.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 0.91(1H, m), 1.85-2.35(7H,
m), 2.98(1H, br-s), 3.46(1H, m), 3.70(1H, m), 3.83(1H,
m), 4.26(1H, m), 4.48(1H, m), 4.86(1H, m), 5.75(1lH, 4,
J=4HzZ) .

MASS (ES+) m/z : 236 (M+1)

Example 25-1

tert-Butyl (1R, 3S5,48,6R}-3-{[{25)-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-{(2-oxocethoxy)-2-azabicyclo([2
.2.1l]heptane-2-carboxylate

To a solution of tert-butyl
(1R, 35,45,6R})-3-{[(28)-2-cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-{[{25)-2;3-dihydroxypropyl]oxy}-2-azabicy
clo[2.2.1]heptane-2-carboxylate obtained in Example
23-1 (250mg) in methanel (5mL) and water (5mL), was added
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gsodium periodinate (522mg). The mixture was stirred at
room temperature for 20 minutes. The reaction mixture
was diluted with ethyl acetate, and washed successively
with water and brine. The organic phase was dried over
sodium sulfate and evaporated in vacuo to give the target
compound (238mg). This compound was used immediately

without purification.

Example 25-2
tert-Butyl (1R, 35,48,6R})~3-{[(25)-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-(2-hydroxyethoxy)-2-
azabicyclo[2.2.1l]heptane-2-carboxylate

To a solution of tert-butyl
(1R,38,48,6R)-3-{[(28)~2-cyano-1l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-(2-oxoethoxy)~2-azabicyclo[2.2.1]lheptane-
2—-carboxylateobtainedinExample 25~-1 (238mg) inmethanol
(6mL), was added sodium beorohydride (26.2mg). The
mixture was stirred at room temperature for 20 minutes.
To the resulting mixture, was added citric acid solution.
The mixture evaporated in vacuo. The residue was diluted
with ethyl acetate, and washed with water and brine. The
organic phase was dried over scdium sulfate and evaporated

in vacuo to give the target compound (220mg).

1H-NMR (300MHz, CDCl,) : § 1.35and 1.46(9H, s), 1.66(1H,
m), 1.78(1H, m), 2.05-2.37(6H, m}, 2.72(1lH, m),
3.52-3.67(4H, m), 3.71(2H, m), 3.93(1H, m), 4.17-4.38(2H,
m), 4.85(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 380 (M+1l).

Example 25-3
(28)=-1-{[{1R,38,45,6R) -6~ {2-Hydroxyethoxy)-2-
azablcyclo[2.2.1]hept~3~yl]lcarbonyl}-2-

pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride
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The title compound was prépared from tert-butyl
(1R,35,48,6R)-3-{[({28)-2-cyano—-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6—-(2-hydroxyethoxy)-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate obtained in Example 25-2 in a

gimilar manner to that of Example 2-8.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg¢) : 6 1.42(1H,.m), 1.64(1lH, m),
1.70-2.32(6H, m), 3.04(1H, m), 3.30-3.75(5H, m), 3.82(1H,
m), 3.93(1H, s), 4.33(1H, m), 4.83(1lH, m).

MASS (ES+) m/z : 280 (M+1l).

Example 26-1

tert-Butyl (1R,38,48,6E)-6~[ (benzyloxy)imino]-3-
{{{(28)-2-cyano-l-pyrrolidinyl]carbonyl}-2-azabicyclo|
2.2.11heptane-2-carboxylate

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 35,48)~3-{[(28)~2-cyano~1-pyrrolidinyl]carbonyl}-
6-oxo-2-azabicyclol[2.2.1l]lheptane-2-carboxylate
obtained in Example 22-1 in a similar manner to that of

Example 28-1 described later.

lH-NMR (300MHz, CDCl3) : 6 1.37 and 1.43(9H, s), 1.68(1H,
m), 1.88(1H, m), 2.04-2.36(5H, m), 2.65(1H, m), 2.94 (1H,
m), 3.57-3.75(4H, m), 4.41(1H, m), 4.65-4.95(2H, m),
5.10{2H, m), 7.20-7.39{(5H, m).

MASS (ES+) m/z : 439 (M+1).

Example 26-2
(28)-1-({{(1R,38,43,6E)-6-[ (Benzyloxy)imino]-2-
azabicyclo[2.2.1]hept-3-yl}lcarbonyl}-2-

pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl

{l1R,35,45,6E)-6-[ (benzyloxy)imino]-3-{[{28)-2~-cyano-1
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-pyrrolidinyllcarbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtained in Example 26-1 in a similar manner

to that of Example 2-8.

‘H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.90-2.55(8H, m), 3.31(1H,
m), 3.66(2H, t, J=7Hz), 4.41(1H, s), 4.55(14, m), 4.84 (1H,
m), 5.04-5.17(2H, m), 7.26-7.40(5H, m).

MASS (ES+) m/z : 339 (M+1).

Example 27-1

tert-Butyl (l1R,35,48,6R)-6-[2-({{[5-(acetylamino) -
1,3,4-thiadiazol-2-yl]sulfonyl}lamino)-2-oxocethoxy]-3~
{[(28)-2-cyano-l-pyrrolidinyl]carbonyl}l-~-2-azabicyclol[
2.2.1}Jheptane—-2~-carboxylate

The title compound was prepared from
[((1R,38,4S,6R)—2-{ter£;butoxycarbonyl)-3—{[(25)-2—
cyano-l-pyrrolidinyl]carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-6-yl)oxylacetic acid obtained in Example 15-2 1n a

similar manner to that of Example 18-1.

H-NMR (300MHz, CDCla) : 6 1.26 and 1.36(9H, 8), 1.22(1H,
m), 1.50-1.67{(2H, m), 1.84(1H, m), 1.95-2_.30(4H, m), 2.20
and 2.23(3H, s), 2.77{(1H, m), 3.17(1H, d, J=5Hz),
3.37-3.75(5H, m), 4.09(1H, m), 4.24(1H, m), 4.36(1H, t,
J=5Hz), 4.88(1H, m).

MASS (ES-) m/z : 596 {(M-1).

Example 27-2
N-{[5-(Acetylamino}-1,3,4~-thiadiazol-2-yl]sulfonyl}-2
-[((1R,35,45,6R)-3-{[(25)-2-cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]hept-6-yl)oxylacetamide
hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
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(1R,35,48,6R)-6-[2-({[5-(acetylamino)-1,3,4-

thiadiazol-2-yl]lsulfonyl}lamino)-2~-oxoethoxy]l-3-{[(28)
~-2-cyano-l-pyrrolidinyl]lcarbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate obtained in Example 27-1 in a

similar manner to that of Example 2-8.

lH-NMR (300MHz, DMSO-dg) : 6 1.47(1H, m), 1.65(1H, m),
1,75-2.29(6H, m), 2.25{3H, s), 3.03(1H, m), 3.62(2H, m),
3.84-4.13(4H, m), 4.33(1H, m), 4.82(1H, m).

MASS (ES+)-m/z : 498 (M+1l).

Example 28-1

tert-Butyl {1R,35,48,68)~-3-{{(28)-2-cyano-1~-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-hydroxyimino-2-azabicyclo{2.
2.1llheptane-2-carboxylate

To a solution ,of tert-butyl
{l1R,35,48)-3-{[(29)-2~-cyano-l-pyrrolidinyl]carbonyl}-
6-oxo-2-azablcycle[2.2.1]heptane-2-carboxylate
obtalned in Example 22-1 (29€6nmg) inethanol (5mL) and water
{1lmL) , were added hydroxylamine hydrochloride {123mg} and
sodium acetate (153mg). The mixture was stirred at 80T
for 20 minutes.

The resulting mixture was evaporated in vacuo. To
the residue, was added water. The mixture was extracted
withethyl acetate. Thecombinedorganicphase was washed
with brine, dried over sodium sulfate, and evaporated in
vacuo. The residue was chromatographed on s8ilica gel
eluting with chloroform and methanol (19:1) to give the

target compound (106mg) as a solid.

lH-NMR (300MHEz, CDCl,} : & 1.36 and 1.45(9H, s8), 1.71(1K,
m), 1.90(1H, m), 2.05-2.38(5H, m), 2.66(1H, m), 2.97(1H,
m), 3.55~3.74(2H, m), 4.44(1H, m), 4.67 and 4.77(1H, s),
4.90(1E, m), 7.02(1H, br-s).
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MASS (ES+) m/z : 349 (M+1).

Example 28-2
(28)-1-{[(1R,35,48,62z2)~6-Hydroxyimino-2-azabicyclo{2.
2.l1}hept-3-yllcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 35,45,6E)-3-{[{28)-2-cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-hydroxyimino~-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2
-carboxylate obtained in Example 28-1 in a similar manner

to that of Example 2-8B.

‘H-NMR (300MHz, DMSO-d¢) : § 1.87-2.43(8H, m), 3.28(1H,
m), 3.66(2H, t, J=7Hz), 4.35(1H, s), 4.53(1H, m), 4.83 (1H,
m).

MASS (E§+) m/z : 249 (M+1l).

Example 29-1
2-tert-Butyl 3-methyl (1R,38,4S,6R) -6~
[(methylsulfonyl)oxy]l-2-azabicyelo[2.2.1]lheptane-2,3-
dicarboxylate

To a solution of 2-tert-butyl 3-methyl
(1R, 38,45, 6R)-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2,
3-dicarboxylate (185mg) in pyridine (2mlL), was added
methanesulfonyl chloride (117mg).. The mixture was
stirred at room temperature for 2hrs. The resulting
mixture was evaporated in vacuo. To the residue, water
was added. The mixture was extractedwith ethyl acetate.
The combined organic phase was washed with brine, dried
over sodium sulfate, and evaporatedinvacuo. The residue
was chromatographed on'silica gel eluting with hexane and

ethyl acetate (1:1) to give the target compound (237mg) .
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1H-NMR (300MHz, CDCl,) : § 1.39 and 1.48(9H, s},
1.58-1,88(3H, m), 2.83(1H, m), 3.04 and 3.06(3H, s),
3.75(3H, s8), 4.12(1H, m), 4.45(1H, br-s), 4.84(1H, m).
MASS (ES+) m/z : 350 (M+1).

Example 29-2
2-tert-Butyl 3-methyl {({1R,35,48,6R)-6-azido-2-
azabicyclo[2.2.1}heptane-2,3-dicarboxylate

To a solution of 2~-tert-butyl 3-methyl
(1R, 3S,4S,6R)-6~[ (methylsulfonyl)oxy]l-2-azabicyclo[2.
2.llheptane-2,3-dicarboxylate obtained in Example 29-1
(232mg) in dimethylformamide (2.0mL) and water (0.4mL),
was added sodium azide (108mg). The mixture was stirred
at 80°C for lhr. The resulting mixture was diluted with
ethyl acetate, and washed succesaively with water and
brine. The organic layer was dried over sodium sulfate
and evaporatedin vacuo. The residue was chromatographed
on silica gel eluting with hexane and ethyl acetate (4:1)
to give the target compound (175mg).

lH-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.40 and 1.49(9H, s),
1.40-1.71(3H, m), 1.87-2.02(2H, m), 2.72(1lH, m),
3.63-3.77(1H, m), 3.73(3H, s), 4.10-4.33(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 297 (M+1).

Example 29-3
2-tert-butyl 3-methyl (1R, 33, 4R, 6R)-6—amino—-2-
azablcyclo[2.2.1]lheptane-2,3-dicarboxylate

To a solution of 2-tert-butyl 3-methyl
(l1R,38,43,6R)~-6-azido-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2,3-
dicarboxylatecbtained inExample 29-2 (170mg) inmethanol
(4mL.), was added 10% palladium on carbon (30mg). The

mixture was stirred under latm of hydrogen for 1l.5hrs at
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room temperature. The resulting mixture was filtered
through celite and washed with methanol. The filtrate
and washings were evaporated in vacuo to give the target

compound (155mg) .

Example 29-4
2-tert-Butyl 3-methyl (1R,3S,4R,6R)-6-acetylamino-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2,3-dicarboxylate

To a solution of 2-tert-butyl 3-methyl
{l1R,38,4R, 6R)—-6-amino-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2,3-
dicarboxylateobtainedinExample 29-3 {155mg) inmethanol
{(l10mL), was added acetic anhydride (30mg). The mixture
was stirred at room temperature for lhr. The resulting
mixture was evaporated in vacuo and chromatographed on
silica gel eluting with chloroform and methanol (19:1)

to give the target compound (153mg)}.

ly-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.39 and 1.51(9H, s),
1.30-1.55(2H, m), 1.95and 1.97(3H, 8), 2.04-2.20(2H, m),
2.71(1H, m), 3.67-3.80(1HE, m}), 3.73(3H, s), 3.98-4.28 (2H,
m) .

MASS (ES+) m/z : 313 (M+1l).

Example 29-5
(1R, 38,4R, 6R)~6-Acetylamino-2-(tert~butoxycarbonyl) -2
-azabicyclo{2.2.1lheptane-3-carboxylic acid

The title compound was prepared from tert-butyl
3-methyl {1R,38,4R,6R)-6-acetylamino-2-azabicyclo{2.2

llheptane~2,3-dicarboxylate obtained in Example 29-4 in

a similar manner to that of Example 5-6.

lH-NMR (300MHz, DMSO-dg) : § 1.32 and 1.41(9H, s),
1.33-1.50(2H, m), 1.68(1H, m), 1.78(3H, 8), 1.92(1H, m),
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2.59(1H, m), 3.57(1H, 3}, 3.70-3.98(2H, m), 7-74(1H, m).
MASS (ES-) m/z : 297 (M-1).

Example 29-6

tert-Butyl (1R, 3R, 4R, 6R)~6-acetylamino-3-{[(28)-2-
cyano-l-pyrrolidinyl]carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate

The title compound waas prepared from
(1R, 38,4R,6R})-6-2cetylamino-2-{tert-butoxycarbonyl) -2
-azabicyclo[2.2.1]lheptane~-3-carboxylicacidobtainedin

Example 29-5 in a similar manner to that of Example §5-7.

'H-NMR (300MHz, CDCls) : & 1.35 and 1.49(%H, s},
1.4-1.6(2H, m), 1.98(3H, s), 2.0-2.42(6H, m), 2.60(1H,
m), 3.55~3.82(3H, m), 4.00-4.25(2H, m), 4.83(1H, m),
5.25(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 377 {(M+1l).

Example 29-7 et
N-({(1R,35,48,6R)-3-{[(25)-2-Cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]hept-6-yl)acetamide
hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 3R, 4R, 6R})-6-~acetylamino-3-{[(28)-2-cyano-1-
pyrrolidinyllcarbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]lheptane-2-
carboxylate obtained in Example 22-6 in a similar manner
to that of Example 2-8.

lH-NMR (300MHz, DMSO-dg¢) : & 1.32-1.65(2H, m),
1.67-2.32(6H, m), 1.83(3H, s), 2.96(1H, m), 3.56-3.70(2H,
m), 3.83(1H, m), 4.07¢1H, m), 4.17(1H, m), 4.80(1H, dd,
J=5.1, 8.1Hz), 8.14(1H, d, J=8Hz), 8.53(1H, m).

MASS {(ES+) m/z : 277 (M+1l).
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Example 30-1
3-Benzyl 2-tert-butyl (l1R,35,458,6R)-6-hydroxy-2-
azabicyclo[2.2.1l]lheptane-2,3-dicarboxylate

To a solution of (1R,35,45,6R) -
2-{tert-butoxycarbonyl)-6-hydroxy-2-azabicycle[2.2.1]
heptane—-3-carboxylic acid ocbtained in Example 5-6 (1.0g)
in dichloromethane (8mL), were added benzyl alcohol
{504mg) , dicyclohexylcarbodiimide (962ng) and
4-{(dimethylamino)pyridine (12mg). The mixture was
stirred at room temperature for 20hrs.

The resulting mixture was filtered through celite
and washed with dichloromethane. The filtrate and
washings were evaporated in vacuo. The residue was
chromatographed on silica gel eluting with hexane and

ethyl acetate (1:1) to give the target compound (597mg) .

lH-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.32 and 1.46(9H, s),
1.60-2.03(3H, m), 2.77(1H, m), 4.07-4.22(3H, m),
5.06-5.28 (2B, m), 7.25-7.37(5H, m)}.

MASS m/z : 370 (M+Na).

Example 30-2

3-Benzyl 2-tert-butyl (1R,33,48,6R)~-6-{[(1lE)-3-ethoxy-
3-oxo-l-propen-1-ylloxyl}l-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2
3-dicarboxylate

To a solution of 3-benzyl 2-tert-butyl
(1R, 35,48, 6R)-6-hydroxy-2-azabicycle[2.2.1]heptane-2,
3-dicarboxylate obtained in Example 30-1 (593mg) in
dichloromethane (10mL), were added ethyl propiolate
{670mg) and 4-methylmorphorine (190mg). The mixture was
stirred at room temperature for 3hrs. The resulting
mixture was evaporated 1n vacuo and the residue was

chromatographed on silica gel eluting with hexane and
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ethyl acetate {(4:1) to give the target compound (760mg).

'H-NMR (300MHz, CDCl;) : & 1.26(3H, m), 1.34 and 1.50(9H,
s), 1.42(1H, m), 1.63-1,78(2H, m), 1.97(1H, m), 2.82(1H,
m),4.07-4,43(5H, m), 5.07-5.37(3H, m), 7.28-7.42 {SH, m),
7.48 (1H, m).

Example 30-3
(1R, 35,45,6R)-2-(tert-Butoxycarbonyl)-6-(3-ethoxy-3-
oxopropoxy)-2-azabicyclo[2.2.1]heptane~3-carboxylic

acid

To a solution of 3-benzyl 2-tert-butyl
(1R, 35,45,6R)-6-{[{1E)-3-ethoxy~3-ox0o-l-propen-1-yl]
oxy}-2-azabicyclo{2.2.1]heptane-2,3~-dicarboxylate
obtained in Example 30-2 (316mg) in ethancl (8mL), was
added 10% palladium on carbon (60mg). The mixture was
stirredunder 4atmof hydrogen for 1hr at room temperature.
The resulting mixture was filtered through celite and
washed with ethanol. The filtrate and washings were
evaporated in vacuo and the residue was chromatographed
on silica gel eluting with chloroform and methanol (19:1)

to give the target compound (210mg).

*H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.26(3H, t, J=T7Hz),
1.3-1.55(18, m), 1.59(1H, m), 1.73(1H, m), 2.06(1H, m),
2.54(2H, t, J=6Hz), 2.84(1H, m), 3.61-3.81(3H, m),
4.09-4.18B(3H, m), 4.35(1E, m).

Example 30-%4

tert-Butyl (1R, 3R, 48,6R)-3-{[(25)~-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-(3-ethoxy-3-oxopropoxy)-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2~carboxylate

The title compound was prepared from
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(1R,35,458,6R)~-2-(tert-butoxycarbonyl)-6-(3-ethoxy-3-
OXOpropoXy)-2-azabicyclo[2.2.1llheptane-3-carboxylic

,acid cbtained in Example 30-3 in a similar mannex to that

of Example 5-7.

lH-NMR (300MHz, CDCLls) ¢« § 1.27(3H, m), 1.34 and 1.47(9H,
B), 1.44(1H, m), 1.63({14, m}), 1.76(1H, m), 2.05-2.38 (5H,
m), 2.54(2H, m), =2.68(lH, m), 3.50-3.93(5H, m),
4.09-4.38(4H, m), 4-.B85(1H, m).

Example 30-5
Ethyl 3-[((1R,3R,45,6R)-3-{[(258)-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]hept-6-yl)

oxy]lpropionate hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 3R,48,6R)-3~-{[(258)-2-cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-{(3-ethoxy-3-oxopropoxy)-2-azabicycle[2.2.
l]heptane-2-carboxylate obtained in Example 30-4 in a

similar manner to that of Example 2-8.

1H-Ngn(3oouﬂz,nmso-dd : & 1.1B(1H, t, J=7Hz), 1.37(1H,
m), 1.62(1H, m), 1.73(1K, m), 1.84(1H, m), 1.90-2.32(4H,
m), 2.53(24, m}, 3.03(1H, m), 3.54-3.75(4H, m), 3.81(1H,
m), 3.92(1H, br-s), 4.07(2H, g, J=7Hz), 4.33(1H, m),
4.83(1H, dd, J=5, 8Hz).

MASS (ES+) m/z : 336 (M+1l).

Example 31

Ethyl [{(1R,38,48,6R)-3-{[(25)-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1)hept-6-yl)
oxylacetate hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
{LR,359,48,6R)-3-{[(2S)-2~¢cyano-l-pyrrolidinyl]
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carbonyll-6-(2-ethoxy-Z2-oxoethoxy)~2-azabicyclo[2.2.1
lheptane-2-carboxylate obtained i1n Example 15-1 in a

similar manner to that of Example 2-B.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.22(1H, t, J=7Hz), 1.48(1H,
m), 1.68(1H, m), 1.81(1H, m), 1.93-2.32(5H, m), 3.05(1H,
br-s), 3.53-3.71(2H, m), 3.90(1H, m), 4.02(1H, br-s),
4.07-4.20{4H, m), 4.33(1H, m), 4.82(1H, dd, J=5, BHz).
MASS (ES+) m/z : 322 (M+1).

Example 32-1

tert-Butyl ({1R,35,48,6R)-3-{[(28)-2-cyano~1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-{[(2E)-2- (hydroxyimino)ethyl
loxyl-2—-azabicyclo{2.2.1]heptane-2-carboxylate

To a solution of tert-butyl
(1R, 358,45,6R)~-3-{[(28)-2-cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-(2~oxoethoxy)-2-azablicyclo[2.2.1)heptane-
2-carboxylate obtained in Example 25-1 (163mg) in ethanol
{6mL} and water {1mL}, were added hydroxylamine
hydrochloride §36mg) and sodium acetate (46mg). The
mixture was stirred at reflux for 20 minutes. To the
resulting mixture, brine was added. The mixture
extractedwithethyl acetate. The combined organicphase
was washed with brine, dried over sodium sulfate, and
evapcrated in vacuo. The residue was chromatographed on
gsilica gel eluting with ethyl acetate to give the target
compound {(131lmg).

*H-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.35 and 1.47(%H, s),
1.3-1.5(1H, m), 1.65(1H, m), 1.80(1K, m), 2.05-2.37 (5H,
m), 2.72(14, m), 3.49-3.67(2H, nm), 3.93(1H, m),
4.07-4.26(3K, m), 4.85(1H, m), ©.85 and 7.46(1H, m}.
MASS (ES+) m/z : 393 (M+1).
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Example 32-2
(28)-1-[((1R,35,48,6R)-6-{[(2E)-2-(Hydroxyimino)ethyl
Joxyl-2~azabicyclo[2.2.1]1hept-3-yl)carbonyl]~2-

pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
{1rR, 38,45,6R)~-3-{[(28)-2-cyano-1-pyrrclidinyl]
carbonyl}-6-{[{2E)-2~- (hydroxyimino)ethyl]oxy}-2-
azablcyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylate obtained in

Example 32-1 in a similar manner to that of Example 2-8.

H~-NMR (300MHz, DMSO-dg) : 6 1.4-2.32(8H, m), 3.06(7H,
m), 3.5-4.4(5H, m}), 4.83(1H, m), 6.78 and 7.36(1H, m).
MASS (ES+) m/z : 293 (M+1).

Example 33-1
2-tert-Butyl 3-methyl (l1R,35,4R,6R)-6-[(tert—~
butoxycarbeonyl)amino}l-2-azablcyclo[2.2.1]heptane-2,3-

dicarboxylate

The title compound was prepared from 2-tert-butyl
3-methyl (1R, 35,4R,6R)-6-amino-2-azabicyclo[2.2.
llheptane-2,3-dicarboxylate obtalned in Example 29-3 in

a similar manner to that of Example 29-4.

lH~-NMR (300MHz, CDCl,) : 8 1.39 and 1.50(9H, s), 1.45(%H,
s), 1.30-1.55(2H, m), 1.93(1H, m), 2.06(1H, m), 2.77 (1H,
m), 3.7-3.83(1H, m), 3.72 and 3.73(3H, s), 4.03-4.40(2H,
m).

MASS (BS+) m/z : 371 (M+1l).

Example 33-2
(1R, 38,4R,6R)-2-(tert-Butoxycarbonyl)-6-[(tert-butoxy
carbonyl)amino]-2~azabicyclo[2.2.1]lheptane-3-

carboxylic acid
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The title compound was prepared from 2-tert-butyl
3-methyl {1R,35,4R,6R)-6-[(tert-butoxycarbonyl)
aminol-2-azabicyclo[2.2.1]lheptane-2,3-dicarboxylate
obtained in Example 33-1 in a similar manner to that of

Example 5-6.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : § 1.32and1.42(9H, s), 1.39(9H,
a), 1.2-1.54(2H, m), 1.62(1K, m), 1.B7(1H, m), 2.53(1H,
m), 3.45-3.58(2H, m), 3.77-3.96(1H, m), 6.89(1H, m).
MASS (ES-) m/z : 355 (M-1).

Example 33-3

tert-Butyl (1R,3R,4R,6R)-6-[ (tert-butoxycarbonyl)
amino]l-3-{[(28)-2-cyano-l-pyrrolidinyl]carbonyl}-2-
azabicyclo{2.2.1l]lheptane-2-carboxylats

The title compound was prepared from
(l1R,39,4R,6R) -2~ (tert-butoxycarbonyl)-6-[(tert-butoxy
carbonyl)amine]-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-3-
carboxylic acid obtained in Example 33-2 in a similar

manner to that of Example 5-7.

1H-NMR (300MHz, CDCl,;) : § 1.35and 1.48(9H, s), 1.45(9H,
8), 1.33-1.53(2H, m), 1.97-2.37(6H, m), 2.58(1lH, m),
3.56~3.88(4H, m), 4.09(1H, m), 4.34(1H, m), 4.83(1H, m).
MASS (ES+) m/z : 435 (M+1}.

Example 33-4
(28)-1-{[(1R,38,4R,6R)-6-Amino-2-azabicyclof[2.2.1]
hept-3~-yl]lcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
dihydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R,3R,4R,6R)-6-[ (tert-butoxycarbonyl)amino]-3-{[(25)
-2-cyano-l-pyrrolidinyl}carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]
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heptane-2-carboxylate obtained in Example 33-3 in a

similar manner to that of Example 2-8.

'H-NMR (300MHz, DMS30-de) : & 1.53(1H, m), 1.67-2.32(7H,
m), 3.06(1H, m), 3.45-3.71(2H, m), 3.89(1H, m), 4.12(1H,
m), 4.26(1H, m), 4.80(1H, dd, J=5, B8Hz).

MASS (ES+) m/z : 235 (M+1l).

Example 34-1

2-tert-Butyl 3-methyl (1R, 3S,4S8,6R)-6-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]lamino}-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2,3-dicarboxylate

To a solution of 2-tert-butyl 3-methyl
(1R,3S,4R,GR)-6—amino—2-azabicyclo[2.2.ljheptane-z,Bv
dicarboxylate obtainedinExample 29-3 {(321mg) inpyridine
(4mL), was added p-toluenesulfonyl chloride (249ng).
The mixture was stirred at room temperature for 1hr. The
resultingmixture was evaporated in vacuo, and the residue
chromatographed on silica gel eluting with hexane and

ethyl acetate (1l:1) to give the target compound (440mg) .

H-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.37 and 1.47(9H, a),
1.30-1.55(2H, m), 1.B4-1.99(2H, m), 2.44(3H, s),
2.61-2.74(1H, m), 3.26-3.68(2H, m), 3.70(3H, s),
4.06-4.50(2H, m), 7.33(2H, d, J=8Hz), 7.75-7.85(2H, m).
MASS (ES+) m/z : 425 (M+1).

Example 34-2
{1R, 35,45, 6R)~-2-(tert-Butoxycarbonyl)-6-{[ (4-
methylphenyl}sulfonyl]lamino}-2-azabicycle[2.2.1)]

heptane-3-carboxylic acid

The title compound was prepared from 2-tert-butyl
3-methyl (1R,35,48,6R)-6-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]
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amino}-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2,3-dicarboxylate
obtained in Example 34-1 in a similar manner to that of

Example 5-6.

'H-NMR (300MHz, CDCl,) : § 1.23-1.92(4H, m), 1.51(9H, 8),
2.45(3H, s8), 2.94(1H, m), 3.35{(1H, m), 3.67(l1H, m),
4.15(1H, m), 4.68(1H, m), 7.33(2H, d, J=8Hz), 7.77(2H,
d, J=BHz).

MASS (E5-) m/z : 409 (M-1).

Example 34-3
tert-Butyl {1R,3R,48,6R)~3-[[{28)=-2~-cyano-1-
pyrrolidinyllcarbonyl}-6-{[(4-methylphenyl)sulfonyl}

amino}-2-azabicyclo[2.2.1]lheptane-2-carboxylate

The title comnpound was prepared from
(1R, 35,458,6R) -2~ (tert-butoxycarbonyl)-6-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]l]amino}~-2-azabicycle([2.2.1]
heptane-3-carboxylic acid obtained in Example 34-2 in a

gsimilar manner to that of Example 5-7.

'H-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.35-1.48B(2H, m), 1.43(9H, 8),
1.91(18, m), 2.05-2.2B(5H, m), 2.44(3H, 8), 2.55(1H, m),
3.38(1H, m), 3.42-3.73(3H, m), 4.11(1H, m), 4.65(1H, m),
4.80(1H, m), 7.32(2H, d, J=8Hz), 7.7B(2H, d, J=8Hz).
MASS (ES-) m/z : 487 (M-1).

Example 34-4
N~((1R,38,45,6R)-3—-{[(25)-2~Cyano-1l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-2-azabicyclo{2.2.1)hept-6-yl)-4-

methylbenzenesulfonamide hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(IR, 3R,48,6R)-3-{[(28)~-2-cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-{[{(4-methylphenyl)sulfonyl]amino}-2-
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azabicyclo([2.2.1llheptane-2-carboxylate obtained in

'Example 34-3 in a similar manner to that of Example 2-8.

lH-NMR  (300MHz, DMSO-dg) : & 1.37-1.50(2H, m),
1.70-2.30(6H, m), 2.41(3H, s), 2.88(1H, m), 3.57(2H, m),
3.67-3.81(2H, m), 3.98(1H, s), 4.77(1H, dd, J=5, B8Hz),

7.44(2H, d, J=8Hz), 7.74 (2H, d, J=8Hz), 7.97 (1H, d, J=THz).

MASS (ES+) m/z : 389 (M+1).

Example 35-1

tert-Butyl {1R,38,48,6R)-6-{2-tert-butoxy-2-
oxoethoxy)-3-{[{28)-2-cyano~1-pyrrolidinyl]carbonyl}-
2—-azabicyclo([2.2.1l]heptane-2-carboxylate )

To a solution of tert-butyl
(1R, 38%8,45,6R)~-3-{[{25)-2-cyano~-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtalned in Example 5-7 {322mg) in
dichloromethane (6mL), were added rhodium acetate dimer
(4.24mg) and tert-butyl diazoacetate (0.27mL). The
mixture was stirred at room temperature for 4hrs. The
resulting mixture was evaporated in vacuo and the residue
was chromatographed on sllica gel eluting with ethyl

acetate to give the target compound (236mg}.

1H-NMR (300MHz, CDCli} : & 1.43(1H, m), 1.47(9H, s),
1.49(9H, s), 1.64(1H, m), 1.90(1H, m), 2.05-2.38(5H, m),
2.72(14, m), 3.55-3.67(2H, m), 3.85-4,.05(3H, m), 4.19(1H,
m), 4.32(1H, m), 4.84(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 450 (M+1).

Example 35-2
[((1R,3S5,45,6R)-3~{[{(28)~-2-Cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]hept-6-yl)oxylacetic
acid hydrochloride
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The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 3S,45,6R)-~6-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-3-{[(2S)-
2-cyano-l-pyrrolidinyljcarbonyl}~-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate obtained in Example 35-1 in a

similar manner to that of Example 2-8.

lH-NMR (300MHz, DMSO-dg) : 6§ 1.30~2.35(BH, m), 3.05(1H,
m), 3.45(1H, m), 3.63(1H, m), 3.78~4.11{(4H, m), 4.32(1H,
m), 4.83(1H, m)..

MaASSs (ES+) m/z : 294 (M+1).

Example 36-1

tert-Butyl (1R, 38,48,6R)-3-{[({28)-2~cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-{2-ox0-2-(2-pyridinylamino}
ethoxyl]l-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2~carboxylate

The title compound wag prepared from
[{({1R,38,48,6R)-2-({tert-butoxycarbonyl)-3-{[(25)-2-
cyano-l-pyrrolidinyl)]carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-6-yl)oxylacetic acid obtained in Example 15-2 in a

similar manner to that of Example 15-3.

lH~-NMR (300MHz, CDCls) : § 1.35and 1.47(9H, s), 1.47(1H,
m), 1.73{(1H, m), 1.86(1H, m), 2.08-2.38(5H, m), 2.77(1H,
m), 3.53-3.69(2H, m), 3.99-4.42(5H, m), 4.85(1H, m),
7.07(1H, m), 7.73(1H, m), 8.25(1H, d, J=B8Hz), B8.29(lH,
m), 8.75(1H, br-s).

MASS (BES+) m/z : 470 (M+1).

Example 36-2
2-[((1R,35,48,6R)~-3-{[(28)-2~-cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]hept-6-yl)oxy]-N-2-
pyridinylacetamide dihydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
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(1R, 38,48,6R)-3-{[(28)-2-cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-{2-oxo-2-(2-pyridinylamino)ethoxy]-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylate obtained in

Example 36~1 in a similar manner to that of Example 2-8,

H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.4-2.32(8H, m), 3.08(1H,
m), 3.56-4.10(4H, m), 4.20-4.37(3H, m), 4.83(1H, dd, J=5,

8BHz), 7.26{(1H, m), 7.96(1H, m), 8.07(1H, m), 8.37(1H, n).
MASS (ES+) m/z :370 (M+1).

Example 37-1
Ethyl (1s,4R,58,75,88)-8-bromo-4~-hydroxy—-6-[ (1R)-1-
phenylethyl]—G-azabicyclo[3.2.1]octaﬁe-1—carboxylate

The title compound was prepared from ethyl
{15,38,4R)-2-[{1R)~-1-phenylethyl]-2-azabicyclo-[2.2.2
loct~-5-ene-3-carboxylate obtained in Example 2-2 in a

similar manner tec that of Example 5-2.

lH-NMR (300MHz, CDCla.} : & 1.26(3H, t, J=7Hz), 1.41(3H,

d, J=7Hz), 1.42-1.55(2H, m), 2.12-2.41(2H, m), 2.46(1H,

d, J=11H=z), 2.77(1H, m), 3.32(1H, m), 3.47(1H, m), 3.80(1H,
d, J=7Hz), 4.96-4.06(2H, m), 4.17(2H, m), 7.20-7.35(3H,

m), 7.49(2H, d, J=T7Hz).

MASS (ES+) m/z : 382, 384 (M+1)

Example 37-2
Ethyl (1R, 4R,5R,7S)-4-hydroxy-6-[(1R)-1-phenylethyl]-
6-azabicyclo{3.2.1]octane-7-carboxylate

The title compound was prepared from ethyl
{(15,4R,58,78,08) ~-8-bromo-4-hydroxy~6-[ (1R)~-1-
phenylethyl]-6-azablicyclof[3.2.1]octane-7-carboxylate
obtained in Example 37-1 in a similar manner to that of

Example 5-3.
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1H-NMR (300MHz, CDCls) : & 1.24(3H, t, J=THz),
1.22-1.49(3H, m), 1.38(3H,d, J=7Hz), 1.64(1H, m), 1.99 (1H,
d, J=11Hz), 2.30(1H, m), 2.61(1H, m), 3.13(1H, m), 3.49(1H,
m), 3.84(1H, 4, J=5H2), 3.97(1H, q, I=7Hz), 4.13(2H, m),
7.17-7.33(3H2, m), 7.54(2H, d, J=7Hz).

MASS (ES+) m/z : 304 (M+1).

Example 37-3
Ethyl {l1R, 4R, 5R,78)-4-hydroxy-6-azabicyeclo[3.2.

l]octane-7-carboxylate

The title compound was prepared from ethyl
(1R, 4R, 5R,75) -4-hydroxy-6-[ (1R)-1l-phenylethyl] -6-
azabicyclo[3.2.1l]loctane-7-carboxylate obtained in

Example 37-2 in a similar manner to that of Example 2-4.

Example 37-4
6-tert-Butyl 7-ethyl (1R, 4R, 5R,7S)-4-hydroxy-6-

azabicyclo[3.2.1l]octane-6,7~-dicarboxylate

The title compound was prepared from ethyl
(1R,4R,5R,78)-4-hydroxy-6-azabicyclo[3.2:1]octane-7-
carboxylate obtained in Example 37-3 in a similar manner
to that of Example 5-5.

lg-NMR {300MHz, CDCl,;) : § 1.29(3H, m}, 1.23-2.50(2H, m),
1.41 and 1.47(%9H, s), 1.66(1H, m), 1.80(1H, m), 2.20(1lH,
m), 2.34(1H, m), 2.64(1H, m), 4.03-4.37(5H, m).

MASS (ES+) m/z : 300 (M+1l).

Example 37-5
(1R, 4R, S5R,78) -6-(tert—Butoxycarbonyl)-4-hydroxy~6-

azabicyclo[3.2.1lloctane-7-carboxylic acid

The title compound was prepared from 6-tert-butyl
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7-ethyl (1R,4R,5R,78)-4-hydroxy-6-~azabicyclo[3.2.1]
occtane-6, 7-dicarboxylate obtained in Example 37-4 in a

similar manner to that of Example 5-6.

'H-NMR (300MHz, CDCl;) : § 1.16(1H, m), 1.43 and 1.47(9H,
s), 1.54-1.75(3H, m), 1.78-1.95(2H, m), 2.09(1H, m),
2.4-2.7(2H, m), 3.95-4.15(3H, m).

MASS (E5-) m/z : 270 (M-1).

Example 37-6
tert-Butyl (1R, 4R,5R,78)~-7-{[(28)-2-cyano-1~-
pyrrolidinyllcarbonyl}-4-hydroxy-6-azabicyclo[3.2.1]

octane-6-carboxylate

The title compound was prepared from
{1R,4R,5R,78)-6-(tert-butoxycarbonyl)-4-hydroxy-6-
azabicyclo{3.2.1]loctane~7-carboxylic acid obtained in
Example 37-5 in a similar manner to that of Example 5-7.

'
'H-NMR (300MHz, CDCl,}) : & 1.44 and 1.46(9%H, s),
1.50-2.53(12H, m), 3.35-3.88B(2BH, m), 4.01-4.29(3H, m),
2.73(1H, m), 4.67-4.83(1H, m).
MASS (ES+) m/z : 350 (M+1).

Example 37-7

(28)-1-{[ (1R, 4R, 5R,78)-4~-Hydroxy-6-azabicyclo[3.2.1]
oct-7-yl]carbonyl}-2~pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 4R, 5R,78)~7-{[(25)-2-cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-4-hydroxy-6-azabicycloi(3.2.1]octane-6-
carboxylate obtained in Example 37-6 in a similar manner

to that of Example 2-8.
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'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : § 1.38-2.35(10H, m), 2.66(1H,
m), 3.3~-3.5(1H, m), 3.84-3,95(2H, m}, 4.01(1H, m), 4.52 (1H,
s), 4.82(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 250 (M+1).

Example 38-1

tert-Butyl (1R,3S,458,6R)-3-{[(25})-2-cyano-1-
pyrrolidinyl}carbonyl}-6-(2-pyridinyloxy)-2-
azabicyclo[2.2.1]lheptane-2-carboxylate

To a solution of tert-butyl
(1R, 38,45,6R)-3-{[(28)-2-cyano-l1l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtained in Example 5-7 (209mg) in
dimethylformamide (2.5ml), were added Z-fluoropyridine
(109mg) and sodium hydride (60 % in mineral oill, 25mg).
The mixture was then stirred at room temperature for 50
minutes. The reaction mixture was diluted with ethyl
acetate, and washed successively with water and brine.
The organic phase was dried over sodium sulfate and
evaporated in vacuo. The residue was chromatographed on
silica gel eluting with ethyl acetate to give the target
compound (162mg).

IH-NMR (300MHz, CDCls) : & 1.37, 1.46 and 1.49(9H, 3},
1.55(XH, m), 1.72({1H, m), 1.96(1H, m), 2.08-2.42(5H, m},
2.68-2.83(1H, m), 3.45-3.83(2H, m), 4.24-4.34(1H, m),
4,45-4.53 (14, m), 4.73-5.05(1H, m), 5.13(1H, m), 6.76(1H,
m), 6.86(1H, m), 7.57(1H, m), 8.17(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 413 (M+1l).

Example 38-2
(258)-1~{[{(1R,38,45,6R)-6-{2~-pyridinyloxy)-2-
azabicyeclo[2.2.1]lhept-3-yl]carbenyl}-2-

pyrrolidinecarbonitrile dihydrochloride
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The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 35,45,6R)-3~{[(25)~-2~cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-(2-pyridinyloxy)-2~azabicyclo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate obtained in Example 38B-1 in a

similar manner to that of Example 2-8.

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : § 1.42-1.61(1H, m),
1.85-2.35{7H, m), 3.05-3.17(1H, m), 3.40-3.88(2H, m),
4.03{1H, m), 4.35-4.52(1H, m), 4.84-4.98(1H, m),
5.14-5.28(1H, m), 6.84(1H, m), 7.04(1H, m), 7.74(1H, m}),
8.19(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 313 (M+1).

Example 39-1

tert-Butyl (1R, 35,4S8,6R)~6-[(5-cyano-2-pyridinyl)
oxyl-3-{[{(28)-2-cyano-l-pyrrelidinyl)carbonyl}-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylate

The title compound was prepared from tert-butyl
(l1R,38,45,6R)~3-{[(28)-2-cyano~-1l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo{2.2.1l]heptane-2-
carboxylate obtained in Example 5-7 in a similar manner
to that of Example 38-1.

'H-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.36, 1.46 and 1.49(9H, s),
1.52(1H, m), 1.76{(1H, m), 1.92(1H, m), 2.07-2.44(5H, m),
2.70-2.84(1H, m), 3.53-3.B4(2H, m), 4.25-4.35(1H, m),
4.42-4.53(1H, m), 4.72-4.97(18, m), 5.28 (1H, m), 6.78 (14,
m), 7.78(1H, m), 8.47(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 438 (M+1).

Example 39-2
6-[{(l1R,38,48,6R)~3-{T(28)-2~-Cyano-1l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-2-azabicyclo([(2.2.1]lhept-6-~yl)oxy]

nicotinonitrile dihydrochloride
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The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 38,45,6R)~-6-[ (5-cyano-2-pyridinyl)oxyl-3-{[(28)-2
-cyanco-l-pyrrolidinyl]carbonyl}~-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate obtained in Example 39-1 in a

simllar manner to that of Example 2-8.

H-NMR (300MHz, DMSO-dg)} : & 1.45-1.67(1H, m),
1.85-2.35(7H, m), 3.06-3.18(1H, m), 3.35-3.88(2H, m),
4.08(1H, m), 4.35-4.52(1H, m), 4.84-4.98(1H, m),
5.20-5.35(1H, m), 7.04(1H, m), 8.21(1H, m), 8.74(1H, m).
MASS (ES+) m/z : 338 (M+1l).

Example 40-1

2-tert-Butyl 3-methyl (l1R,35,45,6R)-6-
[ (phenoxycarbonothioyl)oxy]-2-azabicyclo([(2.2.1]heptan
e-2,3-dicarboxylate

Toa solutionof2-tert-butyl 3-methyl (1R, 38,48, 6R) -
6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2, 3-
dicarboxylate (4.5g) in pyridine (10mL), was added
O-phenyl chlorothiocarbonate {(3.15g). The mixture was
then stirred at room temperature for 3hrs. The resulting
mixture was evaporated in vacuo. To the residue, water
was added. The mixture was extractedwith ethyl acetate.
The Eombined organic phase was washed successlively with
diluted hydrochloric acid, sodium hydrogen carbonate
solution and brine, dried over sodium sulfate, and
evapcrated in vacuo. The residue was chromatographed on
silica gel eluting with hexane and ethyl acetate (2:1)
to give the target compound (5.22g).

lH-NMR (300MHz, CDCl,i) : & 1.41 and 1.47(9H, s),
1.58-1.92(3H, m), 2.24(1H, m), 2.88(1H, m), 3.76(3H, 8),
4.17(1H, m), 4.58(1H, m), 5.34(1H, m), 7.09(2H, m),
7.29(1H, m), 7.43(2H, m).
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MASS (ES+) m/z : 408 (M+1).

Example 40-2
2-tert-Butyl 3-methyl {1s,38,4R)-2-azabicyclo[2.2.
llheptane-2,3-dicarboxylate

The title compound was prepared from 2-tert-butyl
3~methyl (1R,38,45,6R)-6-[(phenoxycarbonothioyl)oxy]-
2-azabicyclo[2.2.1]heptane—-2,3-dicarboxylate obtained
in Example 40-1 in a similar manner to that of Example
5-3.

1y-NMR (300MHz, CDCl,y) : & 1.39 and 1.46(9H, s},
1.23-1.72(5H, m), 1.85(1H, m), 2.77(1H, m), 3.74(3H, 8),
4.17-4.40(2H, m).

MASS (ES+) m/z :256 (M+1).

Example 40-3
{1s,38,4R)-2-(tert-Butoxycarbonyl)-2~azabicyeclo[2.2.1

lheptane-3-carboxylic acid

The title compound was prepared from 2—tert—butyl'
3-methyl (1S,3S5,4R)-2-azabicyclo[2.2,1)heptane-2,3
-dicarboxylate obtained in Example 40-2 in a similar

manner to that of Example 5-6.

Ig~-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.26-1.65(6H, m), 1.32 and
1.38(91, s), 2.68(1H, m), 4.03(1H, m), 4.15(1H, m).
MASS5 (ES~) m/z : 240 (M-1).

Example 40-4
tert-Butyl (15,35,4R)~-3-{[(28)-2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-c

arboxylate
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The title compound was prepared from (1S,3S,4R)-2-
(tert-butoxycarbonyl)-2-azabicyclo[2.2.1)heptane-3-
carboxylic acid eobtained in Example 40-3 in a similar

manner to that of Example 5-7.

‘H-NMR (300MHz, CDCly) : & 1.35 and 1.45(9H, s),
1.36-1.55(34, m), 1.62-1.75(2H, m), 1.91(1lH, m),
2.05-2.37(4H, m), 2.68-2.78(1H, m), 3.50-3.67 (2H, m),
4.1-4.4(2H, m), 4.88(1H, m).
MASS (ES+) m/z : 320 (M+1).

Example 40-5
(25)~1-([(15,38,4R})-2-Azabicyclo[2.2.1]lhept-3-y1l-

carbonyl]-2-pyrrolidinecarbonitrile hydrochleride

The title compound was prepared from tert-butyl
(18,38,4R)-3~-{[(28)-2~-cyano-l-pyrrolidinyl]lcarbonyl}-
2-azabicyclo[2.2.1l]heptane-2~carboxylate obtained in

Example 40-4 in a similar manner to that of Example 2-8.

‘H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.15-1.38(1H, m),
1.52-2.35(9H, m), 3.05(1H, br-s), 3.64-3.71(2H, m),
3.95(1H, m), 4.37(1H, m), 4.84(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 220 (M+1).

Example 41-1

tert-Butyl (1R,35,48,6R)-3-{[(28)~2-cyano-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-(4-nitrophenoxy)-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylate

The title compound was prepared from tert-butyl
{l1R,38,48,6R)-3-{[(28)-2-cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]lheptane-2-
carboxylate obtained in Example 5-7 in a similar manner

to that of Example 38-1.
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1H-NMR (300MHz, CDCl;3) : § 1.48and1.1.52(9H, s), 1.55(1H,
m), 1.74-1.93(2H, m), 2.08-2.50(5H, m}, 2.75(1H, m},
3.44-3.88(2H, m), 4.31-4.52(1H, m), 4.68-4.81(2H, m),
7.03-7.11(2H, m), 8.16-B.24(2H, m).

MASS (ES+) m/z : 457 (M+1).

Example 41-2
(25)-1-{[(1R,38,48,6R)~-6-(4-Nitrophenoxy}-2-
azablecyclo[2.2.1]lhept-3-yl]carbonyl}-2-pyrrolidinecar

bonitrile hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
(1R, 38,48,6R)-3-{[(28)-2-cyano-1l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-(4-nitrophenoxy)-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate obtained in Example 41-1 in a

similar manner to that of Example 2-8.

lH-NMR {300MHz, DMSO-d¢) : & 1.66(1H, m), 1.84-2.33(7H,
m), 3.13(1H, m), 3.48(1H, m), 3.84(1H, m), 4.04 (1H, m),
4.50(1H, m), 4.77(1H, m), 4.91(1H, m), 7.26(2H, m),
8.26(2H, m).

MASS (ES+) m/z : 357 (M+1l).

Example 42-1
Methyl (2Z)-{[(1R)-l-phenylethyllimino}acetate

To a solution of 2-hydroxy-2-methoxyacetic acid
methyl ester (151g) in toluene (300mL), was added
(R)-(+)—-1-phenylethylamine (150qg) dropwise. The
mixture was then stirred for 1hr at room temperature. The
resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The
organic layer was washed with water and brine, dried over
magnesium sulfate, and evaporated to obtain the target
compound as a yellow oil. The target compound was used

in the next step without further purification.
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‘H-NMR (300MHz, CDCly) : & 1.63(3H, d, J=6.6Hz), 3.87(3H,
8), 4.6 (1H, dq, J=6.6, 0.7Hz), 7.22-7.36(5H, m), 7.75(1H,
d; J=0.7HZ) .

'Example 42-2

Methyl {18,35,4R)-2-[ (1R)-1-phenylethyl] -2~
azabicyclo[2.2.1]hept-5-ene-3~carboxylate

To a solution of methyl
(22)-{[(1R)-1-phenylethyl]imino}acetate obtained in
Example 42-1 (238g) 1n 2,2,2-trifluorvethanol, was added
trifluoromethylacetic acid (95.%mL} at -10 T . The
mixture was then stirred at the same temperature. After
lhr, cyclopentadiene was added dropwise at -10C over 30
minutes.

The mixture was stirred at the same temperature and
then the solution was concentrated. The residue was
diluted with 3N hydrochloricacid (1200mL) and washed with
ether. Theether layerwasextractedwith 3Nhydrochloric
aclid (300mL). The combined aqueous layer was basifiqd
with 28% ammonium hydroxide (300mL) and extracted with
ethyl acetate (X2, 1200mL + 200mL). The combined organic
layer was washed with brine, dried over MgS0,, and
concentrated to obtain a crude oil.

The crude oil was placed in a refrigerator overnight.
The s0lid which crystallized from the oil was washed with
pre-cooled hexane to obtain yellow crystal (96.4g). The
mother liqulid was evaporated and placed in a refrigerator
2days. The solid which crystalllized from the liquld was
washed similarly to obtain yellow crystal (12.4g). The
mother liquid (c.a. 180g) was purified by short column
chromatography on silica gel eluting with 10% ethyl
acetate/hexane to give an c¢olorless oil, which was
crystallized in a refrigerator and washed similarly (X
2) to obtain colorless crystal (24.0g, 1B.3g).
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'H-NMR (300MHz, CDC1l;3) : § 1.35-1.47(1H, m), 1.42(3H, d,
J=6.6Hz), 2.06-2.13{1H, m), 2.18-2.23(1H, m),
2.86-2.93(1H, m), 3.04(1H, g, J=6.6Hz), 3.35(3H, s),
4.31(1H, s), 6.21-6.30(1H, m), 6.37-6.45(1H, m),
7.11-7.32(5H, m).
MASS m/z : 258.25,

Example 42-3
Methyl {(l1s,35,48,6R,75)-6-acetyloxy-7-iodo-2~[ (1R) -
l-phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-3-

carboxylate

To a solution of methyl
(15,38,4R)-2-[(1R)~-1~phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-5-ene-3-carboxylate obtained in Example 42-2 (1.0gqg)
in acetic acid (9mL), was added portionwiase
l,3~-diiodo-5,5-dimethylhydantoin {(782mg). The mixture
was stirred at room temperature for 30 minutes. The
solution was concentrated under reduced pressure. The
resulting mixture was diluted with ethyl acetate, and
washed successively with sodium hydrogencarbonate
solution, sodium thiosulfate solution, sodium hydrogen
carbonate solutionandbrine. The organiclayer wasdried
over MgS0, and evapocrated 1n vacuo to give the target

compound as a scolid (1.74qg).

lH-NMR (300MHz, CDCl,) : & 1.42(3H, d, J=6Hz), 2.05(3H,
8),2.02-2.15(2H, m), 2.66-2.72(1H, m}, 3.30-3.40(1H, m),
3.46(3H, s), 3.67(1H, s), 3.72{(1H, g, J=6Hz), 3.83(lH,
s),4.88-4.95(1H, m), 7.20-7.31(5H, m).

MASS (ES+) m/z : 444.0 (M+1l).

Example 42-4
Methyl (1R, 35,48,6R)-6-acetyloxy-2-[(1R) -1~
phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.1)heptane-3-carboxylate
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A solution of methyl

(19,35,45,6R,7S)-6-acetyloxy-7-iodo-2~[(1R) -1~

phenylethyl]l-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-3-carboxylate
obtalined in Example 42-3 (1.73g) in methanol (20mL)
containing 20% Pd(OH): (173mg) and triethylamine (0.6mhL)

was stirred at room temperature for l1l.5hrs under latm

pressure with hydrogen.

The reaction mixture was filtered through a bed of

Celite and concentrated. The residue was diluted with

ethyl acetate, and washed successively with sodium

hydrogencarbonate solution, sodium thiosulfate solution,

sodium hydrogencarbonate sclution and brine.

The

organlc layer was dried over MgS0, and evaporated in vacuo

to give the target compound as a brawn oil (1.28g}.

'H-NMR (300MHz, CDCl;) : 6 1.23-1.32(1H, m), 1.40(3H, d,
J=6Hz), 1.45-1.56(2H, m), 1.99(3H, s), 2.00-2.08(1H, m),
2.60(1H, br-s), 3.35(1H, d, J=2Hz), 3.43(1H, 8), 3.49(3H,
s), 3.71(1H, q, J=6Hz), 4.84(1H, d, J=7Hz), 7.19-7.38 (5H,

m).
MASS (ES+) m/z : 318.2 (M+1l).

Example 42-5

Methyl (1R, 35,48, 6R)-6-acetyloxy—-2~-azabicyclo([2.2.

llheptane-3-carboxylate

A solution of methyl
{(lR,35,48,6R)-6-acetyloxy-2-[(1lR)-1-phenylethyl]-2-

azabicyclo[2.2.1)heptane-3-carboxylate obtained

in

Example 42-4 {(1.25g) in methanol (20mL) containing 20%

Pd(QH), (250mg) was stirred at room temperature for 17hrs

under 4atm pressure with hydrogen.

The reaction mixture was filtered through a bed of

Celite and concentrated. The residue was dissolved with

1N hydrochloric acid and washed with diethylether.
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aqueous phase was basified with sodium hydrogencarbonate

and extracted with chloroform.

drled over MgSO, and evaporated in vacuo.

The corganic layer was

The residue

was dissolved with methanol (20mL) containing 20% Pd{OH);

(160mg) was stirred at room temperature for 3hrs under

4atm pressure with hydrogen.

The reaction mixture was

filtered through a bed of Celite and concentrated to give

the target compound as an oll (750mg).

H-NMR (300MHz, CDCl,) : § 1.38-1.47(1H, m), 1.68-1.85(4H,

m), 2.01(3H, m), 2.69(1H,
5)' 3-74"'3-78(1}1’ m), 4-62"4.68(11’1' m)-
(M+1) .

MASS (ES+) m/z : 214.2

Example 42-6

br-s), 3.43(1H, 1s),

3.75(3H,

{irR,35,45,6R)-2-(tert-Butoxycarbonyl)}-6-hydroxy-2-

azabicyclo[2.2. llheptane-3-carboxylic acid

To a soclution of

(IR,35,48,6R)-6~acetyloxy-2-azabicycle[2.2.1]heptane-

methyl

3-carboxylate obtained in Example 42-5 (744mg) in dioxane

(8mL), was added 1N sodium hydroxide (12.2mL) at 0C. The

mixture was stirred at the same temperature feor lhr. To

this mixture, di-tert-butyl dicarbonate

dioxane (2mL) was added.

(777mg) in

The mixture was then stirred

at room temperature for l4hrs.

The resulting mixture was evaporated 1n vacuo. To

the residue, 1N hydrochloric acid was added,

mixture was extracted with chloroferm ({(60mL X2). The

and the

combined organic phase was dried over magnesium sulfate

and evaporated in vacuo.

The residue was triturated with

diisopropylether to give the target compound aa a white

aolid (615mg) .

lH-NMR (300MHz, DMSO-d;)

6 1.09-1.20(1H, m),
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1.39(9H, s), 1.45-1.55(1H, m), 1.66(1H, d, J=11Hz),
1.72-1,86(1H, m), 2.58-2.66(1H, m), 3.74-3.8B2(1H, m)},
3.85-3.96(2H, m), 4.96-5.03(1H, m).

MASS (ES-) m/z : 256.2 (M-1).

Example 42-7
tert-Butyl (1R,35,45,6R)-3-{[(28)-2-aminocarbonyl-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]

heptane-2-carboxylate

To a suspension of (1R,35,45,6R)-2-(tert-
butoxycarbonyl)-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-
3-carboxylic acid obtained in Example 42-6 (45g) in

chloroform (450mlL), were added
{(25)-2-pyrrolidinecarboxamide (21q),
l-hydroxybenzotriazole hydrate (29.5q},

1-(3~-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride (36.9g) and diisopropylethylamine (45.3g)
inwaterbath. Themixturewas stirredat rocomtemperature
for 5hras. The precipitatecollectedby vacuumfiltration
and washed with ethyl acetate to give the target compound
as a solid (51.5g).

lH-NMR {(300MHz, DMSO-dg) : § 0.91-1.04({(1H, m), 1.24 and
1.35(9H, s), 1.40-1.54(1H, m), 1.58-1.69(1H,m),
1.69-2.05(5H, m), 2.69-2.79(1H, m), 3.45-3.59(2H, m),
3.70-3.88(2H, m), 4.13-4.25(2H, m), 4.79-4.86(1H, m),
6.79-6.89(1H, m), 7.20(1H, br-s).

MASS m/z : 354.

Example 42-8
tert-Butyl (1R, 35,45,6R)-3-{[(28)-2-cyano-1-
pyrrolldinyl]carbonyl}—-6-hydroxy-2-azabicycle[2.2.1]

heptane-2-carboxylate
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To a mixture of tert-butyl
(1R,35,48,6R)-3-{[{25)-2~aminocarbonyl-l~-pyrrolidinyl
lcarbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtained in Example 42-7 (53.4g) and pyridine
(71.7qg) in tetrahydrofuran {550mL) , was added
trifluorcacetic anhydride (95.2g) dropwise at 0°C under
nitrogen.

The mixture was stirred at the same temperature for
10 minutes and was then stirred at room temperature for
1.5hrs. The reactlon mixture was adjusted with aqueous
sodium hydrogencarbonate solution (ca.500mL) to pH8 and
concentrated in wvacuo. The residue was partitioned
between water and chloroform. The organic layer was
separated, washed with 0.5mol/L hydrochloric acid, water
and brine, dried cver magnesium sulfate, and evaporated
in vacuo. The residue was washed with isopropylether,
and a mixture of hexane and ethyl acetate (2:1) to give

the target compound as a solid (43.5qg).

14-NMR (300MHz, CDCl;) : 6 1.23-1.34(1H, m), 1.34 and

1.46(%9H, s), 1.64(1H, d, J=9Hz), 1.82 and 1.97(1H, d,

J=3Hz), 1.684-1.94(1H, m), 2.03-2.36(5H, m), 2.66-2.76{(1H,
m), 3.46-3.69(2H, m), 4.08-4.23(2H, m}, 4.23-4.35(1H, m},

4.76-4,.90(1H, m).

MASS m/z : 336.

Exanple 42-9

{25)-1-{[ (1R, 38,48, 6R)~6-~Hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-3-yl]lcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochleoride

To a solid of tert-butyl
(1R, 35,45,6R)~3-{[(28)-2-cyano-1-pyrrolidinyl]
carbonyl}-6-hydroxy-2-~azabicyclo[2.2.1]heptane-2-
carboxylate obtained in Example 42-8 (796mg), was added
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amixture of 4N hydrochloride indioxane (1.87mL) andwater
(0.13mL). The mixture was stirred at room temperature
for 5 minutes. The resulting mixture was evaporated in
vacuo and the residual solid was washed with isopropyl
alcohol. The solid was recrystalized from ethanol-~water

to give the target compound as a white crystal (367mg}.

1H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : & 1.32(1H, m), 1.62{1H, ddd,
J=1.8, 6.9, 13.8HZ), 1.79(1H, m), 1.88-2.33(5H, m),
3.03(1H, br-s), 3.53-3.71(3K, m), 3.97(1E, m), 4.31(1H,
m), 4.82(1H, dd, J=5.1, 8.1Hz), 5.46{(1H, d, J=4.2Hz).
MASS (ES+) m/z : 236 (M+1).

Example 43-1
1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-4-quinolinamine

l1-Methyl-2,3-dlihydro-4 (1H) -quinolinone oxime
{360mg) was dissolved in methancl (25mL) and 20% Pd (OH).,
oencarbon {(100mg) was added. Themixturewas stirredunder
hydrogen atmosphere at room temperature for 1.5hrs. The
reaction mixture was filtered through a bed of Celite and

washed with.methanol. The filtrate was concentrated in

vacuo togive the target compoundasacolorlessoil (330mg).

'H-NMR (300MHz, CDCl,) : § 1.57{(2H, br-s), 1.87(1H, m),
2.07(1H, m), 2.91(3H, s), 3.22(1H, m}, 3.33(1lH, m),
3.98(1H, t, J=4Hz), 6.62(1H, d, J=8Hz), 6.67(1H, dd, J=8,
8Hz), 7.14(1H, 44, J=8, B8HzZ), 7.19(1H, d, J=8BHz).

Example 43-2
(28,48)-4-Fluoro-i-{[{({l-methyl-1,2,3,4~tetrahydro-4~

gquinclinyl)amino]acetyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile

To a solution of l-methyl-1,2,3,4-

tetrahydro-4-gquinolinamine obtained in Example 43-1
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{329mg) in tetrahydrofuran {4mL), were added
(25,4S5)-1-chlorocacetyl-4-fluoro-2-
pyrrolidinecarbonitrile obtained in Example 7-11 (193ng)
and a catalytic amount of Nal. The reaction mixture was
stirred for 22hrs.

The reactionmixturewasdilutedwithtetrahydrofuran
(10mL) and washed with tetrahydrofuran. The combined
organic layer was concentrated in vacuo. The residue was
purified with silica gel chromatography ($i0.: 25g, ethyl
acetate thenmethanol/CHCl1;=10/0-20/1) togive the target

compound as a pale brawn amorphous (137mg).

lH-NMR (300MHz, CDCl;) : 6§ 2.15-2.43(1H, m), 2.66(1H, m),
2.91(3H, 8), 3.16(1H, m}), 3.31-4.06(1H, m), 4.86-5.50(2H,
m), 6.55-6.66(2H, m), 7.05-7.22(2H, m).

MASS (ES+) m/z : 317.2 (M+1).

Example 44-1
3,4-Dihydro-2H-chromen-4-ylamine

The title compound was prepared from 4-chromanone

oxime in a similar manner to that of Example 43-1.

1H-NMR (300MHz,CDCl;) : & 1.86{(1H, m), 2.16(1H, m),

4.05(1H, m), 4.18-4.33(2H, m), 6.82(1H, d, J=8Hz), 6.90(1H,

dd, J=8, 8Hz), 7.15(1H, dd, J=8, 8Hz), 7.30(1H, d, J=8Hz).

Example 44-2
(25,45)-1-[(3,4~Dihydro-2H~-chromen-4-ylamino)acetyl] -
4-flucro-2-pyrrolidinecarbonitrile

The title compound was Prepared from

3,4-dihydro-2H-chromen-4-ylamine obtained in BExample

44-1 in a similar manner to that of Example 43-2.
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'H-NMR (300MHz,CDC1l,;) : & 1.83-2.07(2H, m), 2.32(1H, m),
2.70(1H, m), 3.40-3.95(5H, m), 4.16-4.40(2H, m), 4.97 (1H,
d, J=8Hz), 5.25-5.52(1H, m), 6.82(1H, 4, J=8Hz), 6.90(1H,
dd, J=8, 8Hz), 7.17(1H, dd, J=8, BHz), 7.35(1H, dd, J=8,
8BHz) .

MASS (ES+) m/z : 304.2 (M+1).

Example 45-1

tert-Butyl (1R,38,4S8,6R)-3-{[(28,4S8)-2-aminocarbonyl-
4-fluoro-l-pyrrolidinyl]carbonyl}-6-hydroxy-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylatae

The ' title compound was prepared from
(l1R,35,45,6R)-2-(tert-butoxycarbonyl)-6-hydroxy-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-3-carboxylic acid obtained in

Example 5-6 in a similar manner to that of Example 5-7.

'H-NMR (300MHz, CDCl;3) : § 1.34-1.15(1H, m), 1.44(9H, s8),
1.61-1.72(1H, m), 1.82-1.94(1H, m), 1.98-3.04(4H, m),
3.66-4.46(6H, m), 5.11-5.34(1H, m), 5.62-5.77(1H, m),
6.69-6.76(2H, br-s).

Example 45-2

tert-Butyl {1R,35,45,6R)-3-{[(25,48})-2-cyano-4-
fluoro-l-pyrrolidinyl]lcarbonyl}-6-hydroxy-2-
azabicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylate

To a solution of tert-butyl
(1R, 35,48,6R)=-3~{[(28,48)~2-aminocarbonyl-4-fluoro-1-
pyrrolidinyl]carbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2-carboxylate obtained in Example 45-1 (689mg)
in tetrahydrofuran (6.9mlL), was added trifluorocacetic
anhydride (0.66mL) at room temperature.

After stirring for 15 minutes, 1N NaOH (l14mlL)} was

added. After stirring for 10 minutes, the resulting
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solution was extracted with ethyl acetate. The combined
organic layer was washed with saturated agqueous NaCl and
driedover MgSO,. Afterremovalofthe solvent, the target
compound was obtained as a white powder {(475mg). Further

purification was not attempted.

'H-NMR  (300MHz, CDCl;) : & 1.20-1.99(13H, m),
2.16-2.46(2H, m), 2.51-2.83(2H, m), 3.80-4.37(5H, m),
4.98-5,10(1H, m), 5.33-5.58(1H, m).

MASS (ES+) m/z : 354.46 (M+1).

Example 45-3
{25,48)-4-Fluoro-1-{[({1lR,35,45,6R)-6-hydroxy-2-
azabicyclo{2.2.1lhept-3~yl]carbonyl}-2-

pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
{l1R,35,45,6R)-3-{[(25,45)~2-cyano-4-fluoro-1-
pyrrolidinyl]lcarbonyl}-6-hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]
heptane-2~carboxylate obtained in Example 45-2 in a

slmilar manner to that of Example 2-8.

lH-NMR (300MHz, DMS50-ds) : & 1.17-1.41(1H, m),
1.55-1.70(1H, m), 1.72-1.85(1H, m), 1.87-2.65(4H, m),
2.99-3.18(1H, m), 3.52-3.70(1H, m), 3.70-3.86(1H, m),
3.86-4.07(2H, m), 4.21(1H, br-s), 5.00~5.19(1H, m),
5.40-5.73(1H, m}, 7.67-8.05(1B, m), 10.16-10.61(1H, m).

Example 46-1
Ethyl (3S}-2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carboxylate

A sclution of ethyl (15,38,4R)-2-[(1R)~1~-
phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-ene-3~
carboxylate (l.lg) in ethanol (20mL) was hydrogenated

under H; atmosphere {(4atm) for 2hrs. After removal of
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the catalyst by filtration, the solvent was removed in
vacuo to give the target compound as a colorless oil
(700mg) .

lH-NMR (CDCl,) : & 1.20(3H, t, U=7.5Hz), 1.47-2.04(7H,
m), 2.90~3.10(2H, m), 3.73-4.08{(2H, m), 4.23(2H, q,
J=7.5Hz).

MASS m/z : 184.25.

Example 46-2
{38)-2-({tert-Butoxycarbonyl)-2-azabicyclo[2.2.2]

cctane-3-carboxylic acid

Ethyl (38)-2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-
carboxylate obtained in Example 46-1 (0,7g) was dissolved
in dioxane (10mL) and 1N NaOH (7.7mL) at room temperature,
and the reaction mixture was stirred at room temperature
for lhr. After removal of the organic solvent in vacuo,
the agqueous residue was washed with diethylether {10mL)
toremove the impurities, and the agqueous layerwas diluted
with dioxane (10mlL). To the mixture di-tert-butyl
dicarbonate was added (840mg). The reaction mixture was
stirred at room temperature overnight.

The reaction mixture was neutralized with 1N HC1,
and the ocrganic solvent was removed in vacuo. The aqueous
residue was acidified with 1N HCl. The resulting
precipitatewas collectedby filtration, washedwithwater

to give the target compound as a white powder (200mg).

lH-NMR (CDCl,;) : & 1.44(9H, s), 1.55-2.31(10H, m),
3.98-4.27(2H, m).
MASS m/z : 256.36.

Example 46-3
tert-Butyl (33)-3-{[(28)~-2-aminocarbonyl-1-
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pyrrolidinyl]carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.2]octane-2-

carboxylate

The title compound was prepared from
{38)-2-{tert-butoxycarbonyl)-2-azabicyclo[2.2.2]
octane-3-~carboxylic acid obtained in Example 46-2 in a

similar manner to that of Example 5-7.

'H-NMR (CDCl,) : & 1.40(9H , s), 1.55-2.31(12H, m),
3.46-3.77(2H, m), 4.00-4.37(2H, m), 4.68-4.75(1H, m),
5.21-5.50(1H, m).
MASS m/z : 352.41.

Example 46-4
tert-Butyl {38)-3-{[(25)-2-cyano-1-pyrrolidinyl]

carbonyl}-2~azabicyclo[2.2.2]octane-2~-carboxylate

The title compound was prepared from tert-butyl
{38)-3-{[{28)-2-aminocarbonyl~-l1l-pyrrolidinyl]carbonyl
}-2-azabicyclo[2.2.2]Joctane~2-carboxylate obtained in

Example 45-2 in a similar manner to that of Example 5-7.

l1H-NMR (CDCl,) : & 1.38(9H, s), 1.50-2.35(13H, m),
3.52-3,78(2H, m), 4.03-4.30(2H, m), 4.85~4.93(1H, m).
MASS m/z : 334.40.

Example 46-5
{28)-1-[(38)-2—-Azabicyclo[2.2.2]o¢ct-3~ylcarbonyl]-2-

pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride

The title compound was prepared from tert-butyl
{(38)-3-{[{28)-2-cyano-l-pyrrolidinyl]carbonyl}-2-
azabicyclo[2.2.2]cctane-2-carboxylate obtained in

Example 46~-4 in a similar manner to that of Example 2-8.
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'H-NMR (DMSO-ds) 1.33-2.35(13H, m), 3.40-3.46{(1H, m),
3.52-3,71(24, m), 4.20-4,27(1H, m), 4.82-4.9%0(1H, m),
8.03(1H, br-s}, 9.90(1E, br-s).

MASS (ES+) m/z : 234.30 (M+1).

In order to 1llustrate the usefulness of the object
Compound (I), (1) and (2), the pharmacological test is

carried out as shown in the following.

Inhibition test of human plasma DPP-IV :
(i) Material and Method :

The effect of test compounds on DPP-IV activity in
human plasma was evaluated with a modified version of the
@ssay described by Hughes et al (Biochemistry, 38,
ppll597-11603(1999)).

Briefly, 204 L of human plasma were mixed with 20
gL of BOmM MgCl, in assay buffer (25nM HEPES, 140mM NacCl,
1% RIA-grade BSA, pH7.8), and were incubated in a room
temperature for 60 minutes. Then the reaction was
initiated by the addition of both 204 L of test compounds
and 20# L of 0.2mM substrate (H-glycine-proline-AMC; AMC
is 7-amino-4-methylcoumarine), theyweredissoclvedin the
assay buffer.

After 20 minutes incubation in a room temperature
(kept in the dark), fluorescence was measured (Excitation
380nm, Emission 460nm). A fluorescence-—-concentration
curve of free AMC was obtained using AMC solution in the
assay buffer with appropriate concentration. Plasma
DPP-IV activities, wilth or without the test compounds,
were expressed as the amount of product per minute per
mL. The potencyof the test compounds as DPP-IV inhibitor

was expressed ags ICsg. '

(ii) Results

The following IC;p; values were obtained.
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Table 1
Compound 1Cg value for human plasma DPP-IV (nM) I

Example 2-8 - 8.5

Example 58 8.7

Example 7-12 15

Example 10-8 13

Example 25-3 45

{Example 45-3 4.7

LAF 237 24

It appeared, fromthe above-mentioned inhibitiontest,
that the compound {I}), {1) and {(2) or pharmaceutically
acceptable salts thereof of the present invention have
an inhibiting activity against DPP-IV.

Therefore, the compound (I), (1) and (2) or
pharmaceutically acceptable salts thereof are useful for
treating or preventing disease mediated by DPP-IV, more
particularly useful for treating or preventing alterad
glucose tolerance, glucosuria, hyperlipidemia,
metabolic acidosis, diabetes mellitus (IDDM and NIDDM),
diabetlc neuropathy, nephropathy, and secondary diseases
in mammals caused by diabetes mellitus.

Further, the compound (1), {1y and (2) or
pharmaceutically acceptable salts thereof are useful for
treating or preventing autoimmune disease, arthritils,
rejection of transplanted organs, systemic lupus
erythematosus (SLE), acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS), hypertension, atherosclerosis, gallbladder

dlsease, cancer, intestinal disease and dwarfism.
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CLATIMSZS

1. A compound of the formula (I) or pharmaceutically

acceptable salt thereof.

R? I/xa
N
o) CN (1)
[wherein
X! and X? each 1s independently lower alkylene;

is =CH,;, =CHF or =CFj:
is substituent;

and R® are independently H or lower alkyl;

n is 0, 1, 2, 3 or 4.]

2. The compound of Claim 1, wherein R! is selected from

the group consisting of:

(a)

(b)

{c)

R‘O- wherein R* is H, lower alkyl optionally
substituted with substituent o, lower alkenyl,
aryl optionally subatituted with substituent o,
or heterocaryl optionally substituted with
substituent e ;

R°R®N- wherein R® and Rf each is independently
H, lower alkyl, lower alkanoyl, (lower
alkyl)sulfonyl, arylsulfonyl optionally
substituted with substituent o ' or
heterovarylsulfonyl optionally substituted with
substituent = ;

R'N= wherein R’ is H, hydroxy, lower alkoxy,
aryl{lower alkyl)oxyoptionally substituted with
substituent o on the aryl group, or
hetercaryl (lower alkyl)oxy optionally
substituted with substituent @ on the heterocaryl

group,
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(d) saturated heterocyclyl;
(e) carboxy;

(f) sulfonic acid;

{g) halogen; and

(h) oxo.

The compound of Claim 2, wherein the said substituent
is selected from the group consisting of:

lower alkyl,

hydroxy,

lower alkoxy,

aryloxy opticnally substituted with substituent 8,

hetercaryloxy optionally substituted with

substituent 8,

amino,

(lower alkyl)amino,

di (lower alkyl)amino,

arylamino optionally substituted with substituent

B on the aryl group,

heteroarylamino optionally substituted with

substituent B8 on the heteroaryl group,

(lower alkyl)sulfonylamino,

[halogenated{lower alkyl)])sulfonylamino,

arylsulfonylamine optionally substituted with

substituent B on the aryl group,

hatercarylsulfonylamino optionally substituted

with substituent B on the hetercaxryl group,

di(lower alkyl)aminosulfonylamino,

oxo0,

imino,

hydroxyimino,

{lower alkyl)sulfonyl,

arylsulfonyl optionally substituted with

substituent 8,

heteroarylsulfonyl optionally substituted with
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substituent 8,
lower alkanoyl,

halogen,

cyano,

nitro and

carboxy;

the said substituent B is selected from the group
congisting of lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, amino,
{lower alkyl)amino, di(lower alkyl)amino, (lower

alkanoyl)amino, halogen, cyano, nitro and carboxy.

4, The compound of Claim 3, wherein R! is selected from
the group consisting of hydroxy, lower alkoxy optionally
substituted with hydroxy(s), lower alkenyloxy, amino
optionally substituted with substituent lower alkanoyl,

halogen, oxo, imino and hydroxyimino.

5. The compound of Claim 4, wherein R! is selected from

the group consisting of hydroxy, amino and halogen.
6. The compound of Claim 5, wherein R! is hydroxy.

7. The compound of Claim 3, wherein R! is R'0O- wherein
R'is lower alkyl optionally substituted with substituent
@, aryl optionally substituted with substituent «, or
heterocaryl optionally substituted with substituent e ;
the said substituent o is selected from the group
consisting of hydroxy, arylamino, heteroarylamino,
arylsulfonylamino, heteroarylsulfonylanino, oxo, imino,
hydroxyimino, lower alkanoyl, halogen, cyano, nitro and

carboxy.

8. The compound of Claim 3, wherein R! is lower alkoxy
optionally substituted with substituent o ;

the said substituent o is selected from the group
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consisting of hydroxy, lower alkoxy, amino, {(lower
alkyl)amino, di(lower alkyl)amino, (lower
alkyl)sulfonylamino, [halogenatéd(lower
alkyl)]lsulfonylamino, di{lower
alkyl)aminosulfonylamino, oxo, imino, hydroxyimino and

carboxy.

9. The compound of Claim 3, wherein R! is lower alkoxy
optionally substituted with substituent a ;

the substituent o 1s selected from the group
consisting of hetercarylamino optionally substituted
with substituent B on the hetercaryl group,
hetercarylsulfonylamino optionally substituted with
substituent f on the hetercaryl group and oxo;

the said substituentf is selected from the group
consisting of lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, amino,
{lower alkyl) amino, di (Lower alkyl)amino, lower alkanoyl,

halogen, cyano, nitro and carboxy.

10. The compound of Claim 3, wherein R! is selected from
the group consiating of aryloxy optionally substituted
with substituent a . heteroaryloxy optionally
substituted with substituent a , and saturated
heterocyclyl:;

the sald substituent e is selected from the group
consisting of lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, amino,
(lower alkyl)amineo, di (lower alkyl)amino, lower alkanoyl,

halogen, cyano, nitro and carboxy.

11. The compound of Claim 10, wherein R! is selected from
the group consisting of aryloxy optionally. substituted
with substituent o , and heteroaryloxy optionally
substituted with substituent a;

the said substituent o is selected from the group
consisting of lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, amino,
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(lower alkyl)amino, di (lower alkyl)amino, lower alkanoyl,

hal

12.

cgen, cyano, nitro and carboxy.

The compound of Claim 3, wherein R! is R3R°N- wherein

R’ and R® each is independently (lower alkyl)sulfonyl,

arylsulfonyl optionally substituted with substituent e,

or

hetercarylsulfonyl optionally substituted with

substituent a«;

the said substituent &« is selected from the group

consisting of lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, amino,

(lower alkyl)amino, di(lower alkyl)amino, lower alkanoyl,

halogen, cyanoc, nitro and carboxy.

13.
R’

The compound of Claim 3, wherein R! is R'N= wherein

is H, hydroxy, lower alkoxy, aryl(lower alkyl)oxy

optionally substituted with substituent ¢ on the aryl

group;

the said substituent a is selected from the group

consisting of lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, amino,

(lower alkyl)amino, di (lower alkyl)amino, lower alkanoyl,

halogen, cyano, nitro and carboxy.

14.

The compound of any one of Claims 1 to 13, wherein

X! and X? each is independently (Cl-C4)alkylene.

15.

The compound of any one of Claims 1 to 13, wherein

X* and X? each is independently (Cl-C2)alkylene.

1l6.

The compound of any one of Claims 1 to 15, wherein

X* is =CH, or =CHF.

17. The compound of any one of Claims 1 to 15, wherein
X! is =CH,.
18. The compound of any one of Claims 1 to 17, wherein
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R? and R® each is independently H or (Cl-C4)alkyl.

19, The compound of any one of Claims 1 to 17, wherein
R? and R? each is independently H or (Cl-C2)alkyl.

20. The compound of any one of Claims 1 to 17, wherein
R? and R? are H.

21. The compound of any one of Claims 1 to 20, wherein

nis 1, 2, 3 or 4.

22. The compound of any one of Claims 1 to 20, wherein

n is 1 or 2.

23. The compound of any one of Claims 1 to 20, wherein

n is 1.

24. A compound selected from:
{28)-1-({[(1l5,35,45,55,6R)-5,6-Dihydroxy-2-azabicyclo|
2.2.2)Joct-3-yl]carbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrechloride;
(258)~1-{[(18,38,4S,5R)-5-Hydroxy-2-azabicyclo[2.2.2]
oct-3-yl]carbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride;

(25)-1-{[ (1R, 38,45, 6R)~6~Hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-3-yl]carbonyl}=-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride;
(28)-1-{[(1R,39,45,68)-6-Hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-3-yl]carbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
hydrochloride;
{(28)-1-{[(1R,38,48,6R)-6~(2-Hydroxyethoxy)-2~-
azabicyclo[2.2.1]hept-3-yljcarbonyl}-2-
pyrrolidinecarbonitrile hydrochloride;
(28)-1-{[(1R,38,45,62)-6-Hydroxyimino-2-azabicyclol[2.
2.1ll]hept~3-yl]lcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
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hydrochloride;
N-{{1R,35,48,6R)-3-{[(28)-2-Cyano-l-pyrrolidinyl]
carbonyl}-2-azabicyclo[2.2.1]lhept-6-yl)acetamide
hydrochloride;

b (28)-1-{[(1R,38,4R,6R)-6~-Rmnino-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-3-yl]lcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
dihydrochloride;

(258)-1-{[{(1R, 4R,5R,75)~-4-Hydroxy-6-azabicyclo[3.2.1]
oct-7-yllcarbonyl}-2-pyrrolidinecarbonitrile
10 hydrochloride.

25. B method for producing Compound (I) characterized
in deprotecting Compound (IV):

(Rh ) xz 2 R‘ xz
\" R r xa ( )n R2 x3
X1 ol N —_— xt ¥ Nr\-e
R N CN R® N
Pro © ) H o ©ON

16 [wherein

)

X! and X? each is independently lower alkylene;
X} is =CH,;, =CHF or =CF,;
R! is substituent;
R? and R? are independently H or lower alkyl;

20 nis 0, 1, 2, 3 or 4;
R is R! protected not to inhibit this reaction, if

needed;
Pro is protective group of amino group.]
‘
260 26. A compound of the formula (1) or pharmaceutically
acceptable salt thereof.

R14 R15
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[wherein

Y' is ~0-, -8- or =NR!Y;

¥? is =CHF or =CFy;

R'' is lower alkyl or lower alkyl substituted by
hydroxy;

R'?, R'3, R'* and R'® are independently H, lower alkyl
or R and R may be connected together to make
lower alkylene;

R1® is lower alkyl, heteroaryl {optionally
substituted by substituent (i}) or [straight
chain lower alkyllsulfonyl:

substituent (i) is selected from the group conaisting
of lower alkyl, lower alkoxy, amino, carboxy,

hydrexy, cyano and halogen.]
27. The compound of Claim 26, wherein Y! is -0-.
28. The compound of Claim 26, wherein Y! is -s§-.

29. The compound of Claim 26, wherein Y! is =NR'®, and

R'® is heterocaryl.

30. The compound of Claim 29, wherein R!® is nitrogen

containing heteroaryl.

31. The compound of any one of Claims 26 to 30, wherein
¥? 13 =CHF.

32. The compound of any one of Claims 26 to 31, wherein

R!! is lower alkyl.

33, The compound of any one of Claims 26 to 32, wherein

R2, R!?, R!* and R!°® are independently H or lower alkyl

3J4. The compound of any one of Claims 26 to 32, wherein
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R!*? and R!® are independently H or methyl, and R'3? and R
may be connected together to make (Cl-C4)alkylene.

35. A compound of the formula (2) or pharmaceutically

acceptable salt thereof.

[wherein

z! is -0-, -8- or =NR?*;

2? ia =CH,, =CHF or =CFy;

R*! is H, lower alkyl or lower alkyl substituted by
hydroxy:;

R?2 and R?? are independently H, lower alkyl;

R¥* jis lower alkyl, heteroaryl (optionally
substituted by substituent (ii)) or [straight
chain lower alkyl]sulfonyl;

benzene ring may be optionally substituted by
substituent (ii):;

substituent (1i) is s8elected from the group
consistingofloweralkyl, lower alkoxy, amino,

carboxy, hydroxy, cyano and halogen.]

36. The compound of Claim 35, wherein 2! is -0-.

37. The compound of Claim 35, wherein 2! is =NR2?¢, and

R2* 1s lower alkyl.

38. The compound of any one ¢of Claima 35 to 37, wherein
z? is =CHF.

39. The compound of any one of Claims 35 to 3B, wherein

R?* is H.
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40. The compound of any one of Claims 35 to 38, wherein

R?? and R?? are H.

41. A compound of any one of Claims 1 to 24 and 26 to

40 for use as a medicament.

42. The compound of Claim 41 for use in the treatment

and/or prevention of NIDDM in human beings or animals.

43. A medicament comprising a compound of any one of

Claims 1 to 24 and 26 to 40 as an active ingredient.

44. A pharmaceutical composition comprising a compound
of any one of Claims 1 to 24 and 26 to 40 as an active
ingredient, in association with a pharmaceutically

acceptable carrier or excipient.

45. An inhibitor of DPP-IV consisting of a compound of
any one of Clalms 1 to 24 and 26 toc 40.

46. A method for treatment and/or prevention of NIDDM
which comprises administering an effective amount of the
compound of any one of Claims 1 to 24 and 26 to 40 to human

beings or animals.

47. Use of the compound of any one of Claims 1 to 24 and
26 to 40 for treatment and/or prevention of NIDDM in human

belngs or animals.

48. A commercial package comprising the pharmaceutical
composition containing the compound identified in any one
of Claimslto24and26to40andawrittenmatter associated
therewlth, wherein the written matter states that the
compound (I) can or should be used for preventing or
treating NIDDM,.
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COMPUESTO DE 2-CIANOPIRROLIDINCARBOXAMIDA

CAMPO TECNICO

Esta invencién se refiere a un compuesto y su sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico que inhiben la dipeptidil peptidasa-IV (DPP-IV).

Mas aun, esta invencién se refiere a un medicamento o composicion
farmacéutica que comprende el compuesto antes mencionado o su sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico como componente activo, un método para el
tratamiento y/o 1a prevencion de NIDDM, el uso del compuesto anterior, y simiares
ARTE PREVIO

Se sabe que la DPP-1V posee varias funciones fisiolégicas en el cuerpo vivo, en
especial posee la funcién que inactiva el péptido-1 similar al glucagén (GLP-1) por
ruptura del dipéptido terminal (His-Ala) y descompone algunas citocinas. Es decir, el
peéptido resultante es el antagonista del receptor de GLP-1 y reduce totalmente la
actividad de GLP-1

Este GLP-1 tiene una funcibn muy importante en el metabolismo de los
azucares. Por ejemplo, (1) GLP-1 intensifica la secrecién de insulina, (2) expresa
genes que son indispensables para la secrecion de insulina, (3) estimula la
proliferacion de células B, (4) suprime la secrecién de glucagén, (5) suprime la
funcién relacionada con la secrecién y la motilidad de los 6rganos digestivos (en
especial la peristalsis), y (6) suprime el apetito Es decir, GLP-1 restringe la ingesta
de alimentos, pospone el proceso de digestion y absorcién y eleva el uso del azicar
en sangre

Por lo tanto, el inhibidor de DPP-IV puede mantener la actividad de GLP-1, de

manera que se espera, como medicamento, que trate y prevenga varias

o3&
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enfermedades, en especial la diabetes mellitus no insulino dependiente (NTDDM).
Hasta ahora, se conocen tales inhibidores de DPP-IV Por ejemplo, en las
Patentes de los Estados Unidos 6.011.155 y 6.124 305, se describen compuestos

derivados de 2-cianopirrolidina que poseen un resto [3.1.1]biciclo como el siguiente

0

CN HCI

(S){1S[la,2B,3a(S),5a]}1-{(2-6,6- 3
trimetilbiciclo[3.1.1jhept-3-i)amino]acetil-2-  y])
cianopirrolidina, monoclorhidrato

Sin embargo, la estructura de azabiciclo del Compuesto (1) de la presente
invencién no se describe en este arte previo.
10 En la WO 00/34241, se describen compuestos derivados de 2-cianopirrolidina

que tienen la estructura de adamantilo sustituido como la siguiente.

"LAF-237"
Pyrrolidine, 1-[(3-hydroxy-1-adamantyl)aminc]acetyi-
2-cyano, (S)

Sin embargo, la estructura de adamantilo es diferente de la estructura de azabiciclo
del Compuesto (1) de la presente invencion.

15 EnlaWO 0357666 se describe el compuesto de azabicicio como el que sigue.
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H 0
N
o NH
H NC

“LAF-237"
(S)-1-[(3-hidroxi-1-adamantil)amino]acetil-2-cianopirrolidina

5 Sin embargo, no se describe la estructura de azabiciclo del Compuesto (1) de la
presente invencion.

El compuesto derivado de hidroxipirrolidina como el que sigue se describe en la

0
N
HQOu» NH
NC HCI

En este documento, sin embargo, la estructura de azabiciclo del Compuesto (1)

WO 02/14271.

10

de la presente invencion no se describe.
La WO 02/38541 describe un compuesto derivado de 2-cianopirrolidina. Sin
embargo, la estructura de azabiciclo del Compuesto (1) de 1a presente invencién no
15 se describe.
La WO 03/074500 describe el (2S,45)4-fluoro-1-(2-{[8-(2-pirazinil)-3-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJamino}acetil)-2-pirrolidincarbonitrilo,  di-clorhidrato  como

Ejemplo 2.

F

C:lﬁv\ﬂ’\g’ Qc

20 N 2HCI

Al comparar este compuesto y el Compuesto (1) de la presente invencion, la
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posicion del atomo de nitrégeno en la estructura azabiciclica es diferente, y el anillo
pirrolidinico esta conectado a la estructura azabiciclica sélo por medio del grupo
carbonilo en el Compuesto (1) El Compuesto (1) de la presente invencion es
diferente de este compuesto en el sentido que el Compuesto (1) esta sustituido en la
posicién 3 de la estructura azabiciclica.

La WO 03/002553 descrihe compuestos denvados de pipendina tales como
(2S5,45)-4-fluoro-1-(([1-(isopropilsulfonil)-4-piperidiniljamino)-acetil)-2-

pirrolidincarbonitrilo clorhidrato.

TR

H § CN Hcl

Sin embargo, los compuestos descritos en el arte previo estan sustituidos por
un grupo sulfonilo en el atomo de nitrégeno del anillo pipendinico

El compuesto derivado de pirrolidina que tiene el anillo pipendinico sustituido
por el sustituyente excepto el grupo sulfonilo se describe en la WO 02/30890. Sin
embargo, el anillo pirrolidinico de este compuesto no esta sustituido por un atomo de
fiior, comparado con el Compuesto (1) del presente compuesto.

En |la Patente de los Estados Unidos 6.172 081, se describe un inhibidor de
DPP-IV que tiene una estructura derivada de tetrahidroisoquinolina y pirrolidina. Este
compuesto es, obviamente, diferente del Compuesto (2) que tiene estructura de
tetrahidroquinohna,

DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la situacion anterior, los inventores de esta invencion descubrieron que el
compuesto de esta invencién (en especial, el compuesto que tiene estructura de
azabiciclo especifica) tiene la actividad destacada de inhibir DPP-}V, y los inventores

completaron esta invencién.
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De acuerdo con lo expresado, esta invencién se refiere un inhibidor de DPP-IV.
Mas particularmente, esta invencion se refiere a un inhibidor de DPP-IV Gtil para
tratar o prevenir afecciones mediadas por DPP-IV, mas particularmente Utiles para
tratar o prevenir la tolerancia alterada a la glucosa, la glucosuria, la hiperlipidemia, la
acidosis metabdlica, la diabetes mellitus (IDDM y NIDDM), neuropatia diabética,
nefropatia y enfermedades secundarias en mamiferos causadas por la diabetes
mellitus.

Es decir, uno de los objetivos de esta invencibn es proporcionar un nuevo
compuesto y una de sus sales aceptable desde el punto de vista farmacéutico, de los
cuales la actividad de inhibir DPP-IV estd mejorada en forma notable frente a los
compuestos conocidos.

Otro objetivo de esta invencidn es proporcionar un medicamento y una
composicion farmacéutica que contiene el compuesto y/o su sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico como componente activo

Un objetivo adicional de esta invencioén es proporcionar un inhibidor de DPP-IV
y un método para inhibir DPP-IV que comprende administrar una cantidad efectiva
del compuesto y/o su sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico

Un objetivo adicional de esta invencion es proporcionar un uso del compuesto y
su sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico como medicamentos.

Un objetivo adicional de esta invencién es proporcionar el compuesto y su sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico que son utiles para la fabricacion de
medicamentos para tratar o prevenir afecciones mediadas por la inhibicion de DPP-
IV, mas particularmente utiles para tratar o prevenir la tolerancia alterada a la
glucosa, glucosuria, hiperlipidemia, la acidosis metabdlica, la diabetes mellitus (IDDM
y NIDDM), neuropatia diabética, nefropatia y enfermedades secundanas en

mamlferos causadas por la diabetes mellitus, en especial NIDDM.

/$4
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Un objetivo adicional. de esta invencidon es proporcionar el envase comercial
que comprende la composicidn farmacéutica que contiene el nuevo compuesto
La presente invencidn se refiere al siguiente compuesto de férmula (1) o su sal

aceptable desde el punto de vista farmacéutico

1 x2
(R%n R2 .
x‘—\- r
N
R N
o CN

X!y X2 son cada uno en forma independiente alquilenc inferior;

(1)

[en el cual

X3 es =CH,, =CHF o0 =CF;,

R'es un sustituyente;

R? y R® son, en forma independiente, H o alquilo inferior;

nes0,1,2 304]

La presente invencidn se refiere, ademas, al siguiente compuesto que tiene la

férmula (1) o su sal aceptable desde el punto de vista fatTmacéutico:

[en el cual
Y' es -O-, -S- 0 =NR';
Y2 es =CHF o =CF;;
R"! es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por hidroxi,
R'?, R, R'" y R" son, en forma independiente, H, alquilo inferior o R" y R'®
pueden estar congctados para formar un alquileno inferior;

R'® es alquilo inferior, heteroarilo (sustituido en forma opcional por el



sustituyente (i) ) o alquilsulfonilo [inferior de cadena rectal];

El sustituyente (1) se selecciona del grupo formado por alquilo inferior, alcoxi
inferior, amino, carboxi, hidroxi, ciano y halégeno.]

Ademas, la presente invencion se refiere al siguiente compuesto que tiene la

5 férmula (2) o su sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico:

[en el cual
Z' es -O-, -S— 0 =NR**:
72 es =CH,, =CHF o0 =CF;
10 R?! es H, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por hidroxi;
R?2 y R® son, en forma independiente, H, alquilo inferior,
R?* es alquilo inferior, heteroarilo (sustituido en forma opcional por el
sustituyente (ii)) o alquilsulfonilo [inferior de cadena recta],
el anillo bencénico puede estar sustituido en forma opcional por el sustituyente
15 (ii);
el sustituyente (ii} se selecciona del grupo formado por alquilo inferior, alcoxi
inferior, amino, carboxi, hidroxi, ciano y halégeno.]
En la descripcion anterior y en la que sigue de la presente memoria descriptiva,
los ejemplos apropiados de las diferentes definiciones que se incluiran dentro del
20 alcance de la invencién se explican en detalle a continuacién
El término "inferior" pretende referirse a un grupo que tiene 1 a 6 atomo(s) de
carbono, salvo que se indique lo contrario.

Por ilo tanto, el "alquleno inferior" se refiere a un grupo divalente
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hidrocarbonado alifatico de cadena ramificada tal como metileno, metiimetileno,.

etiimetileno, isopropilmetileno, isobutimetileno, ter-butiimetileno, dimetiimetileno,
isopropilmetilmetileno, etileno, metiletileno, etiletileno isopropiletileno, isobutiletileno,
ter-butiletileno, 1,1-dimetiimetileno, 1,2-dimetilmetileno, propileno, metilpropileno, etil-
propileno, isopropilpropileno, y similares Con preferencia es alquileno (C1-4), con
mayor preferencia alquileno (C1-C3), con mayor preferencia alquileno (C1-2), con la
mayor preferencia metileno o etileno. Con preferencia, en la definicion de X' y X2, el
alquileno inferior es metileno o etileno que puede estar sustituido por alquilo (C1-C4).

El "algquilo inferior" se refiere a un hidrocarburo alifatico de cadena recta o
ramificada, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo, y similares. Con preferencia es alquilo (C1-C4), con mayor preferencia
alquilo (C1-C2), con la mayor preferencia metilo.

El "alquenilo (inferior)” se refiere a un grupo hidrocarbonado alifatico de cadena
recta o ramificada que tiene mas de un enlace doble entre dos atomos de carbono,
tal como vinilo, 1-metilvinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-butenilo,
3-butenilo, 3-metil-2-butenilo, pentenilo, hexenilo, y similares Es, con preferencia,
alquenilo (C2-C5), con mayor preferencia alquenilo (C2-C5), con la mayor
preferencia 2-propenilo (alilo).

El "arilo” se refiere a un grupo hidrocarbonadc aromatico, tal como fenilo,
naftilo, indenilo, y similares, y con preferencia es arilo (C6-C10), con mayor
preferencia fenilo

Por [o tanto, el "ariloxi” se refiere un grupo oxi sustituido con el anlo anterior, e
incluye feniloxi, naftiloxi, indenilox), y similares, y con preferencia es feniloxi.

El "heteroarilo” se refiere un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros
que contiene por lo menos un heterodtomo tal como un atomo de nitrégeno, oxigeno

y azufre. El "heteroanlo” puede incluir un grupo heteroarilo de 5 miembros tal como

AR
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pirrolilo, imidazollo, pirazolilo, tienilo, furilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolllo, isotiazolilo,
tiadiazol, o similares, un grupo heteroarilo de 6 miembros tal como piridinilo, pirazililo,
pirimidinilo, piridazinilo o similares. Con preferencia es heteroarilo que contiene
nitrogeno, con mayor preferencia tiadiazol o pindinilo, con la mayor preferencia
piridinilo. El "heteroariloxi” se refiere a un grupo oxi sustituido por dicho grupo
heteroarilo.

El “alcanollo inferior” se refiere a un grupo formilo y carbonil alquilo inferior tal
como acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalenlo, pivaloilo, hexanollo, y
similares Con preferencia es alcanoilo (C7-C4) (incluyendo formilo), con mayor
preferencia alcanoilo (C1-C2), con la mayor preferencia acetilo.

E! "(alquil inferior)sulfonilo”, "aritsulfonilo”, "heteroarilsuifonilo™ se refiere a un
grupo sulfonilo sustituido con el alquilo, arlo, heteroarilo inferior anteriores,
respectivamente.

El "alcoxi (inferior)" se refiere a un grupo oxi hidrocarbonado alifatico de cadena
recta o ramificada, tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, ter-
butoxi, pentoxi, hexoxi, y similares. Con preferencia es alcoxi (C1-C4), con mayor
preferencia alcoxi (C1-C2).

El "aril(alquil inferior)oxi” se refiere al grupo "alcoxi inferior” mencionado
anteriormente sustituido por un grupo arilo, e incluye benciloxi, 1-feniletoxi, 2-
feniletoxi, 3-fenilpropoxi, 4-fenilbutoxi, naftiimetoxi, 2-naftiletoxi y similares. Con
preferencia es fenil(aiquilo inferior)oxi, con mayor preferencia fenil[alquil (C1-C4)]oxi
1, con mayor preferencia fenil[alquil (C1-C2}]oxi , con la mayor preferencia benciloxi.

El "heteroaril(alquil inferior)oxi” se refiere al grupo "alcoxi inferior” mencionado
con anterioridad sustituido por un grupo heteroariio. Con preferencia es
heteroaril[alquil (C1-C4)]Joxi, con mayor preferencia heteroaril[alquil (C1-C2)]oxi, con

mayor preferencia (heteroarilo que contiene nitrégeno) {alquil (C1-C2)Joxi, con la

ALS
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mayor preferencia piridinilmetiloxi.

El "heterociclilo saturado” se refiere a un grupo heterociclilo saturado de 5 0 6
miembros que contiene por lo menos un heteroatomo tal como un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre. El “heterociclilo saturado” puede estar sustituido con un
sustituyente general tal como alquilo inferior. El *heterociclilo saturado" puede incluir
un grupo heterociclilo saturado de 5 miembros tal como pirrolidinilo, metilpirrolidinilo,
imidazolidinilo, pirazolidilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, oxazoldilo,
isoxazolidilo, tiazolidilo, isotiazolidilo, o similares, y un grupo heterociclilo saturado de
6 miembros tal como piperidilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, pentametilen sulfuro,
morfolinilo o similares. Con preferencia es heterociclilo saturado que contiene
nitrégeno.

El “halégeno” puede incluir un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de
bromo y un atomo de yodo, con mayor preferencia un atomo de flior o un atomo de
cloro, con la mayor preferencia un atomo de fldor

El "(alquil inferior)amino” se refiere a un grupo amino sustituido por el grupo
alquilo inferior anterior, tal como metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino,
butitamino, isobutilamino, ter-butilamino, pentilamino, hexilamino y similares. Con
preferencia es [(alquil C1-C4)Jamino, con mayor preferencia [(alquil C1-C2)]amino

El di (alquil inferior) amino” se refiere a un grupo amino sustituido por el mismo
grupo alquilo inferior anterior o dos diferentes, tales como dimetilamino, dietilamino,
dipropilamino, diisoproplamino, dibutilamino, diisobutilamino, dipentilamino,
dihexilamino, etiimetilamino, metilpropilamino, butilmetilamino, etipropilamino, butil
etii amino y similares, y con preferencia es di[alquil (C1-C4)Jamino, con mayor
preferencia di[alquil (C1-C2)]Jamino, con la mayor preferencia dimetilamino.

El "arilamino” se refiere un grupo amino sustituido con el arilo anterior, e incluye

fenilamino, naftitamino, indenilamino y similares, y con preferencia es fenilamino.

/57
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El "heteroarilamino” se refiere un grupo amino sustituido por dicho grupo
heteroarilo.

El "(alquilo inferior)halogenado” se refiere al alquilo inferior anterior sustituido
por un atomo de halégeno, tal como fluorometilo, clorometilo, difluorometilo,
diclorometilo, dibromometilo, trifluorometilo, triclorometilo, fluoroetilo, cloroetilo, 2,2,2-
tnfluoroetilo, 2,2,2-tncloroetilo, 2,2,3,3,3-pentafluoroetilo, fluoropropilo, fluorobutilo,
fluorohexilo y similares. Con preferencia es [alquilo {(C1-C4)] halogenado, con mayor
preferencia [alquilo (C1-C2)]halogenado, con mayor preferencia [alquilo (C1-
C4)fluorado, con mayor preferencia [alquilo (C1-C2)[fluorado, con la mayor
preferencia trifluorometilo.

El “(alquil inferior)sulfonilamino”, "[(alquil inferior)]sulfonilamino halogenado",
"arilsulfonilamino”, "heteroarilsulfonilamino”, "di(alquil inferior)aminosulfonilamino” se
refiere a un grupo sulfonilamino sustituido con el alquilo inferior anterior, [(alquilo
inferior) halogenado, arilo, heteroarilo, di(alquil inferioryamino, respectivamente.

El "(alcanoil inferior)amino” se refiere a un grupo amino sustituido con el
alcanollo inferior anterior

El "alquilo inferior sustituido por hidroxi" se refiere al grupo alquilo inferior
mencionado con anterioridad sustituido por hidroxi, tal como hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxiisopropilo, hidroxietilo, hidroxiisobutilo, (hidroxi)ter-
butilo, y similares, y con preferencia es alquilo (C1-C4) sustituido por hidroxi, con
mayor preferencia alquilo (C1-C2) sustituido por hidroxi, con la mayor preferencia
hidroximetilo.

El "[alqul inferior de cadena rectasulfonilo” en la definicion de R'® o R* se
ejemplifica con metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo y similares, y con
preferencia es metilsulfonilo o etilsulfonilo, con la mayor preferencia metilsulfonilo.

El “sustituyente" en la definicion del Compuesto (1) no esta limitado pero
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significa un sustituyente general. El “sustituyente" puede ejemplificarse por:

(@ R*O- en el cual R* es H, alquilo inferior sustitudo en forma opcional con el
sustituyente a , alquenilo inferior, arilo sustituidlo en forma opcional con el
sustituyente a, o heteroarilo sustituido en forma opcional con el sustituyente a;

(b) R°R°N- en el cual R®* y R® son, cada uno en forma independiente, H, alquilo
inferior, alcanoilo inferior, (alquil inferior)sulfonilo, arnisulfonilo sustituido en forma
opcional con el sustituyente a, o heteroarilsulfonilo sustituido en forma opcional con
el sustituyente q;

(c) R'N=en el cual R? es H, hidroxi, alcoxi inferior, aril(alquil inferior)oxi sustituido
en forma opcional con el sustituyente a en el grupo arilo, o heteroaril(alquilo
inferior)oxi sustituido en forma opcional con el sustituyente a en el grupo heteroarilo,
(d) heterociclilo saturado,

(e) carboxi;

H acido sulfénico;

(@) 'halégeno, y

(h) oxo.

El sustituyente a anterior tampoco esta limitado, pero significa un sustituyente
general. El "sustituyente o" puede seleccionarse del grupo formado por alquilo
inferior, hidroxi, alcoxi inferior, ariloxi sustituido en forma opcional con el sustituyente
B, heteroariloxi sustituido en forma opcional con el sustituyente B, amino, (alquil
inferior)amino, di(alquil inferioryamino, arilamino sustituido en forma opcional con el
sustituyente B en el grupo arilo, heteroarilamino sustituido en forma opcional con el
sustituyente B en el grupo heteroarilo, (alquil inferior)sulfonilamino, [(alquil inferior)
halogenado]sulfonilamino, arilsulfonilamino sustituido en forma opcional con el
sustituyente B en el grupo arilo, heteroarilsulfonilamino sustituido en forma opcional

con el sustituyente B en el grupo heteroarilo, di(alquil inferior)aminosulfonilamino,
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oxo, imino, hidroxiimino, (alquil inferior)sulfonilo, arilsulfonilo sustituido en forma
opcional con el sustituyente B, heteroarilsulfonilo sustituido en forma opcional con el
sustituyente B, alcanoilo inferior, halégeno, ciano, nitro y carboxi.

El sustituyente B anterior tampoco esta limitado, pero significa un sustituyente
general El| "sustituyente B" puede seleccionarse del grupo formado por alquilo
inferior, hidroxi, alcoxi inferior, amino, (alquil inferior)amino, di(alquil inferior)amino,
(alcanoil inferior)amino, halégeno, ciano, nitro y carboxi.

El nimero de sustituyentes a y B puede ser dos o mas si es factible. En el caso
que el nimero de sustituyentes a o B sea plural, pueden ser idénticos o diferentes
entre si. Por ejemplo, el alquilo infenor sustituido en forma opcional con el
sustituyente a en la definicion de R?* incluye alquilo inferior sustituido con carbamoilo
que ademas puede estar sustituido con un grupo tal como sulfonilo, dos 0 mas
hidroxis y alcoxicarbonilo.

Desde otro punto de vista, se prefiere un grupo hidrofilico como “sustituyente”
en la definicion del Compuesto (1) El "grupo hidrofilico” se refiere a un grupo polar
que tiene una fuerte afinidad por el agua y un grupo general sustituido por dicho
grupo polar. El "grupo hidrofilico" puede ejemplificarse mediante hidroxi, amino,
carboxi, acido sulfénico, imino y alcoxi inferior sustituido por un grupo tal como
hidroxi o similares.

“R™ en el Compuesto (1) puede estar ubicado en el resto azabiciclo
directamente o en el grupo alquilo de X', X2, R? 0 R®, con preferencia esta ubicado
directamente en el resto azabiciclo. En caso que el nimero de R' sea plural (n es 2,
3 0 4), los R's pueden ser idénticos o diferentes entre si

El "heteroarilo" en la definicion de R'® y R en el Compuesto (1) y (2) puede
estar sustituido por el sustituyente (i) y (ii), respectivamente El nimero de

sustituyentes depende de la clase de heteroarilo y es con preferencia de 1 a 3, con
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mayor preferencia 1 o 2, con la mayor preferencia 1. En caso que el nimero de
sustituyentes (i) o (li) sea plural, pueden ser iguales o diferentes entre si.

El Compuesto (1), (1) y {(2) pueden contener uno o0 mas centros asimétricos y de
este modo pueden existir como enantibmeros o diasterosidmeros. Esta invencién
incluye tanto mezclas como Isémeros individuales Sin embargo, en la posicién 2 del
resto 2-cianopirrolidina (la posicién sustituida con un grupo ciano), se prefiere mas el
isdmero (28).

Los compuestos de formula (1), (1) vy (2) pueden existir, ademas, en formas
tautoméncas y esta invencidn incluye tanto las mezclas como los tautdbmeros
individuales separados.

El Compuesto (1), (1), (2) y sus sales pueden encontrarse en forma de solvato
tal como hidrato, que se incluye dentro del alcance de la presente invencion

Se incluyen ademas dentro del alcance de esta invencion los derivados
radiomarcados del Compuesto (l), (1) v (2) que son apropiados para estudios
biolégicos.

En el alcance de la presente invencién, se incluye el profarmaco del Compuesto
(. (1) y (2), profarmaco que es capaz de sufrir conversién metabdlica al Compuesto
(1), (1) vy (2) luego de su administracién en el cuerpo. Ademas, en el alcance de la
presente Invencién, se incluyen los metabolitos del Compuesto (1), (1) v (2),
metabolitos que son terapéuticamente activos en el tratamiento de la afecci6n
médica tratada

Los compuestos de esta invencion pueden convertirse en una sal de acuerdo
con un método convencional. Las sales apropiadas de los compuestos (I}, (1) y (2)
son sales no tdxicas aceptables desde el punto de vista farmacéutico e incluyen una
sal de A&acido organico (por ej. acetato, maleato, tartrato, metansulfonato,

bencensulfonato, formiato, toluensulfonato, trifluoroacetato o similares), una sal de
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acido inorgénico (por ej., clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato o similares), una
sal con un aminoéacido (por ej., aspartato, glutamato o similares) o similares
En cada definicion del Compuesto (1), con preferencia:
(1) X'y X2?es, cada uno en forma independiente, alquileno (C1-C4);
(20 X'y X?es, cada uno en forma independiente, alquileno (C1-C3);
(3) X'y X'es, cada uno en forma independiente, alquileno (C1-C2);
(4) X'es metileno;
(5) X' es etileno,
(6) X%es metileno;
(7) X% es etileno,
(8) X*es =CH; o =CHF;
(9) X®es =CH,,
(10) R’ grupo hidrofilico;
(11) R? se selecciona del grupo formado por hidroxi, alcoxi inferior sustituido en
forma opcional con hidroxi(s), alqueniloxi inferior, amino sustituido en forma opcional
con alcanoilo inferior, halégeno, oxo, imino e hidroxiimino;
(12) R'se selecciona del grupo formado por hidroxi, amino y halégeno;
(13) R!' se selecciona del grupo formado por hidroxi, amino, (alquil inferior)amino y
di(alquil inferioryamino;
(14) R’ es hidroxi;
(15) R’ es amino, (alquil inferioryamino o di(alquil inferior)amino;
(16) R'es amino, [alquil (C1-C2)Jamino o di[alquil {C1-C2)]amino;
(17) R'es R*O- en el cual R* es alquilo inferior sustituido, en forma opcional, con el
sustituyente a , arilo sustituido en forma opcional con el sustituyente a, o heteroarilo
sustitudo en forma opcional con el sustituyente a; el mencionado sustituyente se

selecciona del grupo formado por hidroxi, arilamino, heteroarilamino,
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arilsulfonilamino, heteroaril-sulfonilamino, oxo, imino, hidroxiimino, alcanoilo inferior,
halégeno, ciano, nitro y ;:arboxi;

(18) R es alcoxi inferior sustituido en forma opcional con un sustituyente a, el
mencionado sustituyente a se selecciona del grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, amino, (alquil inferior)amino, di(alquil Inferior)amino, (alquil
inferior)sulfonilamino, [(alquil inferior)halogenado]sulfonilamino, di(alquil
inferior)aminosulfonilamino, oxo, imino, hidroxiimino y carboxi,

(19) R' se selecciona del grupo formado por alcoxi inferior sustituido en forma
opcional con el sustituyente a, el mencionado sustituyente a se selecciona del grupo
formado por anl{alquilo inferior)oxi sustituido en forma opcional con un sustituyente f,
heteroarilamino sustituido en forma opcional con un sustituyente B,
heteroarilsulfonitamino sustituido en forma opcional con un susttuyente B, oxo y
anisulfonilo sustituide en forma opcional con un sustituyente B, el mencionado
sustituyente B se selecciona del grupo formado por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, amino, (alcanoll inferior)amino, halégeno, ciano, nitro y carboxi,

(20) R' es alcoxi inferior sustituido en forma opcional con un sustituyente a, el
sustituyente a se selecciona del grupo formado por heteroarilamino sustituido en
forma opcional con un sustituyente B en el grupo heteroarilo, heteroarilsulfonilamino
sustituido en forma opcional con un sustituyente B en el grupo heteroarilo y oxo, el
mencionado sustituyente B se selecciona del grupo formado por alquilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, amino, (alquil inferior)amino, di(alquil inferior)amino, alcanoilo
inferior, halégeno, ciano, nitro y carboxi.

(21) R!'se selecciona del grupo formado por ariloxi sustituido en forma opcional con
un sustituyente a, heteroariloxi sustituido en forma opcional con un sustituyente a y
heterociclilo saturado; el mencionado sustituyente a se selecciona del grupo formado

por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, amino, (alquil inferioryamino, di(alquil
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inferioryamino, alcanoilo inferior, halégeno. ciano, nitro y carboxi;

(22) R'se selecciona de! grupo formado por ariloxi sustituido en forma opcional con
un sustituyente a , y heteroariloxi sustituido en forma opcional con un sustituyente q;
el mencionado sustituyente a se selecciona del grupo formado por alquilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, amino, (alquil inferior)amino, di (alquil inferior)amino, alcanollo
inferior, halégeno, ciano, nitro y carboxi,

(23) R'es R°R®N- en el cual R® y R® es, cada uno en forma independiente, (alquil
inferior)sulfonilo, arilsulfonilo sustituido en forma opcional con un sustituyente a, o
heteroarilsulfonilo sustituido en forma opcional con un sustituyente a, el mencionado
sustituyente a se selecciona del grupo formado por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, amino, (alquil inferior)amino, di(alquil inferiorJamino, alcanoilo inferior,
halégeno, ciano, nitro y carboxi,

(24) R' es R'N= en el cual R? es H, hidroxi, alcoxi inferior o aril(alquil inferioryoxi
sustituido en forma opcional con un sustituyente a en el grupo arilo; el mencionado
sustituyente a se selecciona del grupo formado por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, amino, (alquil inferior)amino, di(alquil inferior)amino, alcanoilo nfenor,
halégeno, ciano, nitro y carboxi;

(25) R' se selecciona del grupo formado por alcoxi inferior, amino e imino, el
mencionado alcoxi inferior, amino e imino sustituido en forma opcional con un
sustituyente a , el mencionado sustituyente a se selecciona del grupo formado por
hidroxi, ariloxi sustitudo en forma opcional con un sustituyente B, heteroanlox
sustituido en forma opcional con un sustituyente B, aril(alquil infenor)oxi sustituido en
forma opcional con un sustituyente B en el grupo arilo, antamino sustituido en forma
opcional con un sustituyente B en el grupo arilo, heteroarilamino sustituido en forma
opcional con un sustituyente B en el grupo heteroarilo, arisulfonilamino sustituido en

forma opcional con un sustituyente B en el grupo arilo, heteroarilsulfonilamino
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sustituido en forma opcionat con un sustituyente B en el grupo heteroarilo, oxo, imino,
hidroxiimino, arilsulfonilo sustituido en forma opcional con un sustituyente B en el
grupo arilo, heteroarilsulfonilo sustituido en forma opcional con un sustituyente B en
el grupo heteroarilo, alcanoilo inferior, haldgeno, ciano, nitro y carboxi; el mencionado
sustituyente B se selecciona del grupo formado por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, amino, (alquil inferior)amino, di(alquil amino)amino, (alcanoil inferioryamino,
halégeno, ciano, nitro y carboxi,

(26) R' se selecciona del grupo formado por alcoxi inferior, amino e imino, el
mencionado alcoxi inferior, amino e imino sustituido en forma opcional con un
sustituyente a; el mencionado sustituyente a se selecciona del grupo formado por
aril(alquil inferior)oxi, heteroarilamino, heteroarilsulfonilamino, oxo, arilsulfonilo, el
mencionado aril(alquil inferior)oxi, heteroarilamino, heteroarilsulfonilamino y
anisulfonilo pueden tener un sustituyente B en el grupo arilo o heteroarilo, dicho
sustituyente B se selecciona del grupo formado por alquilo inferior, hidrox), alcox
inferior, amino, {(alcanoll inferioryamino, halégeno, ciano, nitro y carboxi,

(27) R?yR?®es, cada uno en forma independiente, H o alquilo (C1-C4);

(28) R?y R®es, cada uno en forma independiente, H o alquilo (C1-C2);

(29) R?’yR®sonH;

(30) R’esHo alquilo (C1-C4);

(31) R?esH;

(32) R?es alquilo (C1-C2);

(33) R?es metilo;

(34) R®es H o alquilo (C1-C4);

(35) RlesH,

(36) R?es metilo;

(37) R3esisopropilo,
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(38) Res1,2,304,
(39) nes102;

(40) nes1;

(41) nes2

El Compuesto (1) se selecciona, con preferencia, de:

. (28)-14{[(185,38,48S,5S,6R)-5,6-dihidroxi-2-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il}-carbonil)-2-

pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato;
(28)-1{[(1S,3S,4S,5R)-5-Hidroxi-2-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato,
(28)-1<{[(1R,3S,4S,6R)-6-Hidroxi-2 azabiciclo[2.2.1]hept-3-il)-carbonil} 2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato;
(2S)-14[(1R,35,4S,6S5)-6-Hidroxi-2-azabiciclo[2.2. 1]hept-3-il]-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato;
(2S)-1{[(1R,3S,4S,6R)-6-(2-Hidroxietoxi) 2-azabiciclo[2.2.1]hept-3-il]carbonil)-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato;
(28)-1-{[(1R,3S,4S,6R)-6-Hidroxiimino-2-azabiciclo[2 2.1]hept-3-il]-carbonil}-2-
pirrohdincarbonitrilo, clorhidrato;
N-((1R,3S,4S,5R)-3-{[(2S)-2-Ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo[2.2.1]hept-6-
illacetamida, clorhidrato;
(25)-1-{[(1R,38,5R,6R})-6-Amino-2-azabiciclo[2.2.1]hept-3-ilJcarbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, diclorhidrato;
(2S)-1-([(1R,4R,5R,7S)-4-Hidroxi-6-azabiciclo[3.2 1]oct-7-il]carbonil)-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato.

En cada una de las definiciones del compuesto de férmula (1), con preferencia:
(42) Y'es-O-,

(43) Y'es-S-
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(44) Y'es-NR'™:
(45) Y'es =CHF;
(46) R" es alquilo (C1-C4);
(47) R es alquilo (C1-C4) sustituido por hidroxi;
(48) R es hidroximetilo;
(49) R R'3 R™y R'son, en forma independiente, H o metilo;
(50) R'y R™ son, en forma independiente H o metilo, y R™ y R pueden estar
conectados para formar alquileno (C1-C4);
(51) R'?YR'™ son, en forma independiente H o metilo, y R'® y R pueden estar
conectados juntos para formar etileno,
(52) R'™es alquilo (C1-C4),
(53) R'® es heteroarilo (sustituido en forma opcional por el s_ustituyente (in;
(54) R'S es heteroarilo;
(55) R es heteroanlo que contiene nitrégeno (sustituido en forma opcional por el
sustituyente (i));
(56) R'® es heteroarilo que contiene nitrégeno,
(57) R'™es [alquil (C1-C2)]sulfonilo;
(58) el sustituyente (1) se selecciona del grupo formado por alcoxi inferior, amino e
hidroxi;
(59) el susttuyente (i) se selecciona del grupo formado por carboxi, ciano y
halégeno;
(60) el sustituyente (i) es ciano o halégeno;
(61) el sustituyente (i) es(son) ciano.
En cada una de las definiciones del compuesto de fdrmula (2), con preferencia:
(62) Z'es-O-
63) Z'es-S-,
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(74)
(75)
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Z' es =NR",

Z? es =CH; 0 =CHF:

Z? es =CHF;

R?' es H;

R?' es alquilo (C1-C4);

R?! es alquilo (C1-C4) sustituido por hidroxi;

R?* es hidroximetilo,

R?2 y R son, en forma independiente H o metilo;
R?2y R® son H,

R?* es alquilo (C1-C4);

R?* es heteroarilo (sustituido en forma opcional por el sustituyente (1);
R** es heteroarilo;

R?* es heteroarilo que contiene nitrdgeno,

R? es [alquil (C1-C2)]sulfonilo,

el sustituyente (ii) se selecciona del grupo formado por alcoxi inferior, amino e

hidroxi;

(79) el sustituyente (ii) se selecciona del grupo formado por carboxi, ciano y

halégeno;

(80)
(81)

el sustituyente (ji) es ciano o haldgeno;

el sustituyente (li) es ciano.

El Compuesto (I} de la presente invencién puede prepararse de acuerdo con el

siguiente Proceso A:

Proceso A
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En la férmula anterior, R' a R?, X' a X* y n representan los mismos significados
que los definidos con anterioridad. "R'*" representa R' protegido para no inhibir esta
reaccion, si es necesario. "Pro" representa un grupo protector del grupo amino.

El Proceso A es el proceso para preparar el compuesto (I).

Proceso A-1

Este proceso se lleva a cabo haciendo reaccionar el Compuesto acido
carboxilico (Il) con el compuesto pirrolidinico (lll) o (liI'} en presencia de catalizador
en solvente.

El Compuesto (ll) puede adquirnrse s1 es comercial, o sintetizarse de acuerdo
con los Procesos B a E mencionados mas adelante u otros métodos generales
obvios para la persona con experiencia en la quimica organica a partr de
compuestos comerciales. El Compuesto (lIl) y (IlI'} pueden adquirirse si es comercial
o sintetizarse por métodos generales obvios para la persona con experiencia en la
quimica organica a partir de compuestos comerciales, ya que la estructura del
Compuesto (Ill) y (llI') es relativamente simple

En este proceso, puede emplearse una reaccién general formadora de amidas

(7]



10

15

20

25

23

tal como la reaccion que utiliza agentes condensantes El agente condensante que
puede usarse en este proceso no se limita particularmente en tanto acelere la
formacion del enlace amida y puede incluir compuestos de carbodiimida tales como
diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropil-carbodiimida (DIPCI}, carbodiimida soluble
en agua (WSCD) tal como la 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)-carbodimida.

En este caso, generalmente se usa un aditivo. El aditivo que puede emplearse
en este proceso no se limita particularmente en tanto pueda hacer que
principaimente los grupos carboxilo del Compuesto (ll) activen o supriman la
racemizacion, y puede incluir 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-
oxo-1,2,3-benzotnazol (HOOBt), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOALt).

El solvente que puede emplearse en este proceso no se limita particularmente
en tanto sea inactivo en esta reacciébn y puede Incluir amidas tales como
dimetilformamida y dimetilacetamida o alcoholes tales como metanol y etanol.

Este proceso se lleva a cabo, en general, agregando el Compuesto (lll) o (lII') y
base, a la solucién del Compuesto (ll), agente condensante y aditivo.

La base que puede emplearse en este paso puede Inclur aminas organicas
tales como trietilamina y diisopropiletitamina (DIEA)

La temperatura en ese momento depende del material de partida, del solvente,
o similares, y usualmente es la temperatura ambiente.

El tiempo de reaccion luego del agregado depende del material de partida, del
solvente, o similares, y usualmente es desde 1 hora hasta 24 horas.

Luego de la reaccién, se desactiva la mezcla con agua, y se extrae con solvente
organico insoluble en agua tal como acetato de etilo, cloroformo, o similares. Se lava
la fase organica con un sistema acuoso tal como acido clorhidrico, NaHCO; acuoso
saturado, salmuera o similares Se seca la fase organica lavada sobre sulfato de

magnesio anhidro o sulfato de sodio, y se evapora al vacio. Se purifica el compuesto
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buscado por un método convencional tal como cromatografia en gel de silice para
obtener el Compuesto (IV) o (IV').
Proceso A-2

Luego, el grupo carbamoilo del Compuesto (IV') se transforma en grupo ciano
para sintetizar el Compuesto (IV), si es necesario.

En este Proceso A-2, pueden adoptarse algunas reacciones de deshidratacién
generales. Por ejemplo, se hacen reaccionar un anhidrido de acido tal como el
anhidrido tnfluoroacético y una amina organica con el Compuesto (V') en solvente.

La amina organica que puede emplearse en este proceso puede incluir piridina,
trietilamina, tnbutilamina, diisopropiletilamina

El solvente que puede emplearse en este proceso no se limita particularmente
en tanto sea inactivo en esta reaccién, y puede incluir un éter tal como dietiléter,
tetrahidrofurano y dioxano.

Este Proceso A-2 se lleva a cabo, en general, agregando la amina orgénica y el
anhidrido de acido a la solucién del Compuesto {IV'). Cuando se agregaron la amina
organica y el anhidndo de acido, la temperatura es con preferencia -10°C a 20°C Sin
embargo, luego del agregado, la temperatura puede elevarse hasta la temperatura
ambiente El tiempo de reaccion luego del agregado depende del material de partida,
del solvente, o similares, y usualmente es desde 1 hora hasta 12 horas.

Luego de la reaccion, se alcaliniza la mezcla con una base tal como NaHCO;
acuoso saturado, y se concentra al vacio. Se diluye el residuo con H;0, se extrae la
mezcla con un solvente organico insoluble en agua tal como acetato de etilo,
cloroformo o similares Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro o
sulfato de sodio, y se evapora al vacio. Se purifica el compuesto buscado por un
método convencional tal como recristalizacion para obtener el Compuesto (V)

Proces A-3
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Finalmente, en caso que "Pro" sea el grupo protector del grupo amino, el
Compuesto (V) se desprotege para dar el Compuesto (l)

Respecto del grupo protector del Compuesto (IV), los tipos generales y las
condiciones de la reaccion de ruptura pueden obtenerse en [PROTEC'TIVE
GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS Second Edition] T. W. Greeny P. G M Wuits,
John Wiley & Sons, INC. (cuyos contenidos se Incorporan aqui a modo de
referencia).

Por ejemplo, en el caso que "Pro” sea carbamato, tal como ter-butoxicarbonilo o
metoxicarbonilo, la reaccion de ruptura se lleva a cabo en condiciones acidas.

El solvente que puede emplearse en este caso no se limita particularmente en
tanto sea inactivo en esta reaccién y puede incluir un hidrocarburo halogenado tal
como diclorometano o cloroformo

El reactivo para acidificar no se limita particularmente en tanto acelere la
reaccion de ruptura y puede incluir solucién de cloruro de hidrégeno en solvente tal
como solucidn 4N de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano

Este proceso se lleva a cabo, en general, agregando el reactivo para acidificar
gota a gota a la solucion del Compuesto (IV). La temperatura en ese momento
depende del material de partida, del solvente o similares, y usualmente es desde -
10°C hasta 30°C, con preferencia temperatura ambiente

El tiempo de reaccién luego del agregado del reactivo para acidificar depende
del material de partida, del solvente o similares, y usualmente es desde 10 minutos a
2 horas.

Luego de la reaccion, se elimina el solvente organico, y el Compuesto (ll)
buscado puede obtenerse a través de un método de purificaciéon convencional tal
como cromatografla en capa delgada, cromatografia en columna de gel de silice o

similares. Luego de la reaccion del Proceso A-3, el residuo sélo puede lavarse con
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un solvente que no disuelva el Compuesto buscado (I) para eliminar el exceso de
acido.

El agregado de dos grupos hidroxi al resto azabiciclo puede llevarse a cabo
segun el siguiente Proceso B, siempre que los siguientes esquemas sean ejemplos

tipicos y puedan aplicarse a la produccién del Compuesto (l1).

ﬂS/COQR ﬂS’COzR
i} HO
;&cozn HOOH Tpro (v1)

;[A,M § da,cozn

‘Pro (VIy)

Proceso B

En la férmula anterior, X2 y "Pro" representan los mismos significados que los
definidos con anterioridad. "R" representa alquilo inferior tal como metilo o etilo.

El Proceso B es el proceso para agregar dos grupos hidroxi al enlace doble del
resto azabiciclo. Siempre que en el resto azabiciclo exista enlace doble, puede
aplicarse esta reaccion.

El Compuesto (V) puede adquirirse si es comercial, o sintetizarse mediante
otros métodos generales obvios para la persona con experiencia en quimica organica
a partir de compuestos comerciales.

Proceso B-1

El Proceso B-1 (adicion syn) puede llevarse a cabo agregando una solucién de
tetroxido de osmio (OsO,) a la solucién del Compuesto (V) . Este tetréxido de osmio
produce la adicion syn del lado menos impedido del enlace doble del Compuesto (V),

para dar el compuesto dihidroxilado
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Como solvente para la solucién de tetroxido de osmio, puede emplearse agua
El solvente que puede emplearse para la solucién del Compuesto (V) en este
proceso no se limita en forma particular en tanto sea inactivo en esta reaccion, y
puede incluir agua, cetonas tales como acetona y metiletilcetona, alcoholes tales
como metanol y etanol, y un solvente mezcla de los anteriores.

Para reducir la cantidad de tetroxido de osmio costoso, puede agregarse N-
oxido de morfolina, N-metilmorfolin-N-6xido o similares a la solucidn del Compuesto
V).

La temperatura en ese momento depende del material de partida, del solvente,
o similares, y usualmente es la temperatura ambiente

El tiempo de reaccion luego del agregado depende del material de partida, del
solvente, o similares, y usualmente es desde 12 horas hasta 50 dias

Luego de la reaccion, se agrega un agente de descomposicion tal como
tiosulfato de sodio (Na;S203) o sulfito de sodio (NaxSOa) para dar el Compuesto
dihidroxilado (V1) por descomposicién del Compuesto (V) y el tetréxido de osmio.

Luego del agregado del agente de descomposicion, se elimina por filtracion el
residuo insoluble. El filtrado obtenido se evapora, luego se agrega agua acidulada tal
como acido sulfirico Se extrae la mezcla con un solvente organico insoluble en agua
tal como acetato de etilo, cloroformo, o similares. y se lava la fase organica con agua,
salmuera, o similares. Se seca la fase orgdnica sobre sulfato de magnesio anhidro o
sulfato de sodio, y se evapora al vacio. El compuesto buscado se purifica por un
método convencional tal como cromatografia en gel de silice para obtener el
Compuesto (V14).

Proceso B-2
En el caso del Proceso B-2 (adicién anti), se usan H;O y acido (tal como 4cido

férmico). Es decir, primero, se sintetiza un epdxido a partir del Compuesto (V) y
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H,02, y luego tiene lugar una reaccién Sn2 para dar el Compuesto dihidroxilado (V).
Por lo tanto, la selectividad de la posicién y la estereoselectividad del grupo hidroxi
dependen prnincipalmente de las circunstancias que rodean al enlace doble C-C del
Compuesto (V).

Cuando se introduce un grupo hidroxi, el Compuesto (V) puede producirse

siguiendo el Proceso C.

Proceso C
X2 x2 X2
K[J},cozﬂ Ho »LZJ»'COZR ”O%COzR
N — N‘ or N\
Pro (V) Pro Pro  (VII)

En la formula anterior, X, R y “Pro” representan los mismos significados que los
definidos con anteriondad.

El Proceso C es el proceso para adicionar un grupo hidroxi al enlace doble del
resto azabiciclo. Siempre que se encuentre el enlace doble en el resto azabiciclo,
puede aplicarse esta reaccion

El Proceso C puede llevarse a cabo en general agregando una solucién de
complejo borano-tetrahidrofurano (BH3-THF) a la solucion del Compuesto (V) bajo
atmésfera de N, y luego solucidén acuosa alcalina de H;O,. En este proceso C, la
selectividad de posicibn y la estereoselectividad del grupo hidroxi dependen
principalmente de las circunstancias que rodean al enlace doble C-C del Compuesto
V).

Como solvente para la solucion del Compuesto (V), puede emplearse con
preferencia tetrahidrofurano. La base para alcalinizar la solucion de H,O. puede
Incluir hidroxidos de metales alcalinos tales como hidréxido de Itio, hidréxido de

sodio e hidréxido de potasio.
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Cuando se agreg6 el complejo borano-tetrahidrofurano o H;O», la temperatura
de cada uno depende del material de partida, del solvente, o similares, y usualmente
es de -10°C hasta 10°C.

El tempo de reaccién de cada uno luego del agregado del complejo borano-
tetrahidrofurano o H20,, depende del material de partida, del solvente, o similares, y
usualmente es desde 5 minutos a 5 horas.

Luego de la reaccién, se agrega una solucién acuosa tal como salmuera a la
mezcla, y se extrae la mezcla con un solvente organico insoluble en agua tal como
acetato de etilo, cloroformo, o similares Se separa la fase organica, se lava con
agua, salmuera, o similares. Las fases organicas lavadas se secan sobre sulfato de
magnesio anhidro o sulfato de sodio, y se evapora al vacio. Se purifica el compuesto
buscado a través de un método convencional tal como cromatografia en gel de silice
para obtener el Compuesto (VII)

Cuando se introduce un R', se usa el Compuesto (VIIl) como material de
partida como en el siguiente Proceso D.

Proceso D

x, Ao
5.1 HO "y
;A},cozﬂ ‘Pro IX,)

o N. Pro X
RS
(VIII) D-2 Y \iﬁ’mz“
0 N,
R Pro

(IX3)

En la formula anterior, X3, R y 'Pro" representan el mismo significado que se
definié con anterioridad R® y R® son, cada uno en forma independiente, H o alquilo

inferior.

El Proceso D es el proceso para la conversion del grupo oxo del resto azabiciclo
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en R'. Siempre que se encuentre el grupo oxo en el resto azabiciclo, puede aplicarse
esta reaccion.

Ei Compuesto (VIII) puede adquirirse si es comercial, 0 sintetizarse otros
métodos generales obvios para la persona con experiencia en la quimica organica a
partir de compuestos comerciales
Proceso D-1

El Proceso D-1 puede llevarse a cabo agregando un agente de hidrogenacién a
la solucién del Compuesto (VIIl).

En este proceso, se usa un agente de hidrogenacién suave tal como NaBHg, ya
que los agentes de hidrogenacién enérgicos pueden tener efectos negativos sobre el
grupo éster del Compuesto (VIil).

Proceso D-2

El Proceso D-2 puede llevarse a cabo agregando amoniaco o aminas [HNR®R®)
a la solucidbn del Compuesto (VIl), y luego agregando un agente de hidrogenacion
Para esta hidrogenacién, puede emplearse el método anterior usado en el Proceso
D-1.

Cuando se sintetiza el Compuesto (I) que tiene tres o cuatro R', se usa otro
compuesto de partida o puede aplicarse la combinacién de los Procesos anteriores B
aD.

En caso que R' sea amino o (alquil inferior)amino, R debe protegerse desde el
principio

Luego de introducir R', se elimina el grupo protector de grupos carboxilos para
dar el Compuesto ().

Proceso E
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Xt R2 Xt R2
(RQ' COR (RQ' )S,cozH
x1" N x"’ N
R3 “Pro (x) RY b

Pro (H)

En la férmula anterior, R' a R®, R, R", X', X?, n y "Pro" representan los mismos
significados que los definidos con anterioridad.

El Compuesto (X) puede sintetizarse aplicando los Procesos B a D anteriores u
otros métodos generales obvios para la persona con experiencia en quimica organica
a partir de compuestos comerciales.

El Proceso E es el proceso para desproteger el grupo éster del Compuesto (X)
para dar el Compuesto (ll). En este proceso, pueden emplearse métodos generales
de ruptura del grupo éster Por ejlemplo, el Compuesto (X) se disuelve en solvente, y
se agrega base a la solucion

E! solvente que puede emplearse para la solucion del Compuesto (X) en este
proceso no esta limitado particularmente en tanto sea inactivo en esta reaccion y
puede incluir agua, alcoholes tales como metanol y etanol, y un solvente mezcla de
los anteriores.

La base que puede emplearse en este proceso puede ser hidréxidos de metales
alcalinos tales como hidréxido de sodio e hidréxido de potasio; hidrégeno carbonatos
de metales alcalinos como hidrégeno carbonato de litio, hidrégeno carbonato de
sodio e hidrégeno carbonato de potasio, carbonatos de metales glcahnos tales como
carbonato de litio, carbonato de sodio y carbonato de potasio, carbonatos de metales
alcalino-térreos tales como carbonato de magnesio y carbonato de calcio

La temperatura en ese momento depende del material de partida, del solvente,
o similares, y usualmente es desde temperatura ambiente hasta la condicion de

reflujo, con preferencia temperatura ambiente. El tiempo de reaccién luego del
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agregado depende del material de partida, del solvente, o similares, y usualmente es

- desde 1 hora hasta 24 horas.

El compuesto de formula (1) de la presente invencién puede prepararse de

acuerdo con el siguiente Proceso F.

Proceso F
R14 R15
R13Y1
R12 R" NHz (3) R14 R15 Yz
+ R13Y Q
——————— N
ry? R'IZ R"H o CN
>
Hal 1
/\(lf)r CN (4) (v

En la férmula anterior, R'' a R, Y' e Y? representan los mismos significados
que los definidos con anterioridad. "Hal"’ representa un atomo de halégeno, en
especial atomo de cloro o bromo.

El Proceso F es el proceso para preparar el Compuesto (1) por condensacion
de los Compuestos (3) y (4).

Los Compuestos (3) y (4) pueden adquirirse si son comerciales, o sintetizarse
de acuerdo con métodos generales obvios para l[a persona con experiencia en la
quimica organica a partir de compuestos comerciales o siguiendo el Proceso G y H,
respectivamente.

Este proceso se lleva a cabo, en general, agregando Compuesto (4) a la
solucion o mezcla del Compuesto (3) y base. La temperatura en ese momento
depende del material de partida, del solvente, o similares, y usualmente es de -10°C

a 10°C, con preferencia el agregado se lleva a cabo con enfriamiento mediante bafio
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de hielo. Luego del agregado, la temperatura puede elevarse hasta la temperatura
ambiente.

E! solvente que puede emplearse en el Proceso F no se limita particularmente
en tanto sea inactivo en esta reaccion y disuelva los sustratos moderadamente, y
puede incluir con preferencia éteres tales como diisopropil éter, tetrahidrofurano y
dioxano; alcoholes tales como metanol y etanol.

La base que puede emplearse en este proceso para alcalinizar no se limita
particularmente en tanto acelere esta reaccion, y puede incluir carbonatos de metales
alcalinos tales como carbonato de litio, carbonato de sodio y carbonato de potasio,
hidrégeno carbonatos de metales alcalinos tales como hidrégeno carbonato de litio,
hidrégeno carbonato de sodio e hidrégeno carbonato de potasio.

El tiempo de reaccion luego del agregado depende del material de partida, del
solvente, o similares, y usualmente es desde 12 horas a 2 dias. Para acelerar esta
reaccion, puede agregarse una cantidad catalitica de Nal.

Luego de la reaccién, se reparte la mezcla entre agua y un solvente organico
insoluble en agua tal como acetato de etilo, cloroformo, o similares, y se separa la
fase organica. Se lava la fase organica con agua, acido clorhidrico, solucion saturada
de hidrogeno carbonato de sodio, salmuera o similares, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro o sulfato de sodio, y se evapora al vacio. Se purifica el compuesto
buscado por un método convencional tal como cromatografia en columna de gel de
sihce, o similares.

El Compuesto (3), que es el compuesto de partida del Proceso F, puede

sintetizarse siguiendo el Proceso G
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Proceso G
G- 1 G- 2
1 Y1 Y1
R13Y » R13 —_ R13
5 o R RHOH R12 R”NHz
(5) (7 (3)

En la férmula anterior, R' a R'®, Y' e Y? representan los mismos significados
que los definidos con anterioridad.

Los Compuestos (5) y (6) pueden adquirirse si son comerciales, o sintetizarse
de acuerdo con metodos generales obvios para la persona con experiencia en
quimica organica a partir de compuestos comerciales.

El Proceso G-1 puede llevarse a cabo aplicando el método convencional de la
reaccidén de Grignard Por ejemplo, se agrega la solucion del Compuesto (6) gota a
gota a la solucion del Compuesto (5).

Luego, el grupo hidroxi del Compuesto (7) se transforma en grupo amino por
reaccion de transformacion de intercambio convencional de grupos funcionales Por

ejemplo, puede aplicarse la siguiente reaccion.

R4 R R RS T R4 RS

1 CICH,CN
Y Y! 8 y!
13 1 0o 13
R — " R )I\/CI R

12 OH H* 12 N 12 NH

RY g1 R'* p11H R'* g1
(7) (3)

Ademas del Proceso G, el compuesto (3") en el cual R" es H puede obtenerse

por el Proceso H.
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H-1 H-2
R4 RS R R R R
1
0 — Ry oH — RR\Q\
R12 o R12 N RZ 4 NH,
(3) (8) (3")

El Compuesto (8) puede obtenerse por reaccion general de oximacion. Luego,
se reduce este compuesto con grupo oxima (8) Las condiciones de reduccién no se
limitan; por ejemplo, el compuesto con grupo oxima (8) se reduce bajo atmésfera de
hidrégeno en presencia de catalizador a temperatura ambiente.

El solvente que puede emplearse no esta limitado en particular, y puede incluir
con preferencia metanol y etanol; y la mezcla de agua y alcohol. Como catalizador,
puede usarse un catalizador de paladio tal como Pd(OH}..

El tempo de reaccion luego del agregado depende del material de partida, del
solvente, o similares, y usualmente es desde 30 minutos hasta 6 horas

Luego de la reaccion, se elimina el catalizador por filtracion, y el filtrado se
concentra para dar el Compuesto (3').

El compuesto (4), que es el compuesto de partida del Proceso F, puede

sintetizarse por el siguiente Proceso I.
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Proceso |
Y2 e
T HQ - Q
0 Hal/\r
(9) cN (10 o CN (4

En la Férmula anterior, Y2 y Hal representan los mismos significados que los
definidos con anterioridad.

El Proceso | es el proceso para preparar el Compuesto (4) Este proceso se
lleva a cabo haciendo reaccionar el Compuesto (9) y el Compuesto (10) en
presencia de base para formar un enlace amida en solvente. Es aplicable para este
proceso | un método de reaccién convencional para formar enlaces amida.

Los Compuestos (9) y (10) pueden adquirirse si son comerciales o sintetizarse
por un método obvio para la persona con experiencia en quimica organica, a partir
de compuestos comerciales, pues los Compuestos (9) y (10) como compuestos de
partida tienen una estructura comparativamente simple.

En el Proceso |, pueden ser aplicables reacciones de transformacién por
intercambio de grupos. Tales reacciones pueden ejemplificarse como sigue.

e~

COH CONH,

I L G QL RN

En la formula anterior, DAST es trifluoruro de dietilaminoazufre, que es un
agente de fluoracién En relacion a la fluoracién, puede tomarse como referencia
L Demange et al, Tetrahedron Letters, 39, paginas 1169-1172 (1998) (cuyos
contenidos se incorporan a la presente a modo de referencia)

Por aplicacion de los Pocesos F a | antenores, también puede sintetizarse el
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Compuesto (2)

En los procesos anteriores, todos los materiales de partida y los compuestos
productos pl:leden ser sales. Los compuestos de los procesos anteriores pueden
convertirse en sales de acuerdo con un método convencional.

En los compuestos anteriores, que poseen un grupo reactivo, se puede
proteger el grupo a su debido tiempo y desprotegerse a su debido tiempo. En estas
reacciones {pasos de proteccién y desproteccion), en relacién con el tipo de grupo
protector y las condiciones de la reaccién, puede tomarse como referencia
[PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SINTESIS, Second Edition], T.W Green y
P G.Wuts, John Wiley & Sons, INC (cuyo contenido sé incorpora a la presente a
modo de referencia).

Las patentes, solicitudes de patente y publicaciones citadas en la presente se
incorporan a modo de referencia

Con fines terapéuticos, el Compuesto (1), (1) y (2) o una sal aceptable para
uso farmacéutico de los mismos de la presente invencién, pueden utilizarse en
forma de preparacién farmacéutica que contenga uno de dichos compuestos como
componente activo, en mezcla con un vehiculo aceptable para uso farmacéutico tal
como un excipiente organico o Inorganico soélido o liquido adecuado para
administracion oral, parenteral o externa. Las preparaciones farmacéuticas pueden
ser capsulas, comprimidos, grageas, grénulos, productos inhalatorios, supositorios,
solucién, locidn, suspension, emulsién, unguento, gel, crema o similares Si se
desea, se pueden Incluir en estas preparaciones sustancias auxiliares, agentes
estabilizantes, agentes humectantes o emulsionantes, buffers y otros aditivos de uso
comun.

Aunque la dosificacién de una cantidad efectiva para uso terapéutico del

Compuesto (1), (1) y (2) depende de la edad y estado de cada paciente individual,
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una dosis Unica promedio de aproximadamente 0,01 mg, 0,1 mg, 1 mg, 10 mg, 50
mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg y 1000 mg del Compuesto (), (1) y (2) puede ser
efectiva para tratar las enfermedades mencionadas anteriormente En general,
pueden administrarse cantidades entre 0,01 mg/kg de peso corporal y
aproximadamente 1.000 mg/kg de peso corporal por dia

Esta solicitud se basa en la Solicitud de Patente Australiana No. 2003906010,
presentada el 31 de octubre de 2003 y la No. 2004900961, presentada el 25 de
febrero de 2004, cuyos contenidos se incorporan a la presente a modo de
referencias

Aunque la presente invencion se ha descripto en su totalidad por medio de
ejemplos, debe entenderse que seran evidentes diversos cambios y modificaciones
para aquellos con experiencia en el arte. Por ende, a menos que tales cambios y
modificaciones se aparten del alcance de la presente invencién definida de aqui en
adelante, deben considerarse incluidos en la misma
MODO OPTIMO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

Los siguientes Ejemplos se suministran s6lo con la finalidad de ilustrar la
presente invencién en mayor detalle.
Ejemplo 1-1

Etil (15,3S,48,5S,6R)-5,6-dihidroxi-2-[(1R)-1-feniletil}-2-azabiciclo[2.2 2]octan-3-
carboxilato
A una solucion de etil (1S,35,4R)-2-[(1R)-1-feniletil}-2-azabiciclo[2.2 2]oct-5-en-

3-carboxilato (9 g) y N-6xido de morfolina en acetona/agua = 6/1 {90 ml), se agregd
solucién al 4% de tertrdxido de osmio en agua (2 ml) enfriando sobre un bafio de
hielo. Se entibidé la mezcla de reaccion hasta alcanzar la temperatura ambiente y se
agito durante 4 dias

A la mezcla resultante, se agregaron NazS;03°5H,0 y Florisil. Luego se eliminé
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el solido por filtracion a través de un taco de celite y se lavd con acetona. El filtrado y
los lavados combinados se concentraron al vacio Se acidificd el residuo con H,SO4
6N (pH 2) y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase organica combinada con
NaCl acuoso saturado, se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio. Se purificd el
residuo con cromatografia sobre gel de silice (n-hexano/acetato de etilo - 2/1 a 1/1)
para dar el compuesto buscado como un aceite incoloro (4,2 g).

'H-RMN (CDCl3) & 7,52-7,11 (5H, m), 4,12-3,89 (4H, m), 3,85 (1H, q, J = 6,6
Hz), 3,48-3,38 (1H, m), 3,06-2,98 (1H, m), 2,98-2,86 (1H, m), 2,64-2,51 (1H, m), 2,12-
2,01 (1H, m), 1,98-1,58 (3H, m) 1,46-1,30 (4H, m), 1,12 (3H,t, J = 7,2 Hz) MASA

(ES+) m/z . 320,46 (M+1).

Ejemplo 1-2
Etit (15,35,45,5S,6R)-5,6-dihidroxi-2-azabiciclo[2.2.2]octan-3-carboxilato
El Etil (15,35,49,55,6R)}-5,6-dihidroxi-2-[(1R)-1-feniletil}-2-azabiciclo [2.2.2]octan-

3-carboxilato obtenido en el Ejemplo 1-1 (4,2 g) se disolvid en metanol (10 ml), y se

(88

agregd Pd(OH),-C al 10% (500 mg) a la solucidén. Se hidrogené la mezcla bajo H; -

(4,0 atm) a temperatura ambiente durante 2 horas.

Se filtr6 el catalizador a través de un taco de celite y se lavé con acetato de
etilo. E! filtrado y los lavados se concentraron al vacio para dar el compuesto
buscado como un aceite incoloro (2,9 g).

'H-RMN (CDCly) & 4,36-4,14 (2H, m), 4,14-3,97 (2H, m), 3,67-3,57 (1H, m),
2,98-2,86 (1H, m), 2,86-2,21 (38, m), 2,20-2,10-(1H, m), 2,00-1,70 (2H, m), 1,65-1,49
(1H, m), 1,37-1,20 (4H, m). MASA (ES+) m/z 216,30 (M+1).

Ejemplo 1-3
Acido (18,35,48,5S,6R)-2-(ter-butoxicarbonil)-5,6-dihidroxi-2-azabiciclo-

[2 2 2]octan-3-carboxilico
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El Etil (1S5,35,45,568,6R)-5,6-dihidroxi-2-azabiciclo[2.2.2]octan-3-carboxilato
obtenido en el Ejemplo 1-2 (4,2 g) se disolvié en metanol (8 ml), y se agregé NaOH
1N (17 ml) a la solucibn a temperatura ambiente Se agitdé la solucion a esa
temperatura durante 2 horas y se eliminé el solvente organico (metanol) al vacio.

A esta solucion acuosa remanente, se agregaron 530 mg de NaOH y luego una
solucién de di-ter-butil dicarbonato en dioxano (8 ml) gota a gota a temperatura
ambiente. Se agité la mezcla durante 16 horas y luego se acidificé con HCI 1N (pH
2). Se recolectd el precipitado resultante con papel de filtro y se lavd el precipitado
con cloroformo para dar el compuesto buscado como un polvo blanco

'H-RMN (DMSO-dg) & 4,07-3,92 (1H, m), 3,92-2,12 (2H, m), 3,72-2,55 (1H, m),
2,12-1,49 (4H, m), 1,46-1,25 (9H, m), 1,24-1,01 (1H, m).

MASA (ES-) m/z : 286,29 (M-1).

Ejemplo 1-4

ter-Butil  (15,35,48,58,6R)-3{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinil)carbonil)-5,6-dihidroxi-
2-azabiciclo[2,2 ,2]Joctan-2-carboxilato

A una solucién de acido (1S,3S5,45,5S,6R)-2-(ter-butoxicarbonil)-5,6-dihidroxi-2-
azabiciclo[2.2.2]octan-3-carboxilico obtenido en el Ejemplo 1-3 (500 mg), hidrato de
1-hidroxibenzotriazol (415 mg) vy clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (493 mg) en dimetiformamida (10 ml), se agregaron
diisopropiletilamina y clorhidrato de (2S)-2-pirrolidincarbonitrilo enfriando sobre un
bafio de hielo. Se agitd la mezcla de reaccion a esa temperatura durante 3 horas

Se desactivd la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Se lavé la fase organica combinada con HCI 1N, NaHCO; acuoso saturado y NaCl
acuoso saturado, se secd sobre MgSO,, y se concentré al vaclo. Se purificé el
residuo por cromatografia sobre gel de silice (cloroformo/metanol = 20/1) para dar el

compuesto buscado como un aceite incoloro (122 mg).
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'H-RMN (CDCl,) 5 4,93-4,82 (1H, m), 4,29-3,88 (4H, m), 3,80-3,49 (2H, m),
3,27-3,15 (1H, m), 3,00-2,80 (1H, m), 2,40-1,53 (8H, m), 1,563-1,29 (10H, m) MASA
(ES+) m/z * 366,43 (M+1).

Ejemplo 1-5

clorhidrato de (2S)-1-{[(18,35,4S,5S,6R)-5,6-dihidroxi-2-azabiciclo-{2,2,2]oct-3-
iljcarbonil}-2-pirrolidincarbonitrilo

A una solucibn de ter-Butii  (15,3S,4S,5S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidiniljcarbonil)-5,8-dihidroxi-2-azabiciclo(2,2,2]Joctan-2-carboxilato obtenido en el
Ejemplo 1-4 (122 mg) en cloroformo (1 mi) , se agregé HCI 4N en dioxano (3 ml) a
temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccidn durante 15 minutos y se
eliminé el solvente organico al vacio. Se tritur0 el residuo con acetato de etilo para
dar el compuesto buscado como un polvo blanco (100 mg)

'H-RMN (DMSO-ds) 5 10,38-9,96 (1H, m), 8,47-7,98 (1H, m), 4,95-4,65 (1H, m).
4,58-3,1 (8H, m), 2,43-0,97 (9H, m). MS (ES+) m/z : 266,42 (M+1).

Ejemplo 2-1

(22)4[(1R)-1-feniletil)imino}acetato de etilo

Se agreg6 a la (1S)-1-feniletanamina (77,4 ml), una solucion de etil glicosilato
en tolueno (45-50%, 123 ul) a temperatura ambiente. Luego de 1 hora, se evaporé la
mezcla al vacio. El residuo (120 g) se us6 en el paso siguiente sin purificacion
adicional

'H-RMN (300 MHz, CDCly) & 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,62 (3H, d, J=6,7 Hz),
434 (2H,q, J=7,2 Hz), 4,61 (1H, d, J = 0,7, 6,7 Hz), 7,21-7,40 (5H, m), 7,23 (1H, d,
J=0,7 Hz).

Ejemplo 2-2
Etil (15,3S,4R)-2-[(1R)-1-feniletil]-2-azabiciclo-{2,2,2]oct-5-eno-3-carboxilato

A una suspension de (2Z)-{[(1R)-1-feniletillimino}acetato de etilo obtenido en el
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Ejemplo 2-1 (205 g) y Tamices Moleculares 4A (30 g) en CH,Cl; (2I), se agregaron
acido trifluoroacético (76,9 ml) y dietil eterato- tnfluoruro de boro (127 ml) gota a gota
a -70°C bajo atmésfera de N.. Luego de 15 minutos, se agregé ciclohexadieno (100
ml) gota a gota. Se agité la mezcla a temperatura ambiente hasta la mafiana
siguiente.

A la mezcla de reaccién enfriada mediante el uso de un bafio de hielo, se
agregaron NaHCO; y agua. Luego de 20 minutos, se separd y se evapor6 la fase
organica. Se diluyé el residuo con acetato de etilo (1,51) y se lavé con solucién
acuosa saturada de NaHCO;. Se extrajo la fase organica separada con HCI 3N. Se
alcalinizé la fase acuosa con NaHCO; acuoso saturado, y luego se extrajo con
acetato de etilo Se lavd la fase organica combinada con salmuera, se secd con
MgSO, y se filtr6 Se concentré el filtrado al vacio. Se punficd el residuo por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano - 1/30) para
proporcionar el compuesto buscado (220 g) como un aceite

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 0,95-1,15 (1H, m), 1,12 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,22-
1,35 (1H, m), 1,30 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,52-1,65 (1H, m), 1,96-2,10 (1H, m), 2,68-
2,76 (1H, m), 2,89 (1H, br-s), 3,43 (1H, q, J = 6,6 Hz), 3,62 1H, br-s), 3,97 (2H, q, J =
7,2 Hz), 6,26 (1H, ddd, J = 1,1, 6,2, 7,9 Hz), 6,39 (1H, ddd, J = 14, 6,6 7.9 H2),
7,14-7,29 (3H, m), 7,41 (2H, brd, J = 7,2 H2)

MASA (ES+) m/e : 286 (M+1).

Ejemplo 2-3

Etil (15,35,4S,5R)-5-hidroxi-2-[(1R)-1-feniletil)-2-azabiciclo[2 2 2]-octan-3-
carboxilato

A una solucion de etil (1S,38,4R)-2-[(1R)-1-feniletil)-2-azabiciclo-{2,2,2]oct-5-
eno-3-carboxilato obtenido en el Ejemplo 2-2 (5,0 g) en tetrahidrofurano (50 ml), se

agregé complejo de borano-tetrahidrofurano (1,0M en tetrahidrofurano, 17,5 ml)

vl
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enfriando sobre un bafic de hielo bajo atmésfera de N Luego de 10 minutos, el
bafio se eliminé y se agité la mezcla hasta la mafiana siguiente a temperatura
ambiente. A esta mezcla, se agregaron solucion acuosa 3N de NaOH (8 ml) y H02
al 30% (8 ml) enfnando sobre un bafio de hielo.

Luego de 20 minutos, se agregd NaCl a [a mezcla, y luego se separd la fase
organica. Se lavé la fase organica con salmuera, se seco sobre Na;SO;, vy se
evaport al vaclo. Se punficé el residuo por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano = 1/2) para proporcionar la mezcla diasteromérica (4,05 g)
de el compuesto buscado como un aceite No se intentd purificacion adicional

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,04 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,16-2,05 (6H, m), 1,33
(3H, d, J = 6,6 Hz), 2,35-2,40 (1H, m), 3,10 (1H, br-s), 3,17 (1H, br-s), 3,56 (1H, q, J =
6,6 Hz), 3,89 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,054,16 (1H, m), 7,12-7,32 (3H, m), 7,34-7,44 (2H,
m).

MASA (ES+) m/e : 304 (M+1).

Ejemplo 2-4

Etil (1S,3S,4S,5R)-5-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.2]-octan-3-carboxilato

A una solucibn de etl (1S,3S,4S5,SR)-5-hidroxi-2-[(1R)-1-feniletil]-2-
azabiciclo[2.2 2]octan-3-carboxilato obtenido en el Ejemplo 2-3 (22 g) en etano! (300
ml), se agregd catalizador de Pearlman (4 g). Se agitd la mezcla durante 3 horas bajo
atmoésfera de H; a 4 atm.

Se elimind el catalizador por filtracion y se lavé con etanol. El filtrado y los
lavados combinados se concentraron al vaclo Se purific6 el residuo por
cromatografia en columna de gel de silice (metanol/CHCIl; - 1/20 a 1.5) para
proporcionar la mezcla diasteromérica de el compuesto buscado (8,9 g) como un
aceite amarillo palido. No se intentd purificacién adicional.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8 1,24 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,35-1,45 (2H, m), 1,57-
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2,04 (3H, m), 2,06-2,11 (1H, m). 2,32-2,44 (1H, m), 2,99 (1H, br-s), 3,67 (1H, t, J =
2,3 Hz), 4,16-4,32 (3H, m).

MASA (ES+) m/e : 200 (M+1).
Ejemplo 2-5

Acido (1S,38,43,5R)-2-(ter-Butoxicarbonil)-5-hidroxi-2-azabiciclo-[2.2.2]octan-3-
carboxilico

A una solucion de etl (15,3S,4S,5R)-5-hidroxi-2-azabiciclo[2,2,2]-octan-3-
carboxilato obtenido en el Ejemplo 24 (8,9 g) en dioxano (130 ml), se agregé
solucién acuosa 1N de NaOH (134 ml) a temperatura ambiente. Luego de 30
minutos, se agregé di-ter-butil dicarbonato (9,75 g) a la mezcla enfriando sobre un
bafio de hielo. Luego de 10 minutos, el bafio se elimind y se agitd la mezcla durante
3 horas a temperatura ambiente.

Se concentro la mezcla al vaclo Se acidifico el residuo con HCl acuoso 1N y se
extrajo con CHCIl;. Se seco la fase organica sobre Na;SO, y se evaporé al vacio. El
residuo se recristalizé a partir de 2-propanol para proporcionar el compuesto buscado
(6,76 g) como un cristal blanco.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg)- 5 1,15-1,40 (2H, m), 1,33 (6H, s), 1,37 (3H, s),
1,48-1,62 (1H, m), 1,68-2,10 (4H, m), 3,80-4,00 (3H, m), 4,09 (1H, br-s), 12,55 (1H,
br-s) MASA (ES-) m/e * 270 (M-1).

Ejemplo 2-6

Ter-Butil (15,35,4S,5R)-3-{[(25)-2-aminocarbonil-1-pirrolidinil]-carbonil)-5-
hidroxi-2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-carboxilato

A una solucibn de acido (1S,3S,4S,5R)-2-(ter-butoxicarbonil)-5-hidroxi-2-
azabiciclo[2.2.2]octan-3-carboxilico obtenido en el Ejemplo 2-5 (4,05 g), (2S)-2-
pirrolidincarboxamida (1,77 g) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (1,689), se

agregaron clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (3,15 g) y N,N-

(93
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diisopropiletilamina (5,2 ml) enfriando sobre un bafio de hielo Luego de 5 minutos,
el bafo de hielo se elmind y se agité la mezcla hasta la mafiana siguiente a
temperatura ambiente

Se concentré la mezcla al vacio Se purificd el residuo por cromatografia en
columna de gel de sllice (metanol/acetato de etilo = 1/5) para proporcionar el
compuesto buscado (8,7 g) como un sélido blanco

'H-RMN (300 MHz, CDCl) . & 1,20-2,65 (11H, m), 1,35-1,47 (9H, m), 3,46-3,80
(2H, m), 4,02-4,36 (4H, m), 4,67-4,76 (1H, m), 5,32 1X9/10H, br-s}, 5,53 (1X1/10H,
br-s).

MASA (ES+) m/e : 368 (M+1).
Ejemplo 2-7

Ter-Butil (18,38,4S,5R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinillcarbonil}-5-hidroxi-2-
azabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato

A una solucibn de ter-butil (1S,3S,4S5,5R)-3-{[(2S)-2-aminocarbonil-1-
pirrohdinilJcarbonif)-5-hidroxi-2-azabiciclo[2-2,2]octan-2-carboxilato  obtenido en el
Ejemplo 26 (8,7 g) en tetrahidrofurano (90 ml), se agregaron piridina (9,58 ml) y
anhidrido trifluoroacético (10 ml) enfriando sobre un bafio de hielo bajo atmésfera de
N2 Luego de 10 minutos, el bafio de hielo se elimind y se agitd la mezcla durante 2
horas a temperatura ambiente

Se alcalinizd la mezcla con NaHCO3; acuoso saturado, luego se concentré al
vacio. Se diluyé el residuo con agua y se extrajo con CHCl;. Se secd la fase organica
sobre Na,;SO, y se evaporé al vacio El residuo (9,7 g) se triturd con acetato de etilo y
se recristalizé a partir de 2-propanol para proporcionar el compuesto buscado (4,15
g) como un cristal blanco.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 1,20-1,40 (11H, m), 1,42-1,60 (1H, m), 1,74-

2,30 (6H, m), 3,48-3,66 (2H, m), 3,84-4,08 (2H, m), 4,24 (1H, br-s}), 4,76-4,90 (2H,

(7
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m) MASA (ES+) m/e : 350 (M+1).
Ejemplo 2-8

(2S5)-1-{[(1S,3S,4S,5R)-5-Hidroxi-2-azabiciclo[2,2,2]oct-3-1]-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitnilo, clorhidrato

A una solucion de ter-butil (1S,3S,4S,5R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-
5-hidroxi-2-azabiciclo[2 2.2]Joctan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 2-7 (2,0 g) en
dioxano (10 ml), se agregé HCl 4N en dioxano (1,43 ml) a temperatura ambiente.

Luego de 1 hora, se filtré el precipitado y se lavé con dioxano. El sdlido se
recristaliz6 a partir de etanol-agua para proporcionar el compuesto buscado (0,338)
como un cristal blanco.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) - & 1,10-1,26 (1H, m), 1,40 (1H, br-d, J = 14,5
Hz), 1,53-1,68 (1H, m). 1,76-2,20 (6H, m), 2,24-2,44 (2H, m) 3,43 (1H, br-s), 3,46-
3,60 (1H, m) 3,63-3,75 (1H, m), 4,04-4,15 (1H, m), 4,19 (1H, br-s), 4,06 (1H, dd. J =
5,9, 7,9 Hz), 5,23 (1H, d, J = 3,9 Hz). MASA (ES+) m/e : 250 (M+1)
Ejempio 3

(28)-14[(1S,3S,4R,68)-6-Hidroxi-1,4-dimetil-2-azabiciclo[2 2.2]oct-3-iljcarbonil}-
2-pirrolidincarbonitrilo

Se usa etil (15,3S,4R)-1,4-dimetil-2-[(1R)-1-feniletil]-2-azabiciclo-[2 2.2]Joct-5-en-
3-carboxilato como compuesto inicial, el compuesto buscado puede obtenerse
mediante el uso de un método similar descrito en el Ejemplo 2-3 a 2-8.
Ejemplo 4

(28)-1{[(1R,3S,4R,65)-6-Hidroxi-1-isopropil-4-metil-2-azabiciclo-[2 2 2]oct-3-
icarbonil}-2-pirrolidincarbonitrilo

Se usa etil (1S,3S8,4R)-1-isopropil-4-metil-2-[(1R)-1-feniletil]}-2-
azabiciclo[2.2.2]oct-5-en-3-carboxilato como compuesto inicial, el compuesto

buscado puede obtenerse mediante el uso de un método similar descrito en el

(35
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Ejemplo 2-3 a 2-8
Ejemplo 5-1

Etil (1S,3S,4R)-2-[(5R)-1-feniletil]-2-azabiciclo[2 2 1]hept-5-en-3-carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de (2E)-{[(1R)-1-feniletil)-imino}acetato
de etilo obtenido en el Ejemplo 2-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-2.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 0,95 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,41 (3H, d J=6,6 Hz),
2,13 (1H, d, J = 8,3 Hz) 2,20 (1H, 5), 2,90 (1H, m), 3,03 (1H, q, J = 6,6 Hz), 3,81 (2H,
q, J =7,2 Hz), 4,30 (1H, s), 6,26 (1H, m), 6,42 (1H, m), 7,12-7,34 (5H, m).

Ejemplo 5-2

Etil (1S,3S,4S,6R,7S8)-8-hidroxi-7-yodo-2-[( 1R)-1-feniletil}-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilato

A una solucion de etil (1S,3S,4R)-2-[(5R)-1-feniletil]-2-azabiciclo[2 2.1]hept-5-
en-3-carboxilato obtenido en el Ejemplo 5-1 (2,44 g) en dimetil sulféxido {12 ml) y
agua (1,5° ml), se agregé N-yodosuccinimida (2,06 g). Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 30 minutos.

Se diluy6 la mezcla resultante con acetato de etilo, y se lavé sucesivamente con
solucién de hidrégeno carbonato de sodio y salmuera. Se secd la fase organica
sobre NaSQO, y se evapor6 al vacio El residuo se cromatografié sobre gel de silice
eluyendo con hexano y acetato de etilo (2:1) para dar el compuesto buscado (1,99 g)
como un sélido.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : 6 1,09 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,41 (3H, d, J=6,6 Hz),
1,91 (1H, M) 2,01 (1H, d, J = 10,2 Hz), 2,15 (1H, m}, 2,73 (1H, m), 3,29 (1H, m), 3,51
(1H, s), 3,71 (1H, q, J = 6,6 Hz), 3,80 (1H, m), 3,92 (1H, q, J = 7,2 Hz), 4,18 (1H, m),
7,16-7,31 (5H, m).

MASA (m/z) . 416 (M+1).

Ejemplo 5-3
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Etil (1R,38,4S,6R)-6-hidroxi-2-[(1R)-1-feniletil)-2-azabiciclo[2.2.1]-heptan-3-
carboxilato

A una solucioén de etil (1S,3S,4S,6R,7S)-6-hidroxi-7-yodo-2-[(1R)-1-feniletil]-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilato obtenido en el Ejemplo 5-2 (1,44 g) en tolueno
(20 ml), se agregé hidruro de tributilestafio (1,11 g) y 2,2'-azobisisobutironitrilo (228
mg). Se agito la mezcla a 100°C durante 30 minutos

Se diluy6 la mezcla resultante con acetato de etilo, y se lavé sucesivamente con
agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre NaSO, y se evaporé al vacio. Se
cromatografié el residuo sobre gel de silice eluyendo con hexano y acetato de etilo
(1:1) para dar el compuesto buscado (951 mg)

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1,01 (3H, t, J = 7,2 Hz), 0,95-1,1 (1H, m), 1,28
(3H, d, 3=6,6 Hz), 1,42-1,57 (2H, m), 1,66 (1H, m), 2,44 (1H, m), 3,10 (1H, s), 3,20
(1H, m), 3,63 (1H, q, J = 6,6 Hz), 3,74 (1H, m), 3,84 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,63 (3H, d, J
= 3,9 Hz), 7,13-7,27 (3H, m), 7,30-7,36 (2H, m). MASA (ES+) (m/z) . 290 (M+1).
Ejempio 5-4

Etil (1R,38,48,6R)-6-hidroxi-2-azabiciclo-[2.2.1]heptan-3-carboxilato

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de etil (1R,3S,48,6R)-6-hidroxi-2-
[(1R)-1-feniletil]-2-azabiciclo[2.2.]]heptan-3-carboxilato obtenido en el Ejemplo 5-3 de
un modo similar al del Ejemplo 2-4.
Ejemplo 5-5

2-ter-Butil 3-etil (1R,3S,48,6R)-6-hidroxi-2-azabiciclo{2.2.1]heptan-2,3-
dicarboxilato

A una solucién de etil (1R,3S,4S,6R)-6-hidroxi-2-azabiciclo-[2.2.1]heptan-3-
carboxilato obtenido en el Ejemplo 54 (606 mg) en etanol (10 ml), se agregd di-ter-
butil dicarbonato (857 mg). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2

horas. Se evaporod la mezcla resultante al vacio, y el residuo se cromatografié sobre

177
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gel de silice eluyendo con hexano y acetato de etilo (1:1) para dar el compuesto
buscado (602 mg) como un sélido

'H-RMN (300 MHz, CDCls) (pico mayor del isémero rotacional) & 1,29 (3H, t, J
= 7,2 Hz), 1,2-1,4 (1H, m), 1,39 (9H, s), 1,58-1,64 (1H, m), 1,78-1,88 (1H, m), 1,96
(1H, m), 2,20 (1H, d, J = 3,3 Hz), 2,76 (1H, m), 4,04-4,28 (5H, m). MASA (ES+) (m/z)
: 286 (M+1).
Ejemplo 5-6

Acido (1R,3S,4S,6R)-2-(ter-butoxicarbonil)-6-hidroxi-2-azabiciclo-[2 2.1]-heptan-
3-carboxilico

A una solucion de 2-ter-Butii 3-etii (1R,35,4S,6R)-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2, 3-dicarboxilato obtenido en el Ejemplo 5-5 (249 mg) en
dioxano (4,5 ml) y agua (1,5 ml), se agregé hidréxido de lito monohidrato (110 mg)
Se agité la mezcla a 43°C durante 12 horas y luego 60°C durante 3 horas Se
evapord la mezcla resultante al vacio. Se agregé acido clorhidrico 1N (2,7 ml) al
residuo, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavé la fase organica
combinada con salmuera, se secd sobre NaSO,, y se evaporo al vacio. Se triturd el
residuo con éter para dar el compuesto buscado (164 mg) como un sdlido.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 1,09-1,20 (1H, m), 1,32, 1,39 (9H, s), 1,45-1,55
(1H, m), 1,66 (1H, d, J = 11 Hz). 1,72-1,66 (1H, m), 2,58-2,66 (1H, m), 3,74-3,62 (1H.
m), 3,85-3,96 (2H, m), 4,96-5,03 (1H, m). MASA (ES-) m/z - 256,2 (M-1).
Ejemplo 5-7

Ter-butil ( 1R,38,48,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

A .una solucion de acido (1R,3S,4S,6R)-2-(ter-butoxicarbonil}-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2 2.1]heptan-3-carboxilico obtenido en el Ejemplo 5-6 (30 mg) en N,N-

dimetilformamida (1,6 ml), se agregd (2S)-2-pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato (55,7
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mg), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (57,2 g) y 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(65 mg). Luego se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 6 horas. Se
evaporé la mezcla resultante al vacio y el residuo se cromatografié sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto buscado (85,4 mg) como un
soldo

'H-RMN (300 MHz, CDCls) - & 1,23-1,34 (1H, m), 1,34, 1,46 (9H, s), 1,64 (1H, d,
J =9 Hz), 1,62, 1,97 (1H, d, J = 3 Hz), 1,84-1,94 (1H, m), 2,03-2,36 (SH, m), 2,66-
2,76 (1H, m), 3,46-3,69 (2H, m), 4,08-4,23 (2H, m), 4,234,35 (1H, m), 4,76-4,90 (1H,
m).

MASA m/z 336.
Ejemplo 5-8

(2S)-1-{[(1R,35,4S5,6R)-6-hidroxi-2-azabiciclo[2 2 1]hept-3-il]-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de ter-butil (1R,3S,4S,6R)-3{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2 2.1]-heptan-2-carboxilato
obtenido en el Ejemplo 5-7 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 1 17 (1H, m), 1,62 (1H, ddd. J = 1,8, 6,9, 13,8
Hz), 1,79 (1H, m), 1,88-2,33 (5H, m), 3,03 (1H, br-s), 3,563-3,71 (3H, m), 3,97 (1H, m),
4,31 (1H, m), 4,82 (1H, dd, J = 5,1, 8,1 Hz), 5,46 (1H, d, J = 4,2 Hz). MASA (ES+)
m/z * 236 (M+1).
Ejemplo 6

(28)-1<[(1R,3S,48)-7-Hidroxi-2-azabiciclo[2 2.1]hept-3-ilJcarbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo

Se usa etil (1R,3S,4R)-2-[(1R)-1-feniletil]-2-azabiciclo[2.2.1]hept-7-hidroxi-3-
carboxilato como compuesto inicial, que puede sintetizarse a partir de et

(1R,3S,4R)-2-[(1R)-1-feniletil]-2-azabiciclo[2 2.1]hept-7-oxi-3-carboxilato por reaccién

(17
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reductiva, el compuesto buscado puede obtenerse mediante el uso de un método
similar descrito en el Ejemplo 24 a 2-8.
Ejemplo 7-1

4-Metiltetrahidro-2H-piran-4-ol

A una solucion de tetrahidro-4H-piran-4-ona en dietil éter {10 ml), se agrego
bromuro de metimagnesio 0,92M en tetrahidrofurano (6,5 ml) gota a gota enfriando
sobre un bafio de hielo Se entibié la mezcla de reaccién hasta aicanzar la
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas

Se desactivé la mezcla de reaccién mediante el agregado de NH4Cl acuoso
saturado, y luego se agregd NaCl Se extrajo la solucidn resultante con cloroformo, la
fase organica combinada se lavé con NaCl acuoso saturado, y se seco sobre MgSO,.
Luego de la eliminacién del solvente, el compuesto buscado se obtuvo como un
aceite incoloro (595 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 1,29 (3H,s), 1,81-1,46 (4H, m), 3,87-3,61 (4H, m).

MASA (ES+) m/a ; 117,09 (M+1).
Ejemplo 7-2

2-Cloro-N-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il) acetamida

A una solucion de 4-metiltetrahidro-2H-piran-4-ol obtenido en el Ejemplo 7-1 en
cloroacetonitrilo (0,65 ml), se agregé una mezcla de acido acético y acido sulfirico
concentrado (1/1, 1,6 ml) gota a gota enfriando sobre un bafio de hielo Se entibi6 la
mezcla de reaccidn hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agitd durante 3
horas

Se desactivé la mezcla de reaccidon mediante el agregado de NaOH 3N Se
extrajo la solucion resultante con acetato de etilo. La fase organica combinada se
lavé con NaCl acuoso saturado, se secé sobre MgSQO,4 y se concentrd al vacio. Se

purificd el residuo con cromatografia sobre gel de sflice (hexano/acetato de etilo =

200
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1/2) para dar el compuesto buscado como un polvo blanco (630 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) * & 1,46 (3H, s), 1,83-1,67 (2H, m), 2,14-2,00 (2H,
m), 3,67-3,55 (2H, m), 3,91-3,61 (2H, m), 4,00 (2H, s), 4,03 (1H, br-s).

MASA (ES+) m/z . 192,16 (M+1).
Ejemplo 7-3

(4-Metiltetrahidro-2H-piran-4-il)amina, clorhidrato

A una solucion de 2-cloro-N-{4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida obtenida
en el Ejemplo 7-2 (630 mg) en etanol/acido acético (5/1, 6 ml), se agregé tiourea (275
mg) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 2
horas

Se enfri6 la mezcla resultante hasta alcanzar la temperatura ambiente, y el
precipitado se eliminé por filtracion. Luego de la eliminacion del solvente, se trituré el
residuo con etanol para dar el compuesto buscado como un polvo blanco (200 mg).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : & 1,35 (3H, s), 1,66-1,53 (2H, m), 1,06-1,70
(2H, m), 3,59-3,43 (2H, m), 3,83-3,67 (2H, m), 8,25 (3H, br-s).

MASA (ES+) m/z . 116,96 (M+1).
Ejemplo 7-4

Metil (2S,4R)4-hidroxi-2-pirrolidincarboxilato, clorhidrato

Se disolvié hidroxiprolina (155 g) en "Hydrogen Chloride, Metanol Reagent 10"
(Tokyo Kasei Kogyo Co., Ltd., 900 ml), y esta mezcla se calenté a reflujo durante 2
horas Se enfrid la mezcla resultante hasta alcanzar la temperatura ambiente, y se
eliminaron los solventes al vacio para dar el compuesto buscado como polvo blanco
(215 g).

'H-RMN (en DMSO-ds) : & 2,30-1,99 (2H, m), 3,14-2,97 (1H, m), 3,45-3,25 (1H,
m), 3,76 (3H, s), 4,57-4,35 (2H, m), 9,23 (1H, br-s), 10,32 (1H, br-s).

Ejemplo 7-5
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1-ter-Butil 2-metil-(2S 4R)-4-hidroxi-1,2-pirrolidindicarboxilato

A una solucidn de metil (2S,4R)-4-hidroxi-2-pirrolidincarboxilato, clorhidrato
obtenido en el Ejemplo 74 (2159) en agua/dioxano (800/500 ml) enfriando sobre un
bafio de hielo, se agregd una soluciéon de di-ter-butil dicarbonato (271 g) en dioxano
(150 ml) y NaOH 6N (400 ml) gota a gota. Se agité la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente durante 3 horas y se desactivd mediante el agregado de HCI
1N.

Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se lavd la fase organica
combinada con NaCl acuoso saturado, se seco sobre MgS0O, y se concentrd al vacio.,
El residuo resultante se triturdé con hexano para dar el compuesto buscado como un
polvo blanco (200 g).

'H-RMN (en CDCl3) : & 1,51-1,32 (9H, m), 2,39-1,82 (2H, m), 3,79-3,38 (5H, m),
4,58-4,31 (2H, m)

Ejemplo 7-6

1-ter-Butil 2-metil (2S,4S)-4-fluoro-1,2-pirrolidindicarboxilato

Se disolvieron 1-ter-Butil 2-metil (2S,4R)-4-hidroxi-1,2-pirrolidindicarboxilato
obtentdo en el Ejemplo 7-5 (130 g) y fluoruro de cesio (105 g) en dioxano (600 ml), y
esta mezcla se enfrid sobre un bafio de hielo. A la mezcla, se agregé una solucién de
trnfluoruro de dietilaminoazufre (100 g) en dioxano (20 ml) gota a gota durante 30
minutos. Se entibié la mezcla de reaccién hasta alcanzar la temperatura ambiente y
se agité durante 5 horas

A la mezcla resuiltante se agregé NaHCO; (400 g). La reaccidn se desactivé con
NaHCOj; acuoso saturado, y luego se agreg6é HzO (1000 ml) y CaCl; (302 g) en H;O
(300 ml). Se filtré la suspension resuitante y se extrajo el filtrado con acetato de etilo
Se lavo la fase organica combinada con NaCl acuoso saturado, se secd sobre

MgSQ4, y se concentré al vacio para dar el compuesto buscado como un aceite
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amarillo (127,5 g). No se intentd purificacién adicional.

'H-RMN(en CDCly) & 1,55-1,35 (9H, m), 2,62-2,16 (2H, m), 3,94-3,49 (5H, m),
4,60-4,36 (1H, m), 5,20 (1H, br-d, J = 52,8 Hz).
Ejemplo 7-7

Acido (25,45)-1-(ter-butoxicarbonil)-4-fluoro-2-pirrolidincarboxilico

El producto bruto de 1-ter-Buti 2-metil (25,4S)4-fluoro-1,2-
pirrolidindicarboxilato obtenido en el Ejemplo 7-6 (127,5 g) se disolvid en metanol
(400 ml) y luego se agregé NaOH 1N (800 ml) a temperatura ambiente.

Luego de agitar durante 1,5 horas, la mezcla resultante se lavé con dietil éter,
se acidificé con HCI 1N (1000 ml), y luego se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la
fase organica combinada con NaCl acuoso saturado, se secé sobre MgSQ,, y se
concentrd al vacio El residuo resultante se trituré con acetato de etilo para dar el
compuesto buscado como un polvo blanco (64 g).

'H-RMN (en CDCl3) : & 1,62-1,31 (8H, m), 2,94-2,09 (2H, m), 4,01-3,44 (2H, m),
4,66-4,37 (1H, m), 5,22 (1H, br-d, J = 51,9 Hz).

Ejemplo 7-8

Ter-Butil (2S,4S)-2-aminocarbonil-4-fluoro-1-pirrolidincarboxilato

A una mezcla de acido (2S,4S)-1-(ter-butoxicarbonil)-4-fluoro-2-
pirrolidincarboxilico obtenido en el Ejemplo 7-7 (66 g) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (45 g) en acetonitnlo (1500 ml) enfriando sobre un baiio de hielo,
se agreg¢ clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodumida (829).

Luego de agitar la mezcla durante 45 minutos, se agregd NH; acuoso saturado
al 28% (43 ml) a esa temperatura. La mezcla resultante se entibid6 hasta alcanzar la
temperatura ambiente y se agité durante 15 minutos Se filtrd la mezcla de reaccion y
se evapord el filtrado al vacio. Luego de la dilucion con acetato de etilo, la mezcla de

reaccién se lavé con HCI 1N, NaHCO; acuoso saturado y NaCl acuoso saturado, se
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secd sobre MgSO,, y se filtr6. Luego de la eliminacion del solvente, se obtuvo el
compuesto buscado como un polvo blanco {46 g).

'N-RMN (en CDCls) : 5 1,58-1,36 (4H, m), 2,99-2,02 (2H, m), 3,99-3,43 (2H, m),
4,57-4,23 (1H, m), 5,23 (1H, br-d, J = 51,6 Hz), 5,69-5,40 (1H, m), 6,79-6,05 (1H, m).

MASA (ES+) m/z - 233,10 (M+1).
Ejemplo 7-9

(25,48)-4-Fluoro-2-pirrolidincarboxamida, clorhidrato

Se disolvid ter-Buti (2S,4S)-2-aminocarbonil-4-fluoro-1-pirrolidincarboxilato
obtenido en el Ejemplo 7-8 (46 g) en HCI| 4H en dioxano (200 ml) y la mezcla
resultante se agitd durante 10 minutos a temperatura ambiente Luego de la
eliminacién del solvente, el residuo resultante se trituré con acetato de etilo para dar
el compuesto buscado como un polvo blanco (34 g)

'H-RMN (en DMSO-ds) * 5 2,84-2,00 (2H, m), 4,10-3,09 (2H, m), 4,44-4,15 (1H,
m), 5,39 (1H, brd, J = 52,5 Hz), 7,73 (1H, br-s), 8,09 (1H, br-s), 8,76 (1H, br-s), 10,62
(1H, br-s). MASA (ES+) m/z ; 132,94 (M+1).
Ejemplo 7-10

(2S,48)-1-Cloroacetil-4-fluoro-2-pirrolidincarboxamida

A una mezcla de (2S,4S)-4-fluoro-2-pirrolidincarboxamida, clorhidrato obtenido
en el Ejemplo 7-9 (33 g) y 2-etilhexanoato de sodio (70 g) en tetrahidrofurano (500
ml}) enfriando sobre un bafio de hielo, se agregé cloruro de cloroacetilo Luego de
agitar durante 2 horas, el residuo resultante se verti6 luego sobre un embudo de
buchner/papel de filtro y se lavé con acetato de etilo. El solvente se eliminé al vacio y
el residuo resultante se trituré con dietil éter para dar el compuesto buscado como un
polvo blanco (34 g)

'H-RMN (en CDCl) : 8 2,58-2,03 (1H, m), 3,05-2,58 (1H, m), 4,17-3,68 (4H, m),

4,85-4,54 (1H, m), 5,36 (1H, br-d, J = 52.S Hz), 5,88-5,49 (1H, m), 6,63-6,19 (1H, m).

204
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Ejemplo 7-11

(28,4S)-1-Cloroacetil-4-fluoro-2-pirrolidincarbonitrilo

A una solucion de (2S,4S)-1-cloroacetil-4-fluoro-2-pirrolidincarboxamida
obtenida en el Ejemplo 7-10 (34 g) en tetrahidrofurano (800 ml), se agregd anhidndo
trifluoroacetico (28 ml) a temperatura ambiente. Luego de agitar durante 15 minutos,
la mezcla resultante se concentré al vacio. El residuo resultante se trituré con acetato
de etilo para dar el compuesto buscado como un polvo blanco (22 g)

'H-RMN (en CDCls) - 5 2,52-2,22 (1H, m) , 2,87-2,59 (1H, m) , 4,33-3,75 (4H,
m), 5,12-4,87 (1H, m), 5,41 (1H, br-d, J = 50,7 Hz)

Ejemplo 7-12

(25,48)4-Fluoro-1-{[(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino]acetil)-2-
pirrolidincarbonitrilo.

A una mezcla de (4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)amina, clorhidrato obtenido en
el Ejemplo 7-3 (90 mg) y K2CO3 (100 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) enfriada sobre un
bafio de hielo, se agregaron (2S,4S)-1-cloroacetil-4-fluoro-2-pirrolidincarbonitrilo
obtenido en el Ejemplo 7-11 (100 mg) y una cantidad catalitica de Nal. Se entibié la
mezcla de reaccidén hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante 23
horas.

La reaccion se desactivo vertiendo H.O Se saturé la fase acuosa con NaCl y
luego se extrajo tres veces con cloroformo La fase organica combinada se secd
sobre MgSQ,, se filtrd, y el solvente se elimind al vacio. Se punficd el residuo con
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/metanol - 9/1). Luego de la
eliminacién del solvente al vacio, se tritur6 el residuo con 2-propanol para dar el
compuesto buscado como un polvo blanco (75 mg)

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : & 1,04 (3H, s), 1,58-1,30 (4H, m), 1,89-1,58
(1H.,br-s), 2,70-2,22 (2H, m), 3,55-3,13 (4H, m), 4,10-3,55 (4H, m), 5,05-4,89 (1H, m),
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5,66-5,33 (1H, m). MASA (ES+) m/z : 270,36 (M+1).
Ejemplo 8-1

4-Metiltetrahidro-2H-tiopiran-4-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona de un
modo similar al del Ejemplo 7-1.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) . 5 1,23 (3H, s), 1,93-1,50 (4H, m), 3,22-2,30 (4H,
m).
Ejemplo 8-2

2-Cloro-N-{4-metiltetrahidro-2H-tiopiran-4-il) acetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 4-metiltetrahidro-2H-tiopiran-4-ol
obtenido en el Ejemplo 8-1 de un modo similar al del Ejemplo 7-2.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : & 1,41 (3H, s), 1,91-1,70 (2H, m), 2,47-2,32 (2H,
m), 2,61-2,47 (2H, m), 2,84-2,64 (2H, m), 3,99 (2H, s), 6,27 (1H, br-s).

MASA (ES+) m/z : 206,26 (M+1)
Ejemplo 8-3

(4-Metiitetrahidro-2H-tiopiran-4-ilyamina, clorhidrato

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 2-cloro-N-(4-metiltetrahidro-2H-
tiopiran-4-il} acetamida obtenida en el Ejemplo 8-2 de un modo similar al del Ejemplo
7-3.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : & 1,26 (3H, s), 2,01-1,81 (4H, m), 2,77-2,59
(4H, m), 8,24 (3H, br-s). MASA (ES+) m/z : 132,02 (M+1)
Ejemplo 8-4

(2S,4S)-4-fluoro-1-{[(4-metiltetratidro-2H-tiopiran-4-il)amino}-acetil}-2-
pirrohdincarbonitrilo

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de (2S,4S)-1-cloroacetil-4-fluoro-2-

pirrolidincarbonitrilo obtenido en el Ejemplo 7-11 y (4-metiltetrahidro-2H-tiopiran-4-
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illamina, clorhidrato obtenido en el Ejemplo 6-3 de un modo simifar al del Ejemplo 7-
12

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 0,97 (3H, s) 1,90-1,45 (5H, m), 2,68-2,23
(4H, m), 2,94-2,70 (2H, m), 4,13-3,12 (4H, m), 5,15-4,86 (1H, m), 1,75-5,26 (1H, m).
MASA (ES+){mIz . 286,34 (M+1).

Ejemplo 9-1

2,6-Dimetiltetrahidro-4H-piran-4-ona

Se disolvié 2,6-Dimetil-4H-piran-4-ona (4 g) en etano! (20 ml) y se agregé Pd/C
al 10% (400 mg). Se hidrogené la mezcla bajo Hz (1 atm) a temperatura ambiente
durante 25 horas.

Se filtré el catalizador a través de un taco de celite y se lavé con etanol. Se
concentrd el filtrado al vacio, y se purificé el residuo por cromatografia sobre gel de
silice (hexano/acetato de etilo - 4/1) para dar el compuesto buscado como un aceite
Incoloro (2,08 g).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) . 5 1,33 (3H, d, J = 6,0 Hz), 2,22 (1H, dd, J= 11,4,
14,4 Hz), 2,36 (1H, dd, J = 2,7, 14,4 Hz). 3,74 (1H, ddq, J = 2,7, 6,0, 11,4 Hz).
Ejemplo 9-2

2.4 6-Trimetiltetrahidro-2H-piran-4-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 2,6-dimetiltetrahidro-4H-piran-4-
ona obtenida en el Ejemplo 9-1 de un modo similar al del Ejemplo 7-1

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 1,73-1,10 (14H, m), 4,01-3,36 (2H, m).

Ejemplo 9-3

2-Cloro-N-(2,4,6-trimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 2,4,6-trimetiltetrahidro-2H-piran-4-
ol obtenido en el Ejemplo 9-2 de un modo similar al del Ejemplo 7-2

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : 5 1,29-1,10 (8H, m), 1,41 (3H, s), 2,26-2,06 (2H,
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m), 3,71-3,51 (2H, m}, 3,99 (2H, s), 6,35 (1 H, br-s)

MASA (ES+) m/z ; 220,20 (M+1)

Ejemplo 9-4

(2,4,6-Trimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amina

A una solucion de 2-cloro-N-(2,4,6-trimetiltetrahidro-2H-piran-4-i) acetamida
obtenida en el Ejemplo 9-3 (1,85 g) en etanol/acido acético (5/1, 15 ml), se agregé
tiourea (705 mg) a temperatura ambiente La mezcla de reaccion se calento a reflujo
durante 2 horas.

Se enfri6 la mezcla resultante hasta alcanzar la temperatura ambiente, y el
precipitado se elimin6é por filtracin Luego de la eliminacién del solvente, se
neutralizd el soélido residual con NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con
cloroformo. La fase organica combmnada se secé con MgSO4 Luego de la
eliminacion del solvente, el compuesto buscado se obtuvo como un aceite incoloro
(810 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) 5 1,61-0,99 (15H, m), 3,05-3,43 (2H, m).

MASA (ES+) m/z , 144,09 (M+1).

Ejemplo 9-5

(2S,4S5)-4-Fluoro-1-({(2,4,6-tnmetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-acetil)-2-
pirrolidincarbonitrilo

A una mezcla de (2,4,6-Trimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilJamina obtenida en el
Ejemplo 94 (900 mg) y K.CO; (1,2 g) en tetrahidrofurano (10 ml) enfriada sobre un
baflo de hielo, se agregaron (2S,4S)-1- (cloroacetil -4-flucro-2-pirrolidincarbonitrilo
obtenido en el Ejemplo 7-11 (700 mg) y una cantidad catalitica de Nal. Se entibi6 la
mezcla de reaccion hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante 65
horas.

Se desactivd la mezcla de reaccién vertiendo H.O. Se saturd la fase acuosa
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con NaCl y luego se extrajo tres veces con cloroformo. La fase organica combinada
se secO sobre MgSQO,, se filtr, y el solvente se elimino al vacio. Se purificé el residuo
con cromatografia sobre gel de silice (etilacetato /metanol = 9/1). Luego de la
eliminacién del solvente al vacio, se tritur6 el residuo a través de dietil éter para dar
el compuesto buscado como un polvo blanco (465 mg).

'H-RMN(300 MHz, CDCl3) : 5 1,28-1,00 (11H, m) 1,79-1,45 (3H, m), 2,54-2,17
(1H, m), 2,88-2,59 (1H,a), 4,12-3,20 (6H, m), 5,14-4,90 (1H, m), 5,60-5,21 (1H, m).
MASA (ES+) m/z : 298,31 (M+1)
Ejemplo 10-1

1-Bencil-4-metil-4-piperidinol

Bajo atmoésfera de nitrégeno, se diluyé bromuro de metimagnesio (solucion
3,0M en dietil éter, 10,8 ml) con tetrahidrofurano (110 ml) enfriando sobre un bafio de
hielo. A la solucion, se agregd gota a gota una solucién de 1-bencil-4-pipendinona
(5,6 g) en tetrahidrofurano (40 ml), y se agitd la mezcla durante 1 hora

Se desactivé la mezcla de reaccion mediante el agregado acido clorhidrico 1N.
La fase acuosa se neutralizd con hidrogeno carbonato de sodio y se extrajo con
acetato de etilo tres veces. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentraron. Se purificé el residuo por
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/metanol = 50/1) para dar
el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (3,34 g)

'H-RMN (300 MHz, CDCls) : & 1,21 (1H, br-s), 1,24 (3H, s), 1,54-1,73 (4H, m),
2,33-2,41 (2H, m), 2-53-2,60 (2H, m}), 3,52 (2H, s), 7,22-7,33 (5H, m).

MASA (ES+) m/z : 206 (M+1)
Ejemplo 10-2

N-(1-Bencil-4-metil-4-piperidinil)acetamida

A una soluciéon de 1-bencil-4-metil-4-piperidinol obtenido en el Ejemplo 10-1

207
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(3,34 g) en acetonitrilo (19 ml), se agregd gota a gota acido sulfirico concentrado
(16 ml) enfriando sobre un bafioc de hielo. Se entibi6 la mezcla hasta 20°C y se agité
durante 15 horas. Luego de enfriar, se desactivd la mezcla de reaccién mediante el
agregado de solucion 3N de hidroxido de potasio, y la solucion resultante (pH 9) se
extrajo con acetato de etilo tres veces. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron. El sélido residual
se trituré con éter para dar el compuesto del titulo como un polvo blanco (3,55 g).

'H-RMN (300 MHz, CDCly) . & 1,39 (3H, s), 1,61-1,71 (2H, m), 1,95 (3H, s),
1,98-2,06 (2H, m), 2,18-2,27 (2H, m), 2,52-2,60 (2H, m), 3,49 (2H, s), 5,10 (1H, br-s),
7,22-7,33 (5H, m).

MASA (ES+) m/z . 247 (M+1).
Ejemplo 10-3

1-Bencil-4-metil-4-piperidinamina

Una mezcla de N-(1-bencil-4-metil4-piperidinil)acetamida obtenida en el
Ejemplo 10-2 (3,45 g) y HCI conc. (41 ml) se calentd a reflujo con agitacion durante
72 horas. Luego de enfriar, se desactivé la mezcla mediante el agregado solucién
3N de hidroxido de potasio, y la solucion resultante (pH 11) se extrajo con
cloroformo. Se lavd la fase organica con salmuera, se secd sobre MgSO, y se
concentré para dar el compuesto del titulo como un aceite marrén paldo (2,86 g).

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) . 5 1,11 (3H, s), 1,41-1,49 (2H, m), 1,56-1,65 (2H,
m), 2,35-2,51 (4H, m), 3,5,2 (2H, s), 7,22-7,34 (5H, m).

MASA (ES+) m/z : 205 (M+1).
Ejemplo 10-4

ter-Butil (1-bencil4-metil-4-piperidinil)carbamato

A una solucién de |-bencil-4-metil-4-piperidinamina obtenida en el Ejemplo 10-3

(3,73 g) en 1,4-dioxano (65 ml), se agregaron solucion 1N de hidroxido de sodio

z/0
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(18,3 ml) y di-ter-butil dicarbonato (3,92 g). Se agité la mezcla a 20°C durante 12
horas.

Se evaporo la mezcla resultante al vacio, y el residuo se repartié entre agua y
cloroformo. Se lavé la fase organica con salmuera, se secé sobre MgSO,, y se
concentrd. El residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con hexano y
acetato de etilo (1.1) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,68 g).

'H-RMN (300 MHz, CDCly) : & 1,33 (3H, 3), 1,44 (9H, s), 1,56-1,66 (2H, m),
1,88-1,99 (2H, m), 2,20-2,30 (2H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 3,50 (2H, s), 4,32 (1H, br-s),
7,22-7,34 (5H, m)

MASA (ES+) m/z *305 (M+1).

Ejemplo 10-5

Ter-butil {4-metil-4-piperidinil)carbamato

Se disolvié ter-Butil (1-bencil-4-metil-4-piperidinil)carbamato obtenido en el
Ejemplo 104 (1,01 g) en metanol (20 ml), y se agregd Pd(OH), al 20% sobre carbon
(300 mg). Se agit6é la mezcla bajo atmoésfera de nitrégeno (4 atm) a 20°C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se filtré a través de un
taco de Celite, y se concentré. El sélido residual se trituré con hexano para dar el
compuesto del titulo como cristales blancos (425 mg) .

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : & 1,35 (3H, s), 1,45 (9H, s), 1,48-1,57 (2H, m), 1,66
(1H, br-s), 1,85-1,98 (2H, m), 2,78-2,85 (4H, m), 4,38 (1H, br-s)

MASA (ES+) m/z :215 (M+1)

Ejemplo 10-6

Ter-Butil [4-metil-1-(2-pirazinil)-4-piperidinil)carbamato

A una mezcla de ter-Butil (4-metil-4-piperidinil)carbamato obtenido en el
Ejemplo 10-5 (415 mg) y carbonato de potasio (321 mg) en N,N-dimetiformamida

(4,5 ml), se agregd cloropirazina (665 mg). La mezcla se calenté a 100°C con

Al
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agitacion durante 24 horas La mezcla resultante se repartié entre hidrégeno
carbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo. Se lavé la fase organica con
agua y salmuera, se secod sobre MgSO, y se concentré al vacio El residuo se
cromatografié sobre gel de silice eluyendo con hexano y acetato de etilo (2'1) para
dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (566 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) : & 1,40 (3H, s), 1,44 (9H, s), 1,66 (2H, ddd, J = 14,
10, 4 Hz), 2,11 (2H, br-d, J = 14 Hz), 3,33 (2H, ddd, J = 14, 10, 3 Hz), 3,87 (2H, ddd,
J =14, 4, 4 Hz), 4,43 (1H,br-s), 7,82 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,05 (1H, dd, J = 2,6, 1,5
Hz), 8,16 (1H, d, J = 1,5 Hz).

MASA (ES+) m/z : 293 (M+1)..
Ejemplo 10-7

4-Metil-1-(2-pirazinil)-<4-piperidinamina

A una solucion de ter-Butil (4-metil-1-(2-pirazinil)-4-pipendiniljcarbamato
obtenido en el Ejemplo 10-6 (508 mg) en diclorometano (1 ml), se agregé acido
trifluoroacético (5 ml), y se agité la mezcla durante 30 minutos a 20°C. Se evapor¢ la
mezcla resultante al vacio. El residuo se neutralizé con hidrogeno carbonato de sodio
y se extrajo con cloroformo tres veces. Se lavd la fase organica con salmuera, se
seco sobre MgSO, y se concentré para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido (281 mg)

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) . 5 1,21 (3H, s), 1,36 (2H, br-s), 1,47-1,57 (2H, m),
1,65 (2H, ddd, J = 13,2, 8,4, 4,4 Hz), 3,54-3,73 (4H, m), 7,80 (18, d, J = 2,6 Hz), 8,05
(1H,dd, J=2,6, 1,5 Hz), 8,17 (1H, d, J = 1,5 Hz)

MASA (ES+) m/z * 193 (M+1)
Ejemplo 10-8

(25,4S)-4-Fluoro-1-({[4-metil-.I-(2-pirazinil)-4-pipepidiniljamino}-acetil)-2-

pirrolidincarbonitrilo

2l
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A una mezcla de 4-metil-1-(2-pirazinil)-4-piperidinamina obtenida en el Ejemplo
10-7 (90 mg) y carbonato de potasio (78 mg) en N,N-dimetiformamida (1,5 ml), se
agregaron una solucidbn de (2S,4S)-1-cloroaceti-4-fluoro-2-pirrolidincarbonitrilo
obtenido en el Ejemplo 7-11 (89 mg) en N,N-dimetilformamida (0,5 ml) y una cantidad
catalitica de yoduro de sodio. La mezcla se calentdé a 40°C con agitacién durante 2
horas

La mezcla resultante se repartié entre hidrégeno carbonato de sodio acuoso
saturado y acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua y salmuera, se secd
sobre MgSQ,, y se concentrd al vacio Se purificd el residuo por cromatografia sobre
gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol=5/1) Luego de la eliminacién del
solvente, se triturd el sélido residual con etanol para dar el compuesto del titulo como
cristales blancos (58 mg).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : & 1,06 (3H, s), 1,39-1,52 (2H, m), 1,53-1,65
(2H, m), 1,73-1,92 (1H, m), 2,27-2,61 (2H, m), 3,22-3,61 (4H, m), 3,61-4,06 (4H, m),
4,94-5,00 (1H, m), 5,32-5,61 (1H, m), 7,77 (1H, d, J=2,6 Hz), 8,03-8,06 (1H, m), 8,29-
8,32 (1H, m).

MASA (ES+) m/z ; 347 (M+1).

Punto de fusién * 166-167°C.
Ejemplo 11

(25,4S)-4-Fluoro-1-([{{1R,5S)-3-metil-8-(2-pirazinil)-8-azabiciclo-[3.2.1]oct-3-
illamino}acetil)-2-pirrolidincarbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de [(1R,5S8)-3-metil-8-(2-pirazinil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il] amina de un modo similar al del Ejemplo 10-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : & 0,80 (3H, s), 1,57-1,75 (4H, m), 1,76-1,87
(2H, m}, 2,15-2,30 (2H, m), 2,32-2,61 (2H, m), 3,19-3,40 (2H, m), 3,454,03 (2H, m),
4,50 (2H, br-s), 4,96-5,01 (1H, m), 5,34-5,61 (1H, m), 7,74 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,05

23
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(1H, dd, J=2,6, 1,5 Hz), 8,11 (1H, d, J = 1,5 Hz). MASA (ES+) m/z : 373 (M+1).
Ejemplo 12-1

Ter-Butil (1R,38,4S,6R)-3-{[(25)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-
[(metilsulfonil)oxi]-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbomi}-8-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]-heptan-2-carboxilato
obtenido en el Ejemplo 5-7 de un modo similar al del Ejemplo 29-1 que se describe
mas adelante.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) : & 1,35 y 1,47 (9H, s), 1,4-1,5 (1H, m), 1,70-1,93
(2H, m), 2,05-2,55 (5H, m}), 2,79 (1H, m), 3,03 y 3,05 (3H, m), 3,52-3,68 (2H, m),
4,18-4,27 (1H, m), 4,52 (1H, m), 4,88 (1H, m). MASA (ES+) m/z : 414 (M+1)
Ejemplo 12-2

Ter-butil (1R,35,4R,6R)-3{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinil]jcarbonil}-6-(1-pirrolidinil)-2-
azabiciclo[2 2.1]heptan-2-carboxilato

A una solucién de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-3-{[(23)2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-
6-{(metilsulfonil)-oxi}-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo
12-1 (153 mg) en dimetilformamida (2,0 ml), se agregé pirrolidina (79 mg) Se agité la
mezcla a 80°C durante 1 hora. Se evapor6 la mezcla resultante al vacio y el residuo
se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con cloroformo y metanol (19 1) para
dar el compuesto buscado (91 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) . § 1,36 y 1,46 (90, s), m), 2,06-2,45 (6H, m), 2,40-
2,65(40, m), 3,54-3,80 (3H, m), 4,20 (1H, s), 4,00-4,25 (2H, m), 4,83 (1H, m) .

MASA (ES+) m/z 389 (M+1).
Ejemplo 12-3

(28)-1-{[(1R,35,4S,6S)-6-(1-Pirrolidinil)-2-azabiciclo[2 2 1]hept-3-il]carbonil)-2-

pirrolidincarbonitrilo, diclorhidrato
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El compuesto del titulo se preparo a partir de ter-Butil (1R,3S8,4R,6R)-3-{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidinilfcarbonil}-6-(1-pirrolidinil)-2-azabiciclo[2.2. 1]heptan-2-carboxilato
obtenido en el Ejemplo 12-2 de un modo similar at del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) * & 1,60 (1H, m), 1,70-2,36 (7H, m), 2,64 (1H, m),
2,77-3,14 (3H, m), 3,30-3,70 (6H, m), 3,77 (1H, m), 3,94 (1H, m), 4,14 (1H, s), 4,38
(1H, s), 4,81 (1H, dd, J = 5, 8 Hz).

MASA (ES+) m/z : 289 (M+1).

Ejemplo 13-1

Metil (1S,38,45,6R, 7R)-7-fluoro-6-hidroxi-2-[(1R)-1-feniletil]-2-
azabiciclo[2.2 1]heptan-3-carboxilato

A una solucién de metil (1S,3S5,4S,6R,7S)-6-hidroxi-7-yodo-2-[(1R)-1-feniletil}-2-
azabiciclo[2 2 1]heptan-3-carboxilato (100 mg) en acetonitrilo (8 ml), se agregd
fluoruro de tetrabutilamonio, hidrato (102 mg) Se agité la mezcla a 80°C durante 30
minutos. Se diluyé la mezcla resultante con acetato de etilo, y se lavo sucesivamente
con agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio y se evaporé al
vacio El residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con hexano y acetato
de etilo (1:1) para dar el compuesto buscado (59,5 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCls) . 5 1,39 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,63 (1H, m), 1,52 (1H,
m), 2,8 (1H, m), 2,76 (1H, m), 3,26 (1H, m), 3,47 (1H, m), 3,55 (1H, s), 3,72 (1H, q,
J = 6,6 Hz), 4,10 (1H, m), 4,78 (1H, d, J = 50 Hz), 7,17-7,35 (5H, m). MASA (ES+)
m/z ; 294 (M+1).

Ejemplo 13-2

Metil (1S,3S,45,6R,7R)-7-fluoro-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]-heptan-3-
carboxilato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de metil (1S,3S,4S,6R,7R)-7-fluoro-6-

hidroxi-2-[(1R)-1-feniletil)-2-azabiciclo[2 2.1]heptan-3-carboxilato obtenido en el
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Ejemplo 13-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-4.
Ejemplo 13-3 |

2-ter-Butil 3-metil (1S,3S,45,6R,7R)-7-fluoro-6-hidroxi-2-azabiciclo[2 2.1]heptan-
2,3-dicarboxilato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de metil (15,35,4S,6R,7R)-7-fluoro-6-
hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilato obtenido en el Ejemplo 13-2 de un
modo similar al del Ejemplo 5-5.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) : & 1,39 y 1,47 (9H, s), 1,77 (1H, m), 1,94 (1H, m),
2,20 (1H, m), 2,92 (1H, m), 3,76 (3H, s), 4,08-4,31 (3H, m), 4,95 (1H, d, J = 50 Hz).
MASA m/z : 312 (M+Na).
Ejemplo 13-4

Acido (1S,35,45,6R,7R)-2-(ter-butoxicarbonil)-7-fluoro-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-ter-Butl 3-metil
(1S,38,45,6R, 7R)-7-fluoro-6-hidroxi-2-azabiciclo[2 2 1]heptan-2,3-dicarboxilato
obtenido en el Ejemplo 13-3 de un modo similar al del Ejemplo 5-6

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 1,32 y 1,38 (9H, s), 1,62 (1H, m), 1,92 (1H,
m), 2,76 (1H, m), 3,88-4,05 (3H, m), 4,8,4-5,08 (2H, m).

MASA (ES+) miz : 276 (M+1).
Ejemplo 13-5

ter-Butil (1S,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-7-fluoro-6-hidroxi-
2-azabiciclo[2 2.1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de acido (1S,3S,4S,6R,7R)-2-(ter-
butoxicarbonil)-7-fluoro-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2, 1]heptan-3-carboxilico obtenido en
el Ejemplo 13-4 de un modo similar al del Ejemplo 5-7

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,34 y 1,45 (9H, s), 1,656-2,49 (6H, m), 2,88 (1H,
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m), 3,58 (1H, m), 4,16-4,45 (2H, m), 4,77-5,07 (1H, m).

MASA (ES+) m/z : 354 (M+1)
Ejemplo 13-6

(28)-1{[(18,38,4S,6R,7R)-7-Fluoro-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]-hept-3-
iljcarbonil}-2-pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1S,3S,48,6R)-3{[(25)-2-
ciano-1-pirrolidinifjcarbonil}-7-fluoro-6-hidroxi-2-azabiciclo [2 2 1}heptan-2-carboxilato
obtenido en el Ejempio 13-5 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 1,77 (2H, m), 1,90-2,33 (4H, m), 3,22 (1H, br-
s), 3,50-3-66 (3H, m), 4,13 (1H, m), 4,41 (1H, m), 4,82 (1H, dd, J = 5, 8 Hz), 5,16
(1H, d, J = 50 Hz), 5,50 (1H, br-s).

MASA (ES+) m/z : 254 (M+1).
Ejemplo 14-1

2-ter-butil 3-metil (1R,3R,4S,6R)-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2,3-
dicarboxilato

A 2-ter-Buti  3-metil (1R,3S,4S5,6R)-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2 1]heptan-2,3-
dicarboxilato (3,04 g), se agregé solucién 1N de metéxide de sodio en metanol (34
ml). Se agité la mezcla a reflujo durante 4 horas. A la mezcla resultante se agrego
solucién de cloruro de amonio y se evaporé al vacio. Se agregé agua al residuo, y se
extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavo la fase organica combinada con
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, y se evaporé al vacio El residuo se
recristalizd a partir de hexano-dietil éter para dar el compuesto buscado (1,09 g)
como un sélido.

‘H-RMN (300 MHz, CDCls) & 1,38 y 1,47 (SH, s), 1,42-2,01 (4H, m), 2,68 (1H,
s), 3,59y 3,69 (1H, s), 3,73 (3H, s), 3,964,17 (2H, m).

MASA (ES+) m/z : 272 (M+1)
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Ejemplo 14-2

acido (1R,3R,4S,6R)-2-(ter-Butoxicarbonil)-6-hidroxi-2-azabiciclo-[2 2 1]heptan-
3-carboxflico

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-ter-butil 3-metil (1R,3R,4S,6R)-
6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2 1]heptan-2,3-dicarboxilato obtenido en el Ejemplo 14-1 de
un modo similar al del Ejemplo 5-6

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) . 5 1,30 (1H, m) , 1,31 y 1,40 (3H, s), 1,53 (1H,
m), 1,65 (1H, m), 1,84 (1H, m), 2,565 (1H, m), 3,44 (1H, m), 3,69 (1H, m), 3,80 y 3,87
(1H, br-s) , 5,05 (1H, m)

MASA (ES-) m/z . 256 (M-1)
Ejemplo 14-3

ter-butil (1R,3R,48,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2 2.1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de acido (1R,3R,4S,6R)-2-(ter-
butoxicarbonil)-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilico obtenido en el
Ejemplo 14-2 de un modo similar al de! Ejemplo 5-7.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,40 y 1,43 (SH, s), 1,40-2,78 (6H, m), 2,96 (1H,
m), 3,565-4,21 (6H, m). MASA (ES+) m/z : 336 (M+1)
Ejemplo 14-4

(2S)-1<{{(1R,3R,48,6R)-6-Hidroxi-2-azabiciclo[2.2. 1Jhept-3-il]carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de ter-Butil (1R,3R,4S,6R)-3{[(2S5)-2-
ciano-1-pirrolidinil]-carbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato
obtenido en el Ejemplo 14-3 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 1,32-1,55 (4H, m), 1,73-1,83 (2H, m), 1,90-2,28
(2H, m), 2,82 (1H, m), 3,70-3,87 (4H, m), 4,14-4,25 (2H, m), 542 (1H, br-s) MASA
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(ES+) m/z : 236 (M+1).
Ejempio 15-1
Ter-Butil (1R,38,48,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinillcarbonil}-6-(2-etoxi-2-

oxoetoxi)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,3S,45,6R)-3-{[(25)-2-
ciano-1-pirrolidinifjcarbonil)-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido
en el Ejemplo 5-7 de un modo similar al del Ejemplo 35-1 que se describe mas
adelante,

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : & 1,27 (3H, t, J = 7 Hz), 1,32 y 1,34 (9H, s), 1,44
(1H, s), 1,66 (1H, m), 1,88 (1H, m), 2,05-2,38 (5H, m), 2,72 (1H, m), 3,55-3,67 (2H,
m), 3,91 (1H, m), 4,03-4,38 (6H, m), 4,84 (1H, m). MASA (ES+) m/z : 422 (M+1).
Ejemplo 15-2

Acido [((1R,3S,4S,6R)-2-(ter-butoxicarbonil)-3-{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidiniljcarbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-6-il)oxi] acético

A una solucién de ter-butil (1R,35,4S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinil)carbonil}-
6-(2-etoxi-2-oxoetoxi)-2-azabiciclo[2,2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo
15-1 (249 mg) en dioxano (3 ml) y agua (I ml), se agregé hidréxido de litio
monchidrato (302 mg) Se agité [a mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se evapor6 la mezcla resultante al vacio. Se agregd acido clorhidrico 1N (1,2 ml) al
residuo, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo Se lavd la fase organica
combinada con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, y se evaporé al vacio para
dar el compuesto buscado (261 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) : 8 1,34 y 1,46 (9H, s), 1,45 (1H, m), 1,67 (1H, m),
1.87 (1H, m), 2,05-2,38 (5H, m), 2,75 (1H, m), 3,45-3,70 (214, m), 3,96 (1H, m), 4,05-
4,40 (4H, m), 4,85 (1H, m).

MASA (ES-) m/z : 392 (M-1)
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Ejemplo 15-3

ter-Butil (1R,34,4S, 6R)-8-(2-amino-2-oxoetoxi)-3-{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidinil]carbonil}-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-carboxilato

A una solucion de acido {{(1R,3S,4S,6R)-2-(ter-butoxicarbonil)-3<{[(2S)-2-ciano-
1-pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo[2 2 1]hept-6-il)oxi] acético obtenido en el Ejemplo
51-2 (260 mg) en dimetiiformamida (3,0 ml), se agregd hidréxido de amonio al 28%
(0,08 ml), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (117 mg) y 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, clorhidrato (165 mg). Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 12 horas.

La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo, y se lavd sucesivamente
con acido clorhidrico 0,5N, solucion de hidrégeno carbonato de sodio y saimuera La
fase organica se secd sobre sulfato de sodio y se evapord al vacio El residuo se
cromatografié sobre gel de sflice eluyendo con cloroformo y metanol (19:1) para dar
el compuesto buscado (174 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 1,34 y 1,46 (9H, s), 1,42 (1H, m), 1,62-1,84 (2H,
m), 2,07-2,38 (5H, m), 2,74 (1H, m), 3,55-3,68 (2H, m). 3,93-4,04 (3H, m}), 4,24 (1H,
br-s), 4,85 (1H, m), 5,48 (1H, br-s), 6,42 (1H, br-s) MASA (ES+) m/z : 393 (M.+1).
Ejempio 15-4

2-[{{1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-Ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-
azabiciclo[2 2.1]hept-6-l}oxi]acetamida, clorhidrato

El compuesto del titulo se prepard a partir de ter-butil (1R,3S,4S,6R)-6-(2-
amino-2-oxoetoxi)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo[2 2.1]heptan-2-
carboxilato obtenido en el Ejemplo 15-3 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : & 1,35-1,57 (1H, m), 1,56 (1H, m), 1,58-2,35
(6H, m), 3,06 (1H, s), 3,64 (1H, m), 3,82-3,90 (3H, m), 4,01 (1H, s), 4,33 (1H, m), 4,83

(1H, m) MASA (ES+) miz - 203 (M+1).
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Ejemplo 16-1

ter-Butil (1R,385,48,6R)-6-aliloxi-3{[(28)-2-ciano-1-pirrolidinil}-carbonil}-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

A una solucidn de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-3{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidinillcarbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el
Ejemplo 5-7 (510 mg) en ftetrahidrofurano (5,0 ml), se agregaron 1,4-
bis(difeniifosfin)butano (64,8 mg), aducto de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)-
cloroformo (39,3 mgq) y alil etil carbonato (0,4 ml) Se agité la mezcla a 65°C dutante 4
horas. Se evapord la mezcla resultante al vacio y el residuo se cromatografié sobre
gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto buscado (408 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) . 5 1,35 y 1,46 (9H, s), 1,40 (1H, m), 1,62 (1H, m),
1,82 (1H, m), 2,05-2,37 (5H, m), 2,71 (1H, m), 3,52-3,67 (2H, m), 3,894,36 (5H, m),
4,84 (1H, m), 5,16 (1H, m), 5,27 (1H, m), 5,91 (1H, m) MASA: (ES+) m/z : 376
(M+1).
Ejemplo 16-2

(28)-1-{[(1R,35,485,6R)-6-Aliloxi-2-azabiciclo[2.2.1]hept-3-il}-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

El compuesto del titulo se prepard a partir de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-6-aliloxi-3-
{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]-heptan-2-carboxilato obtenido
en el Ejemplo 16-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 1,43 (1H, m), 1,64 (1H, m), 1,84 (2H, s), 1,90-
2,35 (4H, m), 3,06 (1H, br-s), 3,63 (2H, m), 3,83 (1H, m), 3,87-4,08 (3H, m), 4,33 (1H,
d, J =2 Hz), 4,03 (1H, dd, J = 5, 8 Hz), 5,12-5,31 (2H, m), 5,89 (1H, m)

MASA (ES+) m/z ; 276 (M+1).
Ejemplo 17-1

ter-Butil (1R,3S,48,6R)-3{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-(2-oxopropoxi)-
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2-azabiciclo| 2,2, 1]heptan-2-carboxilato

A una solucibn de ter-butil (1R,35,4S,6R)-6-aliloxi-3-{[(2S)-2-ciano-1-
pirrohdinil)carbonil}-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo
16-1 (277 mg) en dimetilformamida (5,0 ml) y agua (0,45 ml), se agregaron cloruro de
paladio (2) (105 mg) y cloruro de cobre (1) (292 mg). Se agitd la mezcla
vigorosamente en condicidn aerdbica a temperatura ambiente durante 3 horas.

La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, y se lavd sucesivamente
con acido clorhidrico 0,5N, solucién de hidrégeno carbonato de sodio y salmuera La
fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé al vaclo. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto
buscado (117 mg)

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,35 y 1,47 (SH, 8), 1,42 (1H, m), 1,67 (1H, m),
1,86 (1H, m), 2,05-2,37 (5H, m), 2,14 y 2,17 (3H, s), 2,74 (1H, m), 3,52-3,67 (2H, m),
3,88 (1H, m), 4,07-4,31 (4H, m), 4,84 (1H, m).

Ejempio 17-2

(25)-1-{[(1R,3S,4S,6R)-6-(2-Oxopropoxi)-2-azabiciclo[ 2,2,1)hept-3-il)carbonil}-
2-pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,35,4S,6R)-3{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidinil)carbonil}-6-(2-oxopropoxi)-2-azabiciclo-[2.2. 1]heptan-2-carboxilato
obtenido en el Ejemplo 17-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : & 1,47 (1H, m), 1,77 (1H, m), 1,85 (2H, m),
1,95-2,33 (4H, m), 2,04 (3H, s), 3,06 (1H, m), 3,63 (2H, m), 3,83 (1H, m), 3,97 (1H,
s), 4,22 (2H, s), 4,32 (1H, m), 4,83 (1H, dd, J = 5,8 Hz). MASA (ES+) m/z . 292
(M+1)

Ejemplo 18-1
ter-butil (1R,3S,4S,6R)-3{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil)-6-{2-
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[(metilsulfonilyamino]-2-oxoetoxi}-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

A una solucion de acido [((1R,35,4S,6R)-2-(ter-butoxicarbonil)-3-{[(2S)-2-ciano-
1-pirrolidinilicarbonil}-2-azabiciclo[2.2. 1]hept-6-il)oxi] acético obtenido en el Ejemplo
15-2 (195 mg) en dimetilformamida (2,5 ml), se agreg6 1,1'-carbonilduimidazol (165
mg). Se agit6é la mezcla a temperatura ambiente. Luego de 30 minutos, se agregaron
metansulfonamida (66 mg) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno (106 mg), vy la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas.

La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, y se lavé sucesivamente
con acido clorhidrico 0,5N y salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de
sodio y se evapord al vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo
con cloroformo y metanol (9.1) para dar el compuesto buscado (171 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : 5 1,35y 1,48 (9H, s), 1,42 (1H, m), 1,55-1,85 (2H,
m), 2,05-2,40 (6H, m), 2,77 (1H, m), 3,34 y 3,36 (3H, s), 3,50-3,68 (2H, m), 3,99 (1H,
m), 4,05-4,38 (4H, m), 4,84 (1H, m).

MASA (ES-) m/z : 469 (M-1)

Ejemplo 18-2

2{((1R,38,4S,6R)-3-{[(2S)-2-Ciano-1-pirrolidinil]-carbonil}-2-
azabiciclo[2.2 1]hept-6-il)oxi]-N-(metilsulfonil)acetamida, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-butil (1R,35,4S5,6R)-3-{[(25)-2-
ciano-1-pirrolidinil)carbonil}-6-(2-[(metilsulfonil)amino}-2-oxoetoxi]-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 18-1 de un modo similar
al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 1,52 (1H, m), 1,67 (1H, m), 1,78-2,32 (6H, m),
3,06 (1H, m), 3,27 (3H, s), 3,62 (2H, m), 3,91 (1H, m), 3,954,19 (3H, m), 4,33 (1H,
m), 4,83 (1H, m). MASA: (ES+) m/z - 371 (M+1)

Ejemplo 19-1
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ter-Butil (1R,38,48,6R)-3{[(2S)-2-¢ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-(2-
{[(dimetilamino)sulfonilJamino}-2-oxoetoxi)-2-azabiciclo[2 2.1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard a partir de acido [((1R,3S,4S,6R)-2-(ter-
butoxicarbonil)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinil]carbonil}-2-azabiciclo[2.2.1]hept-6-
iNoxijacético obtenido en el Ejemplo 15-2 de un modo similar al del Ejemplo 18-1.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : 5 1,34 y 1,47 (9H, s), 1,42 (1H, m), 1,60-1,82 (2H,
m), 2,05-2,40 (§H, m), 2,77 (1H, m), 2,98 (3H, s), 2,99 (3H,s), 3,50-3,68 (2H, m),
3,92-4,38 (5H, m), 4,83 (1H, m), 8,53 (1H, br-s).

MASA (ES-) m/z : 498 (M-1)
Ejemplo 19-2

2-[((1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-Ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-
azabiciclo[2.2.1]hept-6-il)oxi)-N-[(dimetilamino)sulfonil)acetamida, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-butil (1R,3S5,4S,6R)-3-{[(25)-2-
ciano-1-pirrolidinil]jcarbonil)-6-(2-{[(dimetilamino)sulfonit]-amino}-2-oxo}etoxi)-2-
azabiciclo [2 2 1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 19-1 de un modo
similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : & 1,49 (1H, m), 1,66 (1H, m), 1,76-2,32 (6H, m),
2,82 (6H, s), 3,04 (1H, m), 3,62 (2H, m), 3,72-4,40 (5H, m), 4,83 (1H, m).

MASA: (ES+) m/z : 400 (M+1).
Ejemplo 20-1

Ter-Butil (1R, 3S,45,68)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinil)carbonil}-6-(2-oxo-2-
{[(tnfluctometil) sulfonillJamino}etoxi)-2-azabiciclo[2,2.llheptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de acido [((1R,3S,4S,6R)-2-(ter-
butoxicarbonil)-3{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinillcarbonil}-2-azabiciclo[2,2, 1 Jhept-6-il)oxi]
acetico obtenido en el Ejemplo 15-2 de un modo similar al del Ejemplo 18-1.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : 5 1,31y 1,46 (9H, s), 1,42 (1H, m), 1,66 (1H, m),
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1,80 (1H, m), 2,0-2,40 (5H, m), 2,77 (1H, m), 3,52 (1H, m), 3,64 (1H, m), 3,80-4,40
(5H, m), 4,81 (1H, m).

MASA (ES-) m/z 523 (M-1)

Ejemplo 20-2
2-[((1R,3S,45,6R)-3{[(25)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo[2,2,1]hept-
6-ilYoxi]-N-[(trifluorometil)sulfonillacetamida, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,3S,45,6R)-3-{[(2S5)-2-
ciano-1-pirrolidinil]carbonil}-6-(2-oxo-2-{[(trifluorometil)sulfonil)amino)etoxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 20-1 de un modo similar
al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 3 1,45 (1H, m), 1,66 (1H, m), 1,83 (2H, m), 2,02
(2H, m), 2,05-2,32 (2H, m), 3,03 (1H, m), 3,63 (2H, m), 3,70-4,16 (4H, m), 4,31 (1H,
m), 4,83 (1H, m) MASA: (ES+) miz : 425 (M+1)

Ejemplo 21-1

ter-Butil (1R,35,4S,6R)-3{[(2S)-2-cianc-1-pirrolidinillcarbonil}-6{[(2R)-2,3-
dihidroxipropilloxi}-2-azabiciclo[2.2 1]heptan-2-carboxilato

A una solucion de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-6-allox-3<{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidinillcarbonil}-2-azabiciclo[2.2. 1}heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo
16-1 (323 mg) en t-butil alcohol (4,3 ml) y agua (4,3 ml), se agregé AD-mix-a (1,2 g).
Se agité la mezcla a 0°C durante 4 horas. Se agregé sulfito de sodio (1,0 g) a la
mezcla resultante.

La mezcla se evapord luego al vacio Se diluyo el residuo con acetato de etiio, y
se lavo sucesivamente con acido clorhidrico 0,5N, soluciéon de hidrégeno carbonato
de sodio y salmuera La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se evapord al
vacio. El residuo se cromatografi¢ sobre gel de silice eluyendo con cloroformos y

metanol {19:1) para dar el compuesto buscado (234 mqg)
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"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,34 y 1,46 (9H, s), 1,65 (1Hm), 1,77 (1H, m),
2,05-2. 37 (6H, m), 2,53 (1H, m), 2,73 (1H, m), 3,50-3,77 (6H, m), 3,79-3,98 (2H, m),
4,17-4,37 (2H, m), 4,84 (1H, m).

MASA (ES+) m/iz 410 (M+1)

Ejemplo 21-2

(25)-1-[((1R,3S,4S,6R)-6{[(2R)-2,3-dihidroxipropilJoxi}-2-azabiciclo[2 2 1]hept-
3-il)carbonil]-2-pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

El compuesto del titulo se prepard a partir de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-3-{[(25)-2-
ciano-1-pirrolidinilJcarbonil}-6-{[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-oxi}-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 21-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) * & 1,43 (1H, m), 1,64 (1H, m), 1,70-2,32 (6H, m),
3,03 (1H, m), 3,20-3,96 (9H, m), 4,34 (1H, m), 4,83 (1H, m).

MASA (ES+) m/z . 310 (M+1).

Ejemplo 22-1

ter-Butil (1R, 38,4S)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinillcarbonil}-6-oxo-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

A una solucion de ter-butil (1R,35,4S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-
6-hidroxi-2-azabiciclo[2 2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 5-7 (353 mg)
en diclorometano (10 ml), se agregaron hidréogeno carbonato de sodio (177 mg) vy
periodinano de Dess-Martin (692 mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas.

Se evapor6 la mezcla resultante al vacio. Al residuo, se agregaron solucion de
tiosulfato de sodio y solucién de hidrégeno carbonato de sodio. Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo. Se lavd la fase organica combinada con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, y se evaporé al vacio. Se trituré el residuo con acetato de etilo

para dar el compuesto buscado (284 mg) como un soélido.
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'H-RMN (300 MHz, CDCls) 5 1,36 y 1,45 (9H, s), 1,83 (1H, m), 1,95-2,40 (5H,
m). 2,45-2,57 (1H, m), 3,07 (1H, m}, 3,55-3,79 (2H, m), 4,28 y 4,39 (1H, s), 4,52 (1H,
m), 4,82-4,95 (1H, m).

MASA (ES+) m/z 334 (M+1)

Ejemplo 22-2

(2S)-14{[(1R,38,45)-6-Ox0-2-azabiciclo[2 2 1]hept-3-iljcarbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-butil (1R,3S,4S)-3{[(25)-2-
ciano-1-pirrolidinil)carbonil)6-oxo-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en
el Ejemplo 22-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 1,44 (1H, m), 1,80-2,38 (5H, m), 3,05 (1H, m),
3,354,0 (3H, m), 4,45 (1H, m), 4,64 (1H, m), 4,79-4,91 (2H, m).

MASA (ES+) m/z * 234 (M+1)

Ejempio 23-1

ter-Butil (1R,35,4S,6R)-3-{[(25)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6{[(25)-2,3-
dihidroxipropilloxi}-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de ter-butil (1R,35,4S,6R)-6-aliloxi-3-
{[(28)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo[2 2.1]heptan-2-carboxilato obtenido
en el Ejemplo 16-1 de un modo similar al del Ejemplo 21-1.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) : 5 1,34 y 1,46 (9H, s) 1,65 (1H, m), 1,77 (1H, m),
2,05-2,37 (6H, m), 2,53 (1H, m} , 2,73 (1H, m), 3,50-3,77 (6H, m), 3,79-3,98 (2H, m),
4,17-4,38 (2H, m), 4,84 (1H, m).

MASA (ES+) m/z : 410 (M+1)

Ejemplo 23-2

(2S)-1-[((1R,35,4S,6R)-6-{[(2S)-2,3-Dihidroxipropiljoxi}-2-azabiciclo[2.2.1]hept-

3-ilycarbonil]-2-pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

227
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-3{[(2S5)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-{[(2S)-2,3-dihidroxipropilloxi}-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 23-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 1,43 (1H, m), 1,64 (1H, m), 1,70-2,32 (6H, m),
3,04 (1H, m), 3,20-3,96 (9H, m) ,4,34 (1H, m}), 4,83 (1H, m)

MASA (ES+) m/z : 310 (M+1)

Ejemplo 24-1

ter-Butil (1R,3S,4S5,65)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinillcarbonil}-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2.2 1]heptan-2-carboxilato

A una solucion de ter-Butil (1R,3S,48)-3{[(28)-2-ciano-1-pirrolidinil]carbonil)-6-
oxo-2-azabiciclo[2.2 1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 22-1 (80 mg) en
metanol (e ml), se agregd borohidruro de sodio (10 mg) La mezcla se agité a 0°C
durante 1 hora. A la mezcla de reaccién, se agregd solucidon de acido citrico Se
extrajo la mezcla con acetato de etlo. Se lavé la fase organica combinada con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se evapord al vacio Se triturd el residuo
con éter para dar el compuesto buscado (82 mg) como un soélido.

TH-RMN (300 MHz, CDCl,) : & 1,38 y 1,46 (9H, s), 1,63 (1H, m), 1,77 (1H, m),
1,91 (1H, m), 2,05-2,41 (5H, m), 2,74 (1H, m), 3,55-3,75 (2H, m), 4,15-4,48 (3H, m),
4,90 (1i-|, m) MASA (ES+) m/z : 336 (M+1).
Ejemplo 24-2

(2S5)-1-{[(1R,3S,45,65)-6-Hidroxi-2-azabiciclo[2.2 1]hept-3-il]carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-butil (1R,3S,43,6%)-3{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2 2 1]heptan-2-carboxilato obtenido
en el Ejemplo 24-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 0,91 (1H, m), 1,85-2,35 (7H, m), 2,88 (3H, br-
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s), 3,46 (1H, m), 3,70 (1H, m), 3,83 (1H, m), 4,26 (1H, m), 4,48{1H, m), 4,86 (1H, m),
5,75 (1H, d, J = 4 Hz).

MASA (ES+) m/z 236 (M+1)
Ejemplo 25-1

ter-butil  (1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-(2-oxoetoxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

A u‘na solucion de  ter-Butii  (1R,35,4S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidiniljcarbonil)-6{{(2S)-2, 3-dihidroxipropilloxi)-2-azabiciclo[2.2. 1]heptan-2-
carboxilato obtenido en el Ejemplo 23-1 (250 mg) en metanol (5 ml) y agua (5 mi), se
agregd periodato de sodio (522 mg) Se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, y se lavd
sucesivamente con agua y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio
y se evaporé al vaclio para dar el compuesto buscado (238 mg). Este compuesto se
usd inmediatamente sin purificacién.
Ejemplo 25-2

ter-Butil (1R,38,4S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinil]carbonil}-6-(2-hidroxietoxi)-
2-azabiciclo[2.2 1]heptan-2-carboxilato

A una solucién de ter-butil (1R,3S,4S,6R)-3{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinil}carbonil)-
6-(2-oxoetoxi)-2-azabiciclo[2.2 1]reptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 25-1
(238 mg) en metanol (6 ml), se agregd borohidruro de sodio (26,2 mg). Se agitd la
mezcla a temperatura ambiente durante 20 minutos. A la mezcla resultante, se
agrego solucién de acido citrico. La mezcla se evaporé al vacio Se diluy6 el residuo
con acetato de etilo, y se lavé con agua y salmuera. La fase organica se sec6 sobre
sulfato de sodio y se evaporé al vacio para dar el compuesto buscado (220 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : 5 1,35y 1,46 (8H, s), 1,66 (1H, m), 1,76 (1H, m),
2,05-2,37 (6H, m), 2,72 (1H, m), 3,562-3,67 (4H, s), 3,71 (2H, m), 3,93 (1H, m), 4,17-
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4,38 (2H, m), 4,85 (1H, m)

MASA (ES+) m/z : 380 (M+1).
Ejemplo 25-3

(2S)-1-{[(1R,3S,48,6R)-6-(2-Hidroxietoxi)-2-azabiciclo[2.2. 1]hept-3-il]carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

Ef compuesto del titulo se prepard a partir de ter-Butil {(1R,35,4S,6R)-3{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil)-6-(2-hidroxietoxi)-2-azabiciclo-{2.2 1]heptan-2-carboxilato
obtenido en el Ejemplo 25-2 de un modo similar al del Ejemplo 2-8,

"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : & 1,42 (1H, m), 1,64 (1H, m), 1,70-2,32 (6H, m),
3,04 (1H, m), 3,30-3,75 (6H, m), 3,82 (1H, m), 3,93 (1H, s), 4,33 (1H, m), 4,83 (1H,
m).

MASA (ES+) m/z * 280 (M+1).

Ejemplo 26-1

ter-Butil (1R,3S,4S,6E)-6-[(benciloxi)imino)-3-{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidiniljcarbonil)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,3S,4S)-3-{[(25)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-oxo0-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en
el Ejemplo 22-1 de un modo similar al del Ejemplo 28-1 que se describe mas
adelante.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : 5 1,37 y 1,43 (9H, s), 1,68 (1H, m), 1,88 (1H, m),
2,04-2,36 (5H, m), 2,65 (1H, m), 2,94 (1H, m), 3,57-3,75 (4H, m), 4,41 (1H, m), 4,65-
4,95 (2H, m), 5,10 (2H, m), 7,20-7,39 (5H, m).

MASA (ES+) m/z : 439 (M+1).

Ejemplo 26-2
(2S)-1-{[(1R,38,4S,6E)-6-[(Benciloxi)imino}-2-azabiciclo[2.2 1]hept-3-il}carbonil)-

2-pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato



10

15

20

25

22

82

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de ter-Butil (1R,3S,4S,6E)-6-
[(benciloxi)imino]-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinillcarbonil}-2-azabiciclo[2 2 1]heptan-2-
carboxilato obtenido en el Ejemplo 26-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1,90-2,55 (8H, m), 3,31 (1H, m), 3,66 (2H, t, J
= 7 Hz), 4,41 (1H, s), 4,55 (1H, m), 4,94 (1H, m), 5,04-5-17 (2H, m), 7,26-7,40 (5H,
m). MASA (ES+) m/z : 339 (M+1).

Ejemplo 27-1

ter-butil (1R,38,4S,6R)-6-[2-({[5-(acetilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-11]-
sulfonil}lamino)-2-oxoetoxi]-3{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo[
2,2,1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido [((1R,3S,4S5,6R)-2-(ter-
butoxicarbonil)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo[2.2.1]hept-6-
ioxi]acético obtenido en el Ejemplo 15-2 de un modo similar al del Ejemplo 18-1

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : & 1,26 y 1,36 (9H, s), 1,22 (1H, m), 1,50-1,67 (2H,
m), 1,84 (1H, m), 1,95-2,30 (4H, m), 2,20 y 2,23 (3H, s), 2,77 (1H, m), 3,17 (1H, d, J =
5 Hz), 3,37-3,75 (5H, m), 4,09 (1H, m), 4,24 (1H, m), 4,36 (1H, t, J = 5 Hz), 4,88 (1H,
m).

MASA (ES-) m/z - 596 (M-1).

Ejemplo 27-2

N-{I5-(acetilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il}sulfonil}-2-[((1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil)-2-azabiciclo[2 2 1]hept-6-il)oxi]-acetamida, clorhidrato

El compuesto del titulo se prepard a partir de ter-Butil (1R,38,4S,6R)-6-[2-({[5-
(acetilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-1l]sulfonil)amino)-2-oxoetoxi}-3{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidinil]jcarbonil}-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo
27-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8

"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) * 8 1,47 (1H, m), 1,85 (1H, m), 1,75-2,29 (6H, m),
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2,25 (3H, s), 3,03 (1H, m), 3,62 (2H, m), 3,84-4,13 (4H, m), 4,33 (1H, m), 4,82 (1H,
m). MASA (ES+) m/z . 498 (M+1).
Ejemplo 28-1

ter-Butl  (1R,39,43,6E)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxiimino-3-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

A una solucién de ter-Butil (1R,35,4S5)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil]-6-
oxo-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 22-1 (296 mg) en
etanol (6 ml) y agua (1 ml), se agregaron clorhidrato de hidroxilamina (123 mg) y
acetato de sodio (153 mg). Se agité la mezcla a 80°C durante 20 minutos

Se evapor6 la mezcla resultante al vaclo Al residuo, se agregdé agua. Se
extrajo la mezcla con acetato de etilo Se lavé la fase organica combinada con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se evaporé al vaclo. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice eluyendo con cloroformo y metanol (19:1) para dar
el compuesto buscado (106 mg) como un soélido.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) : 5 1,36 y 1,45 (9H, s), 1,71 (1H, m), 1,80 (1H, m),
2,05-2,38 (5H, m), 2,66 (1H, m), 2,97 (1H, m}), 3,55-3,74 (2H, m), 4,44 (1H, m), 467 y
4,77 (1H, s), 4,90 (1H, m), 7,02 (1H, br-s).

MASA (ES+) m/z : 349 (M+1).

Ejemplo 28-2

(25)-1-{[(1R,35,45,6S)-6-hidroxuimino-2-azabiciclo[2.2 1]hept-3-ll}-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,39,43,6E)-3-{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidinil]jcarbonil}-6-hidroximino-2-azabiciclo-[2.2.1]heptan-2-carboxilato
obtenido en el Ejemplo 28-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : & 1,87-2,43 (8H, m), 3,28 (1H, m), 3,66 (2H, t, J

=7 Hz), 4,35 (1H, s), 4,53 (1H, m), 4,83 (1H, m).
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MASA (ES+) m/z : 249 (M+1)
Ejemplo 29-1

2-ter-butil 3-metil (1R,38,4S,6R)-6-[(metilsulfonil)oxi]-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-
2,3-dicarboxilato

A una solucion de 2-ter-butii 3-metil (1R,3S,4S,6R)-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2,3-dicarboxilato (185 mg) en piridina (2 ml), se agregé
cloruro de metansulfonilo (117 mg) . Se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se evapord la mezcla resuttante al vaclio. Al residuo, se agregd
agua. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavo la fase organica combinada
con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se evapor6 al vacio. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice eluyendo con hexano y acetato de etilo (1:1) para
dar el compuesto buscado (237 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 1,39y 1,48 (SH, s), 1,58-1,98 (3H, m), 2,83 (1H,
m), 3,04 y 3,06 (3H, s), 3,75 (3H, s), 4,12 (1H, m), 4,45 (1H, brs), 4,84 (1H, m) MASA
(ES+) m/z - 350 (M+1)
Ejemplo 29-2

2-ter-butil 3-metil (1R,35,45,6R)-6-azido-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2,3-
dicarboxilato

A una soluciébn de 2-ter-butil 3-metil (1R,3S,4S5,6R)-6-[(metilsulfonil)oxi]-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2,3-dicarboxilato obtenido en el Ejemplo 29-1 (232 mg) en
dimetilformamida (2,0 ml) y agua (0,4 ml), se agregé azida de sodio (108 mg). Se
agité la mezcla a 80°C durante 1 hora. Se diluy6 la mezcla resultante con acetato de
etilo, y se lavd sucesivamente con agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre
sulfato de sodio y se evaporé al vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice

eluyendo con hexano y acetato de etilo (4:1) para dar el compuesto buscado (175

mg).
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'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8 1,40 y 1,49 (9H, s), 1,40-1,71 (3H, m), 1,87-2,02
(2H, m), 2,72 (1H, m), 3,63-3,77 (1H, m), 3,73 (3H, s), 4,104,33 (1H, m). MASA
(ES+) m/z : 297 (M+1)
Ejemplo 29-3

2-ter-Butil 3-metil (1R,38,4R,6R)-6-amino-2-azabiciclo[2.2 1]heptan-2,3-
dicarboxilato

A una solucion de 2-ter-Butii 3-metil (1R,3S5,45,6R)-6-azido-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2,3-dicarboxilato obtenido en el Ejemplo 29-2 (170 mg) en
metanol (4 ml), se agregé paladio sobre carbon al 10% (30 mg). Se agité la mezcla
bajo 1 atm de hidrégeno durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se filiré a través de Celite y se lavé con metanol Se evaporaron el filtrado
y los lavados al vacio para dar el compuesto buscado (155 mg)
Ejemplo 29-4

2-ter-butil  3-metil (1R,3S,4R,6R)-6-acetilamino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2,3-
dicarboxilato

A una solucion de 2-ter-butl  3-metil (1R,35,4R,6R)-6-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2,3-dicarboxilato obtenido en el Ejemplo 29-3 (155 mg) en
metanol (10 ml), se agregé anhidrido acético (30 mg). Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se evaporé la mezcla resultante al vacio y se
cromatografié sobre gel de silice eluyendo con cloroformo y metanol (19:1) para dar
el compuesto buscado (153 mg).

'R-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 1,39 y 1,51 (9H, s), 1,30-1,55 (2H, m), 1,95y 1,97
(3H, s), 2,04-2,20 (2H, m), 2,71 (1H, m), 3,67-3,80 (1H, m), 3,73 (3H, s), 3,98-4,28
(2H, m).

MASA (ES+) m/z : 313 (M+1).

Ejemplo 29-5
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Acido (1R,3S,4R,6R)-8-actilamino-2-(ter-butoxicarbonil)-2-
azabiciclo[2 2 1]heptan-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-butil 3-metil (1R,3S,4R,6R)-6-
acetilamino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2,3-dicarboxilato obtenido en el Ejemplo 294
de un modo similar al del Ejemplo 5-6

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 1,32 y 1,41 (SH, s), 1,33-1,50 (2H, m), 1,68
(1H, m), 1,78 (3H, s), 1,92 (1H, m), 2,59 (1H, m), 3,57 (1H, s), 3,70-3,98 (2H, m), 7,74
(1H, m) MASA (ES-) m/z - 297 (M-1).

Ejemplo 29-6

ter-Butii  (1R,3R,4R,6R)-6-acetitamino-3{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinil)carbonil)-2-
azabiciclo[2.2 1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido (1R,3S,4R,6R)-6-
acetilamino-2-(ter-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilico obtenido en
el Ejemplo 29-5 de un modo similar al del Ejemplo 5-7.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 1,35 y 1,49 (9H, s), 1,4-1,6 (2H, m), 1,98 (3H, s),
2,0-2,42 (6H, m), 2,60 (1H, m), 3,565-3,82 (3H, m), 4,00-4,25 (2H, m), 4,83 (1H, m),
5,25 (1H, m).

MASA (ES+) m/z : 377 (M+1).

Ejemplo 29-7

N-((1R,38,45,6R)-3{[(2S)-2-Ciano-1-pirrolidiml]-carbonil}-2-
azabiciclo[2.2 1]hept-6-il)acetamida, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butii (1R,3R,4R,6R)-6-
acetilamino-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil)-2-azabiciclo[2 2 1]heptan-2-
carboxilato obtenido en el Ejemplo 29-6 de un modo similar al del Ejemplo 2-8

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 1,32-1,65 (2H, m), 1,67-2,32 (6H, m), 1,83 (3H,
s), 2,96 (1H, m), 3,58-3,70 (2H, m) , 3,83 (1H, m), 4,07 (1H, m), 4,17 (1H, m), 4,80
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(1H, dd, J = 5,1, 8,1 Hz), 8,14 (1H, d, J = 8 Hz), 8,53 (1H, m). MASA (ES+) m/z - 277
(M+1)
Ejemplo 30-1

3-Bencll  2-ter-butil  (1R,35,45,6R)-6-hidroxi-2-azabiciclo[2 2 1]heptan-2,3-
dicarboxilato

A una solucion de acido (1R,3S,4S,6R)-2-(ter-butoxicarbonil)-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2.2 1]heptan-3-carboxilico obtenido en el Ejemplo 56 (1,0 g) en
diclorometano (8 ml), se agregaron alcohol bencilico (504 mg),
diciclohexilcarbodiimida (962 mg) y 4-(dimetilamino)piridina (12 mg) . Se agitd la
mezcla a temperatura ambiente durante 20 horas

La mezcla resultante se filtré a través de Celite y se lavé con diclorometano Se
evaporaron el filtrado y los tavados al vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de
silice eluyendo con hexano y acetato de etilo (1:1) para dar el compuesto buscado
(597 mg),

'H-RMN (300 MHz, CDCls) 5 1,32 y 1,46 (9H, s), 1,60-2,03 (3H, m), 2,77 (1H,
m), 4,074,22 (3H, m), 5,06-5,28 (2H, m), 7,25-7,37 (5H, m) MASA m/z ; 370
(M+Na).
Ejemplo 30-2

3-Bencil 2-ter-butil (1R,3S,4S,6R)-6-{[(1E)-3-etoxi-3-oxo-1-propen-1-ilJoxi}-2-
azabiciclof2.2.1]heptan-2,3-dicarboxilato

A una solucibn de 3-bencil 2-ter-Butii (1R,3S5,4S,6R)-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2.2 1}heptan-2,3-dicarboxilato obtenido en el Ejemplo 30-1 (593 mg) en
diclorometano (10 ml), se agregaron etil propiolato (670 mg) y 4-metiimorfolina (190
mg) Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se evaporé la
mezcla resultante al vacio y el residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo

con hexano y acetato de etilo (4:1) para dar el compuesto buscado (760 mg).
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'H-RMN (300 MHz, CDCl3) * 6 1,26 (3H, m), 1,34 y 1,50 (9H, s), 1,42 (1H, m),
1,63-1,78 (2H, m}, 1,97 (1H, m), 2,82 (1H, m), 4,07-4,43 (5H, m}, 5,07-5,37 (3H, m),
7,28-7,42 (5H, m), 7,48,(1H, m).

Ejemplo 30-3

Acido (1R,3S,45,6R)-2-(ter-Butoxicarbonil)-6-(3-etoxi-3-oxopropoxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilico

A una solucion de 3-bencil 2-ter-Butil {1R,35,4S,6R)-6-{[(1E)-3-etoxi-3-oxo-1-
propen-1-ilJoxi}-2-azabiciclo[2,2 }heptan-2,3-dicarboxilato obtenido en el Ejemplo 30-
2 (316 mg) en etanol (8 ml), se agregé paladio sobre carbon al 10% (60 mg). Se agitd
la mezcla bajo 4 atm de hidrégeno durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se filtro a través de Celite y se lavd con etanol. Se evaporaron el
fitrado y los lavados al vacio y el residuo se cromatografi®6 sobre gel de silice
eluyendo con cloroformo y metanol (19:1) para dar el compuesto buscado (210 mg).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 1,26 (3H, t, J = 7 Hz), 1,3-1,55 (1H, m), 1,59
(1H, m), 1,73 (1H, m), 2,06 (1H, m), 2,54 (2H, t, J = 6 Hz), 2,84 (1H, m), 3,61-3,81
(3H, m), 4,08-4,18 (3H, m), 4,35 (1H, m).

Ejemplo 30-4

ter-butil (1R,3R,48,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinillcarbonil}-6-(3-etoxi-3-

oxopropoxi)-2-azabiciclo[2 2 1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de acido (1R,35,4S,6R)-2-(ter-

butoxicarbonil)-6-(3-etoxi-3-oxopropoxi)-2-azabiciclo[2.2. 1]heptan-3-carboxilico

‘obtenido en el Ejemplo 30-3 de un modo similar al del Ejemplo 5-7

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,27 (3H, m), 1,34 y 1,47 (9H, s), 1,44 (1H, m),
1,63 (1H, m), 1,76 (1H, m), 2,05-2,38 (5H, m), 2,54 (2H, m), 2,68 (1H, m), 3,50-3,93
(5H, m), 4,09-4,38 (4H, m), 4,85 (1H, m).
Ejemplo 30-5
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Etil 3-[{(1R,3R,4S,6R)-3{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinilJcarbonil}-2-azabiciclo

[2 2.1]hept-6-il)oxi]propionato, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,3R,4S,6R)-3-{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-(3-etoxi-3-oxopropoxi)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
carboxilato obtenido en el Ejemplo 30-4 de un modo similar al del Ejemplo 2-8

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) * 8 1,18 (1H, t, J =7 Hz) , 1,37 (1H, m), 1,62 (1H,
m), 1,73 (1H, m), 1,84 (1H, m), 1,90-2,32 (4H, m), 2,53 (2H, m), 3,03 (1H, m), 3,54-
3,75 (4H, m), 3,81 (1H, m), 3,92 (1H, br-s), 4,07 (2H, q, J = 7 Hz), 4,33 (1H- m), 4,83
(1H, dd, J = 5, 8 Hz).

MASA (ES+) m/z : 336 (M+1)

Ejemplo 31

Etil [((1R,38,4S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidind]carbonif}-2-
azabiciclo[2.2.1]hept-6-il)oxi]acetato, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparo a partir de ter-Butil (1R,3S5,4S,6R)-3-{[(25)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-(2-etoxi-2-oxoetoxi)-2-azabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-
carboxilato obtenido en el Ejemplo 15-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) .81,22 (1H, t, J =7 Hz), 1,48 (1H, m), 1,68 (1H,
m), 1,81 (1H, m), 1,93-2,32 (5H, m), 3,05 (1H, br-s), 3,53-3,71 (2H, m), 3,90 (1H, m),
4-02 (1H, br-s), 4,074,20 (4H, m), 4,33 (1H, m), 4,82 (1H, dd, J = 5, 8 Hz). MASA
(ES+) miz : 322 (M+1).

Ejemplo 32-1

ter-butil (1R,38,48,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6{{(2E)-2-
(hidroxiimino)etil Joxi)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

A una soluciéon de ter-Butil (1R,38,4S,6R)-3{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidiniljcarbonil)-6-(2-oxoetoxi)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en

el Ejemplo 25-1 (163 mg) en etanol (6 mg) y agua (1 ml), se agregaron clorhidrato de
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hidroxilamina (36 mg) y acetato de sodio (46 mg) Se agit6 la mezcla a reflujo durante
20 minutos. A la mezcla resultante, se agreg6é salmuera. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. Se lavd la fase organica combinada con salmuera, se sec6 sobre
suilfato de sodio, y se evaporé al vaclo El residuo se cromatografié sobre gel de
silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto buscado (131 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 1,35 y 1,47 (9H, s), 1,3-1,5 (1H, m), 1,65 (1H, m),
1,50 (1H, m), 2,05-2,37 (5H, m), 2,72 (1H, m), 3,49-3,67 (2H, m), 3,83 (1H, m), 4,07-
4,26 (3H, m), 4,85 (1H, m), 6,85y 7,46 (1H, m). MASA (ES+) m/z : 393 (M+1).
Ejempio 32-2

(2S)-1-[((1R,38,4S,6R)-6-{[(2E)-2-(Hidroxiimino)etilJoxi)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-
3-il)carbonil]-2-pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-butil (1R,3S,45,6R)-3-{[(2S5)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-{[(2E)-2-(hidroxiimino)etil]-oxi}-2-
azabiciclo[2 2 1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 32-1 de un modo similar
al del Ejemplo 2-8

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 1,4-2,32 (8H, m), 3,06 (7H, m), 3,5-4,4 (SH,
m), 4,93 (1H, m), 6,78 y 7,36 (1H, m) MASA (ES+) m/z . 293 (M+1).
Ejemplo 33-1

2-ter-butil 3-metil (1R,3S,4R,6R)-6-[(ter-butoxicarbonil)amino)-2-
azabiciclo[2,2 [[heptan-2,3-dicarboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-ter-Butil 3-metil (1R,3S5,4R,6R)-
6-amino-2-azabiciclo(2.2.iJheptan-2,3-dicarboxiiato obtenido en el Ejemplo 29-3 de un
modo similar al del Ejemplo 29-4.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) * & 1,39 y 1,50 (SH, s), 1,45 (9H, s), 1,30-1,55 (2H,
m), 1,93 (1H, m), 2,06 (1H, m}), 2,77 (1H, m), 3,7-3,83 (1H, m), 3,72 y 3,73 (3H, s),

4,03-4,40 (2H, m)
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MASA (ES+) m/z : 371 (M+1).
Ejemplo 33-2

Acido (1R,38,4R 6R)-2-(ter-Butoxicarbonil)-6-[(ter-butoxicarbonil}-amino]-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-ter-Butil 3-metil (1R,3S5,4R ,6R)-
6-{(ter-butoxicarbonil)amino)-2-azabiciclo[2 2.1]heptan-2,3-dicarboxilato obtenido en
el Ejemplo 33-1 de un modo similar al del Ejemplo 5-6.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 5 1,32 y 1,42 (9H, s), 1,39 (9H, s), 1,2-1,54 (2H,
m), 1,62 (1H, m), 1,87 (1H, m), 2,53 (1H, m), 3,45-3,58 (2H, m), 3,77-3,96 (1H, m),
6,89 (1H, m). MASA (ES-) m/z : 355 (M-1).
Ejemplo 33-3

ter-Butil (1R,3R,4R,6R)-6-[(ter-butoxicarbonil)amino]-3<{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido (1R,3S,4R,6R)-2-(ter-
butoxicarbonil)-6-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2-azabiciclo[2.2.1]-heptan-3-carboxilico
obtenido en el Ejemplo 33-2 de un modo similar al del Ejemplo 5-7.

'H-RMN (300 M HZ CDCly): 5 1,35y 1,48 (9H, a), 1,45 (SH, s), 1,33-1,53 (2H,
m), 1,87-2,37 (6H, m), 2,58 (1H, m), 3,56-3,88 (4H, m), 4,09 (1H, m), 4,34 (1H, m),
4,83 (1H, m). MASA (ES+) m/z : 435 (M+1).
Ejemplo 33-4

(2S)-1-{[(1R,3S,4R,6R)-6-Amino-2-azabiciclo[2 2 1]hept-3-il)-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, diclorhidrato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de ter-Butil (1R,3R,4R,6R)-6-{(ter-
butoxicarbonil)amino}-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinil]Jcarbonil}-2-
azabiciclo[2 2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 33-3 de un modo similar

al del Ejemplo 2-8
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3H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1,53 (1H, m), 1,67-2,32 (7H, m), 3,06 (1H,
m), 3,45-3,71 (2H, m), 3,89 (1H, m), 4,12 (1H, m), 4,26 (1H, m), 4,80 (1H, dd, J = 5,
6 Hz). MASA (ES+) m/z : 235 (M+1)

Ejemplo 34-1

2-ter-Butil 3-metil (1R,38,4S,6R)-6-{[{4-metilfenil)sulfonil)amino}-2-
azabiciclo[2.2 1]heptan-2,3-dicarboxilato

A una solucibn de 2-ter-butii  3-metl (1R,3S,4R,6R)-6-amino-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-2,3-dicarboxilato obtenido en el Ejemplo 29-3 (321 mg)en
piridina (4 ml), se agregé cloruro de p-toluensulfonilo (249 mg). Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora Se evaporé la mezcla resultante al vacio, y el
residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con hexano y acetato de etilo
(1:1) para dar el compuesto buscado (440 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 1,37 y 1,47 (9H, s), 1,30-1,55 (2H, m), 1,84-1,99
(2H, m), 2,44 (3H, 5), 2,61-2,74 (1H, m), 3,26-3,68 (2H, m), 3,70 (3H, s), 4,06-4,50
(2H, m), 7,33 (2H, d, J = 8 Hz), 7,75-7,85 (2H, m). MASA (ES+) m/z 425 (M+1).
Ejemplo 34-2

Acido (1R,385,43,6R)-2-(ter-butoxicarbonil)-6-{[(4-metilfenil)-sulfonillamino}-2-
azabiciclo [2:2,1) heptan-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-ter-Butil 3-metil {1R,3S,4S,6R)-
6-[[(4-metilfenil)sulfoniljlamino}-2-azabiciclo[2 2.1]heptan-2,3-dicarboxilato  obtenido
en el Ejemplo 34-1 de un modo similar al del Ejemplo 5-6.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) : & 1,23-1,92 (4H, m), 1,51 (SH, s), 2,45, (3H, s) ,
2,94 (1H, m), 3,35 (1H, m) , 3,67 (1H, m), 4,15 (1H m), 4,68 (1H, m), 7,33 (2H, d, J =
8 Hz), 7-77 (2H, d, J = 8 Hz).

MASA (ES-) m/z . 409 (M-1)

Ejemplo 34-3
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ter-Butil (1R,3R,4S,6R)-3[(25)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil)-6-{[(4-
metilfenil)sulfonil] amino}-2-azabiciclo[2.2 1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se preparo a partir de acido (1R,3S,4S,6R)-2-(ter-
butoxicarbonil)-6-{[(4-metilfenil)sulfonilJamino)-2-azabiciclo[2.2.1}-heptan-3-
carboxilico obtenido en el Ejemplo 34-2 de un modo similar al del Ejemplo 5-7.

'H-RMN(300 MHz, CDCl,): d 1,35-1,48 (2H, m), 1,43 (9H, s), 1,91 (1H, m), 2,05-
2,28 (5H, m), 2,44 (3H, s), 2,55 (1H, m), 3,38 (1H, m), 3,42-3,73 (3H, m), 4,11 (1H,
m), 4,65 (1H, m), 4,80 (1H, m), 7,32 (2H, d, J = 8 Hz), 7,78 (2H, d, J = 8 Hz). MASA
(ES-) m/z : 487 (M-1). ‘
Ejemplo 34-4

N-((1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-Ciano-1-pirrolidinil)carbonil}-2-
azabiciclo[2,2,1}hept-6-il)-4-metilbencensulfonamida, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-butil (1R,3R,4S,6R)-3-{[(25)-2-
Ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-{[(4-metilfenil)sulfonill-amino}-2-
azabiciclo[2 2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 34-3 de un modo similar
al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 1,37-1,50 (2H, m), 1,70-2,30 (6H, m), 2,41 (3H,
s), 2,88 (1H, m), 3,57 (2H, m), 3,67-3,81 (2H, m), 3,98 (1H, s), 4,77 (1H,dd, J=5, 8
Hz), 7,44 (2H, d, J = 8 Hz), 7,74 (2H, d, J = 8 Hz), 7,97 (1H, d, J = 7 Hz) . MASA
(ES+) m/z : 389 (M+1).
Ejemplo 35-1

ter-Butil (1R,3S,45,6R)-6-(2-ter-butoxi-2-oxoetoxi)-3{[(25)-2-ciano-1-
pirrolidinil]carbonil}-2-azabiciclo[2 2 1]heptan-2-carboxilato

A una solucion de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-
pirrohdinilJcarbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2 2 1]heptan-2-carboxilato obtenido en el

Ejemplo 5-7 (322 mg) en diclorometano (6 ml), se agregaron dimero de acetato de
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rodio (4,24 mg) y ter-butil diazoacetato (0,27 ml). Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se evapor6 la mezcla resultante al vacio y el residuo se
cromatografié sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto
buscado (236 mg)

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) : 5 1,43 (1H, m), 1,47 (9H, s), 1,49 (SH, s), 1,64 (1H,
m), 1,90 (1H, m), 2,05-2,38 (5H, m), 2,72 (1H, m), 3,55-3,67 (2H, m), 3,854,05 (3H,
m), 4,19 (1H, m), 4,32 (1H, m), 4,84 (1H, m). MASA (ES+) m/z : 450 (M+1)
Ejemplo 35-2

Acido [((1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-Ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-
azabiciclo[2.2.1]hept-6-il)oxi] acético, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,35,4S,6R)-6-(2-ter-
butoxi-2-oxoetoxi)-3-{[(2S)-2-Ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-azabicicio[2 2.1]heptan-2-
carboxilato obtenido en el Ejemplo 35-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-de) : & 1,30-2,35 (8H, m), 3,05 (1H, m), 3,45 (1H, m),
3,63 (1H, m), 3,78-6,11 (4H, m), 4,32 (1H, m), 4,83 (1H, m).

MASA (ES+) m/z 294 (M+1).
Ejempio 36-1

ter-Butil (1R,38,43,6R)-3-{[(2S)-2-Ciano-1-pirrolidinifjcarbonil}-6-[2-ox0-2-(2-
piridinilamino)etoxi]-2-azabiciclo[2 2 1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard a partir de acido [((1R,3S,4S,6R)-2-(ter-
butoxicarbonil)-3-{[(2S)-2 ciano-1-pirrolidinillcarbonil}-2-azabiciclo[2 2.1]hept-6-
ioxiJacético obtenido en el Ejemplo 15-2 de un modo similar al del Ejemplo 15-3

'H-RMN (300 MHz, CDCh) * & 1,35 y 1,47 (9H, s), 1,47 (1H, m), 1,73 (1H, m),
1,86 (1H, m), 2,08-2,38 (5H, m), 2,77 (1H, m), 3,53-3,69 (2H, m), 3,99-4,42 (5H, m),
4,85 (1H, m), 7,07 (1H, m), 7,73 (1H, m), 8,25 (1H, d, J = 8 Hz), 8,29 (1H, m), 8,75

(1H, br-s)



10

15

20

25

249

95

MASA (ES+) m/z 470 (M+1)
Ejemplo 36-2

2-[((1R,38,48,6R)-3-{[(2S)-2-Ciano-1-pirrolidiniijcarbonil}-2-
azabiciclo[2.2 1]hept-6-il)oxi}-N-2-piridinilacetamida, diclorhidrato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de ter-butil (1R,3S,4S,6R)-3-{[(25)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-8-[2-ox0-2-(2-piridinilamino)-etoxi]-2-
azabiciclo[2 2 1]heptan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 36-1 de un modo similar
al del Ejemplo 2-8

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 1,4-2,32 (8H, m), 3,08 (1H, m), 3,56-4,10 (4H,
m), 4,20-4,37 (3H, m), 4,83 (1H, dd, J = 5, 8 Hz), 7,26 (1H, m), 7,96 (1H, m), 8,07
(1H, m), 8,37 (1H, m). MASA (ES+) m/z .370 (M+1).
Ejemplo 37-1

Etil (1S,4R,58,78,88)-8-bromo-4-hidroxi-6-{(1R)-1-feniletil]-6-
azabiciclo[3.2.1]octan-7-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard a partir de etil (1S,3S,4R)-2-[(1R)-1-feniletil]-
2-azabiciclo-2,2,2]oct-5-eno-3-carboxilato obtenido en el Ejemplo 2-2 de un modo
similar al del Ejemplo 5-2.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) . 5 1,26 (3H, t, J = 7 H2), 1,41 (3H, d, J=7 Hz), 1,42-
1,55 (2H, m), 2,12-2,41 (2H, m), 2,46 (1H, d, J = 11 H2), 2,77 (1H, m), 3,32 (1H, m),
3,47 (1H, m), 3,80 (1H, d, J = 7 Hz), 4,96-4,06 (2H, m), 4,17 (2H, m), 7,20-7,35 (3H,
m), 7,49 (2H, d, J = 7 Hz).

MASA (ES+) m/z : 382, 384 (M+1)
Ejemplo 37-2

Etil (1R,4R,5R,7S)4-hidroxi-6-.[(1R)-1-feniletil]-6-azabiciclo[3.2.1]-octan-7-
carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de etil (1S,4R,5S,7S,8S)-8-bromo-4-
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hidroxi-6-[(1R)-1-feniletil]-6-azabiciclo[3.2.1]Joctan-7-carboxilato obtenido en el
Ejemplo 37-1 de un modo similar al del Ejemplo 5-3.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) * & 1,24 (3H, t, J = 7 Hz), 1,22-1,49 (3H, m), 1,38
(3H, d, J = 7 Hz), 1,64 (1H, m), 1,99 (1H, d, J = 11 Hz), 2,30 (1H, m), 2,61 (1H, m),
3,13 (1H, m), 3,49 (1H, m), 3,84 (1H, d, J = 5 Hz), 3,97 (1H, q, J = 7 Hz), 4,13 (2H,
m), 7,17-1,33 (3H, m), 7,54 (2H, d, J =7 Hz) MASA (ES+) m/z. 304 (M+1)
Ejemplo 37-3

Etl (1R,4R,5R,78)4-hidroxi-6-azabiciclo[3 2.1]-octan-7-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a pariir de etil (1R,4R,5R,7S5)-4-hidroxi-6-
[(1R)-1-feniletil]-6-azabiciclo[3.2 1]Joctan-7-carboxilato obtenido en el Ejemplo 37-2 de
un modo similar al del Ejemplo 24
Ejemplo 37-4

6-ter-Butil 7-etil (1R,4R,5R,7S)-4-hidroxi-6-azabiciclo[3.2.1]Joctan-6,7-
dicarboxilato

El compuesto del titulo se prepard a partir de etil (1R,4R,5R,75)-4-hidroxi-6-
azabiciclo[3 2.1]octan-7-carboxilato obtenido en el Ejemplo 37-3 de un modo simitar
al del Ejemplo 5-5

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,29 (3H, m), 1,23-1,50 (2H, m), 1,41 y 1,47 (9H,
s), 1,66 (1H, m), 1,80 (1H, m), 2,20 (1H, m), 2,34 (1H, m), 2,64 (1H, m), 4,03-4,37
(5H, m). MASA (ES+) m/z 300 (M+1)
Ejemplo 37-5

Acido (1R,4R,5R,7S)-6-(ter-Butoxicarbonil)-4-hidroxi-6-azabiciclo-[3.2.1]octan-7-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-ter-Butil 7-etil (1R,4R,5R,7S)-4-
hidroxi-6-azabiciclo[3.2.1]octan-6,7-dicarboxilato obtenido en el Ejemplo 37-4 de un

modo similar al del Ejemplo 5-6.
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'H-RMN (300 MHz, CDCls) : 5 1,16 (1H, m), 1,43 y 1,47 (SH, s), 1,54-1,75 (3H,
m), 1,78-1,95 (2H, m), 2,09 (1H, m), 2,4-2,7 (2H, m), 3,95-4,15 (3H, m).

MASA (ES-) m/z - 270 (M-1).
Ejemplo 37-6

ter-Butil (1R,4R,5R,78)-7{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-4-hidroxi-6-
azabiciclo[3.2.1]octan-6-carboxilato

El compuesto del titulo se preparéd a partir de acido {1R.,4R,5R,73)-6-(ter-
butoxicarbonil)}-4-hidroxi-6-azabiciclo[3.2.1]octan-7-carboxilico obtenido en el Ejemplo
37-5 de un modo similar al del Ejemplo 5-7.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 1,44 y 1,46 (SH, s), 1,50-2,53 (12H, m), 3,35-3,88
(2H, m), 4,01-4,29 (3H, m), 2,73 (1H, m), 4,67-4,83 (1H, m)

MASA (ES+) m/z : 350 (M+1).
Ejemplo 37-7

(25)-1{[(1R,4R,5R, 75)-4-hidroxi-6-azabiciclo[3 2 1}-oct-7-il]-carbonil)-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

El compuesto del titulo se prepard a partir de ter-butil (1R,4R,5R,78)-7-{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidinil]jcarbonil}-4-hidroxi-6-azabiciclo[3.2.1]-octan-6-carboxilato obtenido
en el Ejemplo 37-6 de un modo similar al del Ejemplo 2-8

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 1,38-2,35 (10H, m), 2,66 (1H, m), 3,3-3,5 (1H,
m), 3,84-3,95 (2H, m), 4,01 (1H, m), 4,52 (1H, s), 4,82 (1H, m).

MASA: (ES+) m/z : 250 (M+1).
Ejempio 38-1

ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniflcarbonil}-6-(2-pindiniloxi)-2-
azabiciclo[2 2 1]heptan-2-carboxilato

A una solucion de ter-Butil (1R,35,4S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-

pirrolidinil)carbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el
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Ejemplo 5-7 (209 mg) en dimetilformamida (2,5 ml), se agregaron 2-fluoropiridina
(109 mg) e hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 25 mg). Luego se agitd la
mezcla a temperatura ambiente durante 50 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd
con acetato de etilo, y se lavé sucesivamente con agua y salmuera. La fase organica
se secd sobre sulfato de sodio y se evaporé al vacio. El residuo se cromatografié
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto buscado (162
mg).

"H-RMN (300 MHz, CDCl,) : 5 1,37, 1,46 y 1,49 (9H, s), 1,55 (1H, m), 1,72 (1H,
m), 1,96 (1H, m), 2,08-2,42 (5H, m), 2,68-2,83 (1H, m), 3,45-3,83 (2H, m), 4,244,34
(1H, m), 4,454 53 (1H, m), 4,73-5,05 (1H, m), 5,13 (1H, m), 6,76 (1H, m), 6,86 (1H,
m), 7,57 (1H, s}, 8,17 (1H, m) MASA (ES+) m/z . 413 (M+1)
Ejemplo 38-2

(2S)-1{[(1R,3S,4S,6R)-6-(2-piridiniloxi)-2-azabiciclo[2 2.1]hept-3-il)carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, diclorhidrato

El compuesto del titulo se preparo a partir de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-3-{[(25)-2-
ciano-1-pirrolidinil]carbonil}-6-(2-piridiniloxi)-2-azabiciclo[2,2, 1]heptan-2-carboxilato
obtenido en el Ejemplo 38-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d) * 5 1,42-1,61 (1H, m), 1,85-2,35 (7H, m), 3,05-
3,17 (1H, m), 3,40-3,88 (2H, m), 4,03 (1H, m), 4,354,52 (1H, m), 4,94-4,99 (1H, m),
5,14-5,28 (1H, m), 6,84 (1H, s), 7,04 (1H, m), 7,74 (1H, m), 8,19 (1H, m)

MASA (ES+) m/2 : 313 (M+1)
Ejemplo 39-1

ter-butil (1R, 38,48, 6R)-6-[(5-ciano-2-pindinil)oxi]-3-{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,35,4S,6R)-3{[(2S)-2-

ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]-heptan-2-carboxilato
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obtenido en el Ejemplo 5-7 de un modo similar al del Ejemplo 38-1.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) - & 1,36, 1,46 y 1,49 (9H, s), 1,52 (1H, m), 1,76 (1H,
m), 1,92 (1H, m), 2,07-2,44 (5H, m), 2,70-2,84 (1H, m), 3,53-3,84 (2H, m), 4,25-4,35
(1H, m), 4,42-4,53 (1H, m), 4,72-4,97 (1H, m), 5,28 (1H, m), 6,78 (1H, m), 7,78 (1H,
m), 8,47 (1H, m).

MASA (ES+) m/z 438 (M+1).
Ejemplo 39-2

6-[((1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-Ciano-1-pirrohdiniljcarbonil}-2-
azabiciclo[2 2.1]hept-6-il)oxi]nicotinonitrilo, diclorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-6-[(5-
ciano-2-pindinil)oxi)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo{2,2, 1]heptan-
2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 39-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : & 1,45-1,67 (1H, m), 1,85-2,35 (7H, m), 3,06-
3,18 (1H, m), 3,35-3,80 (2H, m), 4,08 (1H, m), 4,35-4,52 (1H, m), 4,84-4,98 (1H, m),
5,20-5 ,35 (1H, m), 7,04 (1H, m), 8,21 (1H, m), 8,74 (1H, m) MASA (ES+) m/z 338
(M+1)
Ejemplo 40-1

2-ter-Butil 3-metil (1R,38,48,6R)-6-[(fenoxicarbonotioil)oxi]-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2,3-dicarboxilato

A una soluciéon de 2-ter-Butil-metil(1R,3S,4S,6R)-6-hidrox:-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2,3-dicarboxilato (4,5 g) en piridina (10 ml), se agregoé O-fenil
clorotiocarbonato (3,15 g). Luego se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante
3 horas. Se evaporg la mezcla resultante al vacio Al residuo, se agregd agua. Se
exirajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavd la fase organica combinada
sucesivamente con acido clorhidrico diluido, solucion de hidrégeno carbonato de

sodio y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se evaporo6 al vacio El residuo se
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cromatografié sobre gel de silice eluyendo con hexano y acetato de etilo (2:1) para
dar el compuesto buscado (5,22 g).

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 1,41 y 1,47 (9H, s), 1,58-1,92 (3H, m), 2,24 (1H,
m), 2,86 (1H, m), 3,76 (3H, s), 4,17 (1H, m}, 4,58 (1H, m), 5,34 (1H, m), 7,09 (2H, m),
7,29 (1H, m), 7,43 (2H, m).

MASA (ES+) m/z - 408 (M+1).
Ejemplo 40-2

2-ter-butil 3-metil (18,3S,4R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2,3-dicarboxilato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-ter-Butil 3-metil (1R,35,4S,6R)-
6-[(fenoxicarbonotioil)oxi]-2-azabiciclo[2.2. 1]heptan-2,3-dicarboxilato obtenido en el
Ejemplo 40-1 de un modo similar al del Ejemplo 5-3

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) * 3 1,39 y 1,46 (9H, s), 1,23-1,72 (5H, m), 1,65 (1H,
m), 2,77 (1H, m), 3,74 (3H, s), 4,17-4,40 (2H, m).

MASA (ES+) m/z : 256 (M+1).
Ejemplo 40-3

Acido (18,35,4R)-2-(ter-Butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2.2. 1]heptan-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-ter-butil 3-metil (15,3S,4R)-2-
azabiciclo[2,2.[[heptan-2,3-dicarboxilato obtenido en el Ejemplo 40-2 de un modo
similar al del Ejemplo 5-6.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : & 1,26-1,65 (6H, m), 1,32 y 1,38 (9H, s), 2,68
(1H, m), 4,03 (1H, m), 4,15 (1H, m) MASA (ES-) m/z . 240 (M-1).
Ejemplo 40-4

ter-Butil (1S,3S,4R)-3{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-
azabiciclo[2 2 1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard6 a partir de acido (1S,3S,4R)-2-(ter-

butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilico obtenido en el Ejemplo 40-3
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de un modo similar al del Ejemplo 5-7.

'H-RMN (300 MHz, CDCH) 5 1,35 y 1,45 (9H, s), 1,36-1,55 (3H, m), 1,62-1,75
(2H, m), 1,91 (1H, m), 2,05-2,37 (4H, m), 2,68-2,70 (1H, m), 3,50-3,69 (2H, m), 4,1-
4,4 (2H, m), 4,88 (1H, m).

MASA (ES+) m/z : 320 (M+1).
Ejemplo 40-5

(2S)-1-[(18,3S,4R)-2-Azabiciclo[2 2 1]hept-3-il-carbonil}-2-pirrolidincarbonitrilo,
clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1S,3S,4R)-3{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidinillcarbonil}-2-azabiciclo[2.2 1]heptan-2-carboxilato obtenido en el
Ejemplo 40-4 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : & 1,15-1,38 (1H, m), 1,52-2,35 (9H, m), 3,05
(1H, br-s), 3,64-3,71 (2H, m), 3,95 (1H, m), 4,37 (1H, m), 4,84 (1H, m). MASA (ES+)
m/z : 220 (M+1).
Ejemplo 41-1

ter-Butil  (1R,3S,4S,6R)-3{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidinillcarbonil}-6-(4-nitrofenoxi)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]-heptan-2-carboxilato
obtenido en el Ejemplo 5-7 de un modo similar al del Ejemplo 38-1.

'N-RMN (300 MHz, CDCl5) . & 1,48 y 1,1,52 (9H, s), 1,55 (1H, m), 1,74-1,93
(2H, m), 2,08-2,50 (5H, m), 2,75 (1H, m), 3,44-3,88 (2H, m), 4,31-4,52 (1H, m), 4,68-
4,81 (2H, m), 7,03-7,11 (2H, m), 8,16-8,24 (2H, m). MASA (ES+) m/z * 457 (M+1)
Ejemplo 41-2

(2S)-1-{[(1R,35,4S,6R)-6-(4-Nitrofenoxi)-2-azabiciclo[2 2 1]hept-3-il)carbonil}-2-

pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato
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El compuesto del titulo se prepard a partir de ter-Butil (1R,35,4S5,6R)-3{[(2S)-2-
ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-(4-nitrofenoxi)-2-azabiciclo-[2 2 1]heptan-2-carboxilato
obtenido en el Ejemplo 41-1 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-de) . 3 1,66 (1H, m), 1,84-2,33 (7H, m), 3,13 (1H, m),
3,48 (1H, m), 3,84 (1H, m), 4,04 (1H, m), 4,50 (1H, m), 4,77 (1H, m), 4,91 (1H, m),
7,26 (2H, m), 8,26 (2H, m)

MASA (ES+) m/z - 357 (M+1).

Ejemplo 42-1

Meti! (22)-{[(5R)-1-feniletillamino}acetato

A una solucion de metil éster del acido 2-hidroxi-2-metoxiacético (151 g) en
tolueno (300 ml), se agregé (R)-(+)-1-feniletilamina (150 g) gota a gota Luego se
agité la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo Se lavé la fase organica con agua y salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio, y se evapord para obtener el compuesto buscado como
un aceite amarillo El compuesto buscado se usé en el paso siguiente sin purificacion
adicional.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,63 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,67 (3H, s), 4,61 (1H,
dq, J = 6,6, 0,7 Hz), 7,22-7,36 (5H, m) , 7,75 (1H, d, J = 0,7 Hz)

Ejemplo 42-2

Metil (18,3S,4R)-2-[(1R)-1-feniletil]-2-azabiciclo[2 2 1]hept-5-en-3-carboxilato

A una solucidén de metil (2Z)-{[(1R)-1-feniletillimino]acetato obtenido en el
Ejemplo 42-1 (238 g) en 2,2 2-trifluoroetanol, se agregd acido trifluorometil acético
(95,9 ml) a -10°C . Luego se agité la mezcla a la misma temperatura. Luego de 1
hora, se agrego ciclopentadieno gota a gota a -10°C durante 30 minutos

Se agito la mezcla a la misma temperatura y luego se concentré la solucion Se

diluyd el residuo con acido clorhidrico 3N (1200 ml) y se lavé con éter. La fase de
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éter se extrajo con acido clorhidrico 3N (300 ml). Se alcalinizd la fase acuosa
combinada con hidréxido de amonio al 28% (300 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(X 2, 1200 ml + 200 ml). Se lavé la fase organica combinada con salmuera, se secé
sobre MgSQ,, y se concentrd para obtener un aceite en bruto.

El aceite en bruto se colocé en un refrigerador hasta la mafiana siguiente El
sOlido que se cristaliz6 del aceite se lavd con hexano pre-enfriado para obtener
cristal amarillo (96,4 g). Se evapord el liquido madre y se colocé en un refrigerador 2
dias. El sdlido que se cnistalizé a partir del liquido se lavé de un modo similar para
obtener cristal amarillo (12,4 g). El liquido madre (aproximadamente 180 g) se

purificé por cromatografia en columna corta sobre gel de silice eluyendo con 10% de

acetato de etilo/hexano para dar un aceite Incoloro, que se cristalizé en un .

refrigerador y se lavdé de un modo similar (x 2) para obtener cristal incoloro (24,0 g,
18,3 g).

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 1,35-1,47 (1H, m), 1,42 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,06-
2,13 (1H, m), 2,18-2,23 (1H, m}, 2,86-2,93 (1H, m), 3,04 (1H, q, J = 6,6 Hz), 3,35 (3H,
s), 4,31 (1H, s), 6,21-6,30 (1H, m), 6,37-6,45 (1H, m), 7,11-7,32 (5H, m).

MASA m/z . 258,25
Ejemplo 42-3

Metil (15,35,4S,6R,7S)-6-acetilox-7-yodo-2-[(1R)1-feniletil]-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilato

A una soluciéon de metil (1S,35,4R)-2-{(1R)-1-feniletil}-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-
en-3-carboxilato obtenido en el Ejemplo 42-2 (1,09) en Aacido acética (9 mi), se
agregd en porciones 1,3-diyodo-5,5-dimetilhidantoina (782 mg) Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién se concentrd bajo presion
reducida. Se diluyé la mezcla resultante con acetato de efilo, y se lavd

sucesivamente con solucion de hidrogeno carbonato de sodio, solucion de tiosulfato
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de sodio, solucién de hidrégeno carbonato de sodio y salmuera. Se seco la fase
organica sobre MgSO, y se evaporé al vacio para dar el compuesto buscado como
un sdlido (1,74 g)

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 1,42 (3H, d, J = 6 Hz), 2,05 (3H, s), 2,02-2,15 (2H,
m), 2,66-2 ,72 (1H, m), 3,30-3,40 (1H, m), 3,46 (3H, s), 3,67 (1H, s), 3,72 (1H, q, J =
6 Hz). 3,83 (1H, s), 4,88-4,95 (1H, m), 7,20-7,31 (5H, m). MASA (ES+) m/z : 444-0
(M+1).

Ejemplo 42-4

Metil (1R,3S,4S,6R)-8-acetiloxi-2-[{1R)-1-feniletil]-2-azabiciclo-[2 2 1]heptan-3-
carboxilato

Una solucién de metil (1S,3S,4S,6R,7S)-6-acetiloxi-7-yodo-2-[(1R)-1-feniletil]-2-
azabiciclo[2 2 1]heptan-3-carboxilato obtenido en el Ejemplo 42-3 (1,73 g) en metanol
(20 ml) que contenia Pd(OH). al 20% (173 mg) y trnietilamina (0,6 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 horas bajo presién de 1 atm con hidrégeno.

La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celite y se concentré. Se
diluyd el residuo con acetato de etilo, y se lavd sucesivamente con solucion de
hidrégeno carbonato de sodio, solucién de tiosulfato de sodio, solucién de hidrégeno
carbonato de sodio y salmuera Se secé la fase organica sobre MgSO, y se evapor6
al vacio para dar el compuesto buscado como un aceite marrén (1,26).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) - & 1,23-1,32 (1H, m), 1,40 (3H, d, J = 6 Hz), 1,45-
1,56 (2H, m), 1,99 (3H, s), 2,00-2,08 (1H, m), 2,60 (1H, br-s), 3,35 (1H, d, J = 2 Hz),
3,43 (1H, s), 3,49 (3H, s), 3,71 (1H, g, J=6 Hz), 4,84 (1H, d, J = 7 Hz), 7,19-7,38
(5H, m).

MASA (ES+) m/z 318,2 (M+1)

Ejemplo 42-5

Metil (1R,3S,4S8,6R)-6-acetiloxi-2-azabiciclo[2.2 1]heptan-3-carboxilato

2583
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Una soluciSn de metil (1R,35,43,6R)-6-acetilox-2-[(1R)-1-feniletil]-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilato obtenido en el Ejemplo 42-4 (1,25 g) en metanol
(20 ml) que contenia Pd(OH), al 20% (250 mg) se agité a temperatura ambiente
durante 17 horas bajo presién de 4 atm con hidrégeno.

La mezcla de reaccion se filtrd a través de un lecho de Celite y se concentré El
residuo se disolvié con acido clorhidrico 1N y se lavé con dietileter. Se alcalimizé la
fase acuosa con hidrogeno carbonato de sodio y se extrajo con cloroformo. Se secéd
la fase organica sobre MgSO, y se evaporé al vaclo. El residuo se disolvid con
metanol (20 ml) que contenia Pd(OH); al 20% (160 mg) se agitd6 a temperatura
ambiente durante 3 horas bajo presién 4 atm con hidrégeno. La mezcla de reaccién
se filtrd a través de un lecho de Celite y se concentré para dar el compuesto buscado
como un aceite (750 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCly): & 1,38-1,47 (1H, m), 1,68-1,85 (4H, m), 2,01 (3H,
m), 2,69 (1H, br-s), 3,43 (1H, s), 3,75 (3H, s), 3,74-3,78 (1H, m), 4,62-4,68 (1H, m).
MASA (ES+) m/z : 214,2 (M+1).

Ejemplo 42-6

Acido (1R,3S,4S,6R)-2-(ter-butoxicarbonil)-6-hidroxi-2-azabiciclo-[2.2.1]heptan-
3-carboxilico

A una solucién de metil (1R,35,4S5,6R)-6-acetiloxi-2-azabiciclo-[2 2 1]reptan-3-
carboxilato obtenido en el Ejemplo 42-5 (744 mg) en dioxano (8 ml), se agregd
hidréxido de sodio 1N (12,2 ml) a 0°C Se agité la mezcla a la misma temperatura
durante 1 hora A esta mezcla, se agregd di-ter-butl dicarbonato (777 mg) en
dioxano (2 ml) Luego se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 14 horas.

Se evaporé la mezcla resultante al vacio. Al residuo, se agregé acido clorhidrico
1N, y se extrajo la mezcla con cloroformo (60 ml x 2). La fase organica combinada se

secd sobre sulfato de magnesio y se evapord al vacio. Se trituré el residuo con

>0
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diisopropiléter para dar el compuesto buscado como un sélido blanco (615 mg).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 8 1,09-1,20 (1H, m), 1,32 y 1,39 (9H, 3), 1,45-
1,65 (1H, m), 1,66 (1H, d, J = 11 Hz), 1,72-1,86 (1H, m), 2,58-2,66 (1H, m), 3,74-
3,82 (1H, m), 3,85-3,96 (2H, m), 4,96-5,03 (1H, m). MASA (ES-) m/z : 256,2 (M-1)
Ejemplo 42-7

ter-Butil (1R,38,48,6R)-3-{[(2S)-2-aminocarbonil-1-pirrolidinil]}-carbonil]-6-
hidroxi-2-azabiciclo[2 2. 1]heptan-2-carboxilato

A una suspension de 4cido (1R,3S,4S,6R)-2-(ter-butoxicarbonil)-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilico obtenido en el Ejemplo 42-6 (45 g) en
cloroformo (450 ml), se agregaron (2S)-2-pirrolidin-carboxamida (21 g), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (29,5 g), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodimida
(36,9 g) y diisopropiletilamina (45,3 g) en bafio de agua. Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 5 horas. El precipitado se recolectd por filtracion al
vacio y se lavo con acetato de etilo para dar el compuesto buscado como un sélido
(515 9

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 0,91-1,04 (1H, m), 1,24 y 1,35 (9H, s), 1,40-
1,54 (1H, m), 1,58-1,68 (1H, m), 1,68-2,05 (5H, m), 2,69-2,79 (1H, m), 3,45-3,59 (2H,
m), 3,70-3,88 (2H, m), 4,13-4,25 (2H, m), 4,79-4,86 (1H, m), 6,79-6,89 (1H, m), 7,20
(1H, br-s).

MASA m/z : 354.
Ejempio 42-8

ter-butil (1R,38,48,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2 2.1]heptan-2-carboxilato

A una mezcla de ter-buti (1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-aminocarbonil-1-
pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el

Ejemplo 42-7 (53,4 g) y piridina (71,7 g) en tetrahidrofurano (650 ml), se agrego
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anhidrido trfluoroacético (95,2 g) gota a gota a 0°C bajo nitrégeno

Se agité la mezcla a la misma temperatura durante 10 minutos y luego se agitd
a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reacciéon se ajustd con
solucién acuosa de hidrégeno carbonato de sodio (aproximadamente 500 ml) hasta
un pH 8 y se concentré al vacio. El residuo se repartié entre agua y cloroformo. Se
separo la fase organica, se lavé con 0,5 mol/L de acido clorhidrico, agua y salmuera,
se secO sobre sulfato de magnesio, y se evapord al vacio. El residuo se lavo con
isopropiléter, y una mezcla de hexano y acetato de etilo (2:1) para dar el compuesto
buscado como un sélido (43,5 g).

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) : & 1,23-1,34 (1H, m), 1,34 y 1,46 (9H, s), 1,64 (1H,
d, J=9Hz), 1,82y 1,97 (1H, d, J = 3 Hz), 1,04-1,94 (1H, m}, 2,03-2,36 (5H, m), 2,66-
2,76 (1H, m), 3,46-3,69 (2H, m), 4,084,23 (2H, m), 4,23-4,35 (1H, m), 4,76-4,90 (1H,
m)

MASA m/z : 336
Ejemplo 42-9

(2S)-1{[(1R,3S,4S,6R)-6-Hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]hept-3-ll}-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

Al ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato sélido obtenido en el Ejemplo 42-8 (796 mg), se
agregd una mezcla de acido clorhidrico 4N en dioxano (1,87 mi) y agua (0,13 ml) Se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se evapord la mezcla
resultante al vacio y el sélido residual se lavé con isopropil alcohol. El sélido se
recristalizé6 de etanol-agua para dar el compuesto buscado como un cristal blanco
(367 mag).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 1,32 (1H, m), 1,62 (1H, ddd, J=1,8, 6,9, 13,8
Hz), 1,79 (1H, m), 1,88-2,33 (5H, m), 3,03 (1H, br-s), 3,53-3,71 (3H, m), 3,97 (1H, m),

255
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4,31 (1H, m), 4,82 (1H, dd, J = 5 ,1, 8,1 Hz), 5,46 (1H, d, J = 4,2 Hz). MASA (ES+)
miz 236 (M+1).
Ejemplo 43-1

1-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolinamina

1-Metil-2,3-dihidro4 (1H)-quinolinona oxima (360 mg) se disolvié en metanol
(25 ml) y se agrego Pd{OH), al 20% sobre carbén {100 mg). Se agit6é la mezcla bajo
atmoésfera de nitrébgeno a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se filtré a través de un lecho de Celite y se lavd con metanol Se concentrd
el filtrado al vacio para dar el compuesto buscado como un aceite incoloro (330 mg)

"H-RMN (300 MHz, CDCly) * & 1,57 (2H, br-s), 1,87 (1H, m), 2,07 (1H, m), 2,91
(3H, s), 3,22 (1H, m), 3,33 (1H, m), 3,98 (1H, t, J = 4 Hz), 6,62 (1H, d, J = 8 Hz), 6,67
(1H, dd, J =8, 8 Hz), 7,14 (1H, dd, J = 8, 0 Hz). 7,19 (1H, d, J = 8 Hz).

Ejemplo 43-2

(2S,48)-1-Fluoro-1-{[(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolinil)amino]-acetil}-2-
pirrolidincarbonitrilo

A una solucion de 1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolinamina obtenida en el
Ejemplo 43-1 (329 mg) en tetrahidrofurano (4 ml), se agregaron (2S,4S)-1-cloroacetil-
4-fluoro-2-pirrolidincarbonitrilo obtenido en el Ejemplo 7-11 (193 mg) y una cantidad
catalitica de Nal. Se agitd la mezcla de reaccion durante 22 horas.

La mezcla de reaccién se diluyé con tetrahidrofurano (10 ml) y se lavé con
tetrahidrofurano La fase organica combinada se concentré al vacio Se purifico el
residuo con cromatografia sobre gel de silice (S1I0; - 25 g, acetato de etilo luego
metanol/CHCl; = 10/0-20/1) para dar el compuesto buscado como un amorfo marron
palido (137 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCly) : & 2,15-2,43 (1H, m), 2,66 (1H, m), 2,91 (3H,s),
3,16 (1H, m), 3,31-4,06 (1H, m), 4,86-5,50 (2H, m), 6,55-6,66 (2H, m), 7,05-7,22 (2H,
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m). MASA (ES+) m/z : 317,2 (M+1)
Ejemplo 44-1

3,4-Dihidro-2H-cromen-4-llamina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-cromanona oxima de un modo
similar al del Ejemplo 43-1.

'N-RMN (300 MHz, CDCj3) & 1,86 (1H, m), 2,16 (1H, m), 4,05 (1H, m), 4,18-
4,33 (2H, m), 6,82 (1H, d, J =8 Hz), 6,90 (1H, dd, J = 8, 8 Hz), 7,15 (1H,dd, J=8, 8
Hz), 7,30 (1H, d, J = 8 Hz).

Ejemplo 44-2

(2S,48)-1-{(3,4-Dihidro-2H-cromen-4-ilamino)acetii}4-fluoro-2-
pirrohdincarbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3,4-dihidro-2H-cromen-4-ilamina
obtenida en el Ejemplo 44-1 de un modo similar al del Ejemplo 43-2

'H-RMN (300 MHz, CDCp) : & 1,83-2,07 (2H, m), 2,32 (1H, m), 2,70 (1H, m),
3,40-3,95 (5H, m), 4,16-4,40 (2H, m), 4,97 (1H, d, J = 8 Hz), 5,25-5,52 (1H, m), 6,82
(1H, d, J =8 Hz), 6,90 (1H, dd, J = 8, 8 Hz), 7,17 (1H, dd, J = 8, 8 Hz), 7,35 (1H, dd, J
= §, 8 Hz),

MASA (ES+) m/z * 304,2 (M+1),

Ejemplo 45-1

ter-Butil (1R,38,4S 6R)-3-{[(2S,4S)-2-aminocarbonil-4-fluoro-1-
pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido (1R,3S,45,6R)-2-(ter-
butoxicarbonil)-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilico obtenido en el
Ejemplo 5-8 de un modo similar al del Ejemplo 5-7.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) * & 1,34-1,15 (1H, m), 1,44 (9H, s), 1,61-1,72 (1H,
m), 1,82-1,91 (1H, m), 1,98-3,04 (4H, m), 3:66-4.46 (6H, m), 5,11-5,34 (1H, m), 5,62-
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5,77 (1H, m), 6,69-6,7 (12H, br-s).
Ejemplo 45-2

ter-Butil (1R,38,4S,6R)-3{[(2S,4S)-2-ciano-4-fluoro-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-
hidroxi-2-azabiciclo[2 2.[Jheptan-2-carboxilato

A una solucidn de ter-Butil (1R,3S,4S,6R)-3{[(25,4S)-2-aminocarbonil-4-fluoro-
1-pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato obtenido en el
Ejemplo 45-1 (689 mg) en tetrahidrofurano (6,9 ml), se agregé anhidrido
trifluoroacético (0,66 ml) a temperatura ambiente.

Luego de agitar durante 15 minutos, se agregé NaOH 1N (14 ml). Luego de
agitar durante 10 minutos, se extrajo la solucidn resultante con acetato de etilo. Se
lavo la fase organica combinada con NaCl acuoso saturado y se secd sobre MgSO..
Luego de la eliminacién del solvente, se obtuvo el compuesto buscado como un
polvo blanco (475 mg) No se intent6 purificacién adicional.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 1,20-1,99 (13H, m), 2,16-2,46 (2H, m), 2,51-2,83
(2H, m), 3,80-4,37 (5H, m), 4,98-5,10 (1H, m}, 5,33-5,58 (1H, m) MASA (ES+) m/z ;
354,46 (M+1)

Ejemplo 45-3

(2S,4S)4-Fluoro-1-{[(1R,3S,48,6R)-6-hidroxi-2-azabiciclo[2 2 1]-hept-3-
ilfcarbonil}-2-pirrolidincarbonitrilo, clorhidrato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butil (1R,35,4S,6R)-3-
{[(2S,4S)-2-ciano-4-fluoro-1-pirrolidiniljcarbonil}-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2. 1]heptan-2-
carboxilato obtenido en el Ejemplo 45-2 de un modo similar al del Ejemplo 2-S.

'N-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1,17-1,41 (1H, m), 1,55-1,70 (1H, m), 1,72-1,85
(1H, m), 1,87-2,65 (4H, m), 2,99-3,18 (1H, m), 3,52-3,70 (1H, m), 3,70-3,86 (1H, m),
3,86-4,07 (2H, m), 4,21 (1H, br-s), 5,00-5,19 (1H, m), 5,40-5,73 (1H, m), 7,67-8,05
(1H, m), 10,16-10,61 (1H, m).
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Ejemplo 46-1

Etil (3S)-2-azabiciclo[2.2 2]octan-3-carboxilato

Una solucién de etil (15,3S,4R)-2-[(1R)-1-feniletil]-2-azabiciclo[2.2.2]oct-5-en-3-
carboxilato (1.1 g) en etanol (20 ml) se hidrogend bajo atmésfera de Hy (4 atm)
durante 2 horas. Luego de la eliminacion del catalizador por filtracidn, el solvente se
eliminé al vacio para dar el compuesto buscado como un aceite incoloro (700 mg).

'H-RMN (CDCl3) & 1,20 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,47-2,04 (7H, m), 2,90-3,10 (2H,
m), 3,73-4,08 (2H, m), 4,23 (2H, q, J = 7,5 Hz)

MASA m/z : 184,25.

Ejemplo 46-2

Acido (38)-2-(ter-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2,2-2]octan-3-carboxilico

Se disolvi6 etil (3S)-2-azabiciclo[2 2 2]octan-3-carboxilato obtenido en el
Ejemplo 46-1 (0,79) en dioxano (10 ml) y NaOH 1N (7,7 ml) a temperatura ambiente,
y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora Luego de la
eliminacion del solvente organico al vacio, el residuo acuoso se lavo con dietiléter (10
ml) para eliminar las impurezas, y la fase acuosa se diluyé con dioxano (10 ml). A la
mezcla se agregd di-ter-butil dicarbonato (840 mg). Se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente hasta la manana siguiente.

La mezcla de reaccién se neutralizé con HCI 1N, y se elimindé el solvente
organico al vacio. El residuo acuoso se acidifico con HCl 1N. Se recolect6 el
precipitado resultante por filtracién, se lavé con agua para dar el compuesto buscado
como un polvo blanco (200 mg)

'H-RMN (CDCls) 5 1,44 (9H, s), 1,55-2,31 (10H, m), 3,98-4,27 (2H, m).

MASA m/z : 256,36
Ejemplo 46-3

ter-butil (35)-3-{[(28)-2-aminocarbonil-1-pirrolidiniljcarbonif}-2-
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azabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido (3S)-2-(ter-butoxicarbonil)-2-
azabiciclo[2.2.2]octan-3-carboxilico obtenido en el Ejemplo 46-2 de un modo similar
al del Ejemplo 5-7

'H-RMN (CDCl3) & 1,40 (9H, s), 1,65-2-31 (12H, m), 3,46-3,77 (2H, m), 4,00-
4,37 (2H, m), 4,68-4,75 (1H, m), 5,21-5,50 (1H, m).

MASA m/z : 352,41.
Ejemplo 46-4

ter-Butil (38)-3-{[(2S)-2-ciano-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo [2.2.2]octan-2-
carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir de ter-Butl (3S)-3-{[(2S)-2-
aminocarbonil-1-pirrolidiniljcarbonil}-2-azabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato  obtenido
en el Ejemplo 45-2 de un modo similar al del Ejemplo 5-7.

'H-RMN (CDCls) & 1,38 (9H, s), 1,50-2,35 (13H, m), 3,52-3,78 (2H, m), 4,03-
4,30 (2H, m), 4,85-4,93 (1H, m) MASA m/z : 334,40.
Ejemplo 46-5

(2S)-1-[(38)-2-Azabiciclo[2 2 2]oct-3-ilcarbonil)-2-pirrolidin-carbonitrilo,
clorhidrato

El compuesto del titulo se prepardé a partir de ter-Butil (3S)-3-{[(2S)-2-ciano-1-
pirrolidinilycarbonil}-2-azabiciclo[2.2.2]octan-2-carboxilato obtenido en el Ejemplo 46-
4 de un modo similar al del Ejemplo 2-8.

'H-RMN (DMSO-dg) 1,33-2,35 (13H, m), 3,40-3,46 (1H, m), 3,52-3,71 (2H, m),
4,20-4,27 (1H, m), 4,82-4,90 (1H, m), 8,03 (1H, br-s), 9,90 (1H, br-s}.

MASA (ES+) m/z - 234,30 (M+1).

A fin de ilustrar la utilidad del compuesto () objetivo, (1) vy (2) el ensayo

farmacolégico se lleva a cabo como se muestra en lo que sigue.

261
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Ensayo de inhibicién de plazma humano DPP-IV:
(i) Material y método

El efecto del ensayo de los compuestos sobre la actividad DPP-IV en plazma
humano se valud ¢on una version modificada del ensayo descrito por Hughes et al
(Biochemistry, 38, paginas 11597-11603 (1999)).

Brevemente, se mezclaron 20ul de plazma humano con 20 pl de MgCl; 80mM
en buffer de ensayo (HEPES 25mM, NaCl 140mM, BSA 1% grado-RIA, pH 7,8) y se
incubaron a temperatura ambiente durante 60 minutos. Luego la reaccion se inicid
por la adicion de tanto 20 ul del compuesto de ensayo y 20 ul del sustrato 0,2mM (H-
glicin-prolina AMC; AMC es 7-amino4-metilcumarina), se disolvieron en el buffer de
ensayo

Luego de 20 minutos de incubacién a temperatura ambiente (en la oscuridad),
se midi®6 la fluorescencia (excitacion 300nm, emisibn 460 nm). Un curva
flourescencia-concentracion de AMC libre se obtuvo usando solucion de AMC en
buffer de ensayo con concentracion adecuada Las actividades de plazma DPP-IV
con o sin el compuesto de prueba se expresaron como la cantidad de producto por
minuto por mililitro. La potencia de los compuestos de ensayo como inhibidor DPP-IV
se expresaron como ICsp.

(i) Resultados.

Se obtuvieron los siguientes valores de 1Csp

2z
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Tabla 1
Compuesto Valor ICg para plazma humano DPP-V (nM)
Ejemplo 2-8 85
Ejemplo 5-8 87
Ejemplo 7-12 15
Ejemplo 10-8 13
Ejemplo 25-3 45
Ejemplo 45-3 47
LAF 237 y 24

Parace, del ensyo de inhibicién mencionado arriba, que el compuesto (l), (1) y
(2) o sales faimaceuticamente aceptables de ellos de la presente invencion tienen
actividad inhibidora de DPP-IV

Por lo tanto, el compuesto (l), (1) y (2) o sales aceptables farmaceuticamente
de ellos son ltiles para el tratamiento o prevencion de enfermedades mediadas por
DPP-1V, mas particularmente utiles para el tratamiento o prevencién de la tolerancia
alterada de glucosuria, hiperlipidemia, acidosis metabdlico, diabetes mellitus (IDDM y
NIDDN) neupatia diabética, nefropatia y enfermedades secundarias en mamiferos
ocasionado por diabétis mellitus.

Ademas, el compuesto (l), (1) ¥ (2) o sus sales farmaceuticamente aceptables
son Utiles para tratar o prevenir enfermedades autoinmunes, artritis, rechazo de
é6rganos transplantados, lupus eritematoso sistémico (SLE), sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), hipertension, aterosclerosis, enfermedades de

vesicula, cancer, enfermedad intestinal y enanismo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1) o su sal aceptable desde el punto de vista

1 X2
(R"n 2 "
x‘—\- r
N
RN
H o CN

,caracterizado porque

farmacéutico.

(1)

X' y X2 son cada uno en forma independiente alquileno inferior;

X® es =CHz, =CHF 0 =CF,

R! es un sustituyente;

R?y R? son, en forma independiente, H o alquilo inferior;
nes0,1,2,304]
2 El compuesto de la reivindicacion 1, caracterizado porque R' se selecciona
del grupo formado por.
(@ R*O- en el cual R* es H, alquilo inferior sustituido en forma opcional con un
sustituyente «, alquenilo inferior, arilo sustituido en forma opcional con un
sustituyente a, o heteroarilo sustituido en forma opcional con un sustituyente q;
(b) R®R®N- en el cual R® y R® son, cada uno en forma independiente, H, alquilo
inferior, alcanoilo inferior, (alquil inferior)sulfonilo, arilsulfonilo sustituido en forma
opcional con un sustituyente a, o heteroarilsulfonilo sustituido en forma opcional con
un sustituyente q;
() R’N=en el cual R es H, hidroxi, alcoxi inferior, aril(alquil inferior)oxi sustituido
en forma opcional con un sustituyente a en el grupo arilo, o heteroaril(alquil

inferior)oxi sustituido en forma opcional con un sustituyente a en el grupo heteroarilo,
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(d) heterociclilo saturado;
(e) carboxi;
i) acido sulfénico;
(g) halégeno;y
5 (h) oxo
3. El compuesto de la reivindicacion 2, caracterizado porque el mencionado

sustituyente a se selecciona del grupo formado por:
alquilo inferior,
hidroxi,
10 alcoxi inferior,
arlloxi sustituido en forma opcional con un sustituyente B,
heteroariloxi sustituido en forma opcional con un sustituyente (3,
amino,
(alquit inferior)amino,
15 di(alquil inferior) amino,
arilamino sustituido en forma opcional con un sustituyente @ en el grupo arilo,
heteroarilamino sustituido en forma opcional con un sustituyente B en el grupo
heteroanlo,
(alquil inferior)sulfonilamino,
20 [(alquil inferior)halogenado]sulfonilamino,
arilsulfonilamino sustituido en forma opcional con un sustituyente B en el grupo
arilo,
heteroanisulfonilamino sustituido en forma opcional con un sustituyente B en el
grupo heteroarilo,
25 di(alquil inferior)aminosulfonilamino,

OX0,

265"
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imino,

hidroxiimino,

(alquil inferior)sulfonilo,

arilsulfonilo sustituido en forma opcional con un sustituyente B,

heteroarilsulforilo sustituido en forma opcional con un sustituyente 8,

alcanoilo inferior,

halégeno,

ciano,

nitro y

carboxi;
el mencionado sustituyente B se selecciona del grupo formado por alquilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, amino, (alquil inferior)amino, di(alquil inferior)amino, (alcanoil
inferior)amino, halégeno, ciano, nitro y carboxi.
4. El compuesto de la reivindicacion 3, caracterizado porque R' se selecciona
del grupo formado por hidroxi, alcoxi inferior sustituido en forma opcional con
hidroxi(s), alqueniloxi inferior, amino sustituido en forma opcional con un sustituyente
alcanollo inferior, halégeno, oxo, imino e hidroxiimino
5. El compuesto de la reivindicacién 4, caracterizado porque R' se selecciona

del grupo formado por hidroxi, amino y halégeno.

6 El compuesto de la reivindicacion 5, caracterizado porque R' es hidroxi.
7 El compuesto de la reivindicacién 3, caracterizado porque R' es R?O- en el

cual R* es alquilo inferior sustituido en forma opcional con un sustituyente a, arilo
sustituido en forma opcional con un sustituyente a, o heteroarilo sustituido en forma
opcional con un sustituyente q;

el mencionado sustituyente a se selecciona del grupo formado por hidroxi,

arilamino, heteroarilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, oxo, imino,
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hidroxiimino, alcanoilo inferior, halégeno, ciano, nitro y carboxi
8. El compuesto de la reivindicacién 3, caracterizado porque R' es alcoxi inferior
sustituido en forma opcional con un sustituyente a;

el mencionado sustituyente a se selecciona del grupo formado por hidroxi,
alcoxi inferior, amino, (alquil inferior)ammno, di(alquil nfenor)amino, (alquil
inferior)sulfonilamino,  [(alquil inferior)  halogenado]sulfonilamino,  di(alquil
inferior)aminosulfonilamino, oxo, imino, hidroxiimino y carboxi.
9. El compuesto de la reivindicacion 3, caracterizado porque R! es alcoxi inferior
sustituido en forma opcional con un sustituyente q;

el sustituyente a se selecciona del grupo formado por heteroarilamino
sustituido en forma opcional con un sustituyente B en el grupo heteroarilo,
heteroarilsulfonilamino sustituido en forma opcional con un sustituyente B en el grupo
heteroarilo y oxo;

el mencionado sustituyente B se selecciona del grupo formado por alquilo
inferior, hidroxi, alcoxi inferior, amino, (alquil inferior)amino, di(alquil inferior)amino,
alcanoilo inferior, halégeno, ciano, nitro y carboxi
10. El compuesto de la reivindicacion 3, caracterizado porque R' se selecciona
del grupo formado por ariloxi sustituido en forma opcional con un sustituyente a,
heteroariloxi sustitudo en forma opcional con un sustituyente a y heterociclilo
saturado;

el mencionado sustituyente a se selecciona del grupo formado por alquilo
inferior, hidroxi, alcoxi inferior, amino, (alquil inferior)amino, di{alquil inferior)amino,
alcanoilo infenor, halégeno, ciano, nitro y carboxi.
11 El compuesto de la reivindicacién 10, caracterizado porque R’ se selecciona
del grupo formado por arloxi sustituido en forma opcional con un sustituyente a , y

heteroariloxi sustituido en forma opcional con un sustituyente a;
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el mencionado sustituyente a se selecciona del grupo formado por alquilo
inferior, hidroxi, alcoxi inferior, amino, (alquil inferior)amino, di(alquil inferior)amino,
alcanoilo inferior, halégeno, ciano, nitro y carboxi.
12.  El compuesto de la reivindicacién 3, caracterizado porque R' es R°R®N- en el
cual R® y R® es, cada uno en forma mindependiente, (alquil inferior)sulfonilo,
arilsulfonilo opcionaimente sustituido con un sustituyente a, o heteroarilsulfonilo
sustituido en forma opcional con un sustituyente a;

el mencionado sustituyente a se selecciona del grupo formado por alquilo
inferior, hidroxi, alcoxi inferior, amino, (alquit inferior)amino, di (alquil inferior) amino,
alcanoilo inferior, halégeno, ciano, nitro y carboxi
13.  El compuesto de la reivindicacién 3, caracterizado porque R' es R’N= en el
cual R’ es H, hidroxi, alcoxi inferior, aril(alquil inferior)oxi sustituido en forma opcional
con un sustituyente a en el grupo arilo;

el mencionado sustituyente a se selecciona del grupo formado por alquilo
inferior, hidroxi, alcoxi inferior, amino, (alquil inferior)amino, di (alquil inferior) amino,
alcanoilo inferior, haldgeno, ciano, nitro y carboxi
14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado
porque X' y X2 es, cada uno en forma independiente, alquileno (C1-C4).
15. El compuesto de cualquiera de las rewvindicaciones 1 a 13, caracterizado
porque X' y X? es, cada uno en forma independiente, alquileno (C1-C2)
16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado
porque X* es =CH; o =CHF
17 El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado
porque X* es =CH,.
18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado

porque R? y R3 es, cada uno en forma independiente, H o alquilo (C1-C4).
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19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado

porque R? y R® es, cada uno en forma independiente, H o alquilo (C1-C2).

267

20. El compuesto de cualquiera de las rewindicaciones 1 a 17, caracterizado -

porque R?y R* son H
21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado

porquenes 1,2,304

22 El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado

porquenes 102,
23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado
porquenes 1.
24, Un compuesto caracterizado por estar seleccionado de:
(28)-1-{[(1S,35,45,5S,6R)-5,6-dihidroxi-2-azabiciclo[2 2 2]oct-3-1l]-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo clorhidrato;
(2S)-1-{[(1S,35,4S,5R)-5-hidroxi-2-azabiciclo[2 2 2]oct-3-il}-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo clorhidrato;
(2S)-1{I(1R,38,4S,6R)-6-hidroxI-2"azabiciclo[2.2.1]hept-3-il]-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo clorhidrato;
(25)-1-{[(1R,38,485,6S)-6-hidroxi-2-azabiciclo[2.2. 1]hept-3-il]-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo clorhidrato;
(2S)-1{[(1R,3S,4S,6R)-6-(2-hidroxietoxi) 2-azabiciclo[2.2.1]hept-3-il]carbonil)-2-
pirrolidincarbonitrilo clorhidrato;
(2S)-1-{[(1R,3S,4S,6R)-6-hidroxiimino-2-azabiciclo[2 2 1]hept-3-il}-carbonil}-2-
pirrolidincarbonitrilo clorhidrato;
N-((1R,3S,4S,5R)-3-{[(25)-2-ciano-1-pirrolidinilJcarbonil}-2-azabiciclo[2 2 1]hept-
6-l)acetamida clorhidrato;

(2S)-1{[(1R,3S,5R,6R)-6-amino-2-azabiciclo[2.2 1]hept-3-il]-carbonil}-2-
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pirrolidincarbonitrilo diclorhidrato;
(28)-1-([(1R,4R,5R,7S)-4-hidroxi-6-azabiciclo[3 2 1]oct-7-il]-carbonil)-2-
pirrolidincarbonitrilo clorhidrato.

25. Un método para producir el compuesto (l) caracterizado por- .. desproteger

5 el compuesto (IV):

®n X re o R Fre
b ® ™ av T oo oo g
10 [en el cual
X'y X2 son, cada uno en forma independiente, alquileno inferior,
X3 es =CH,, =CHF o =CF;;
R! es un sustituyente,
R? y R? son, en forma independiente, H o alquilo inferior;
15 nes0,1,2,304,
R" es R' protegido para no inhibir esta reaccion, si es necesario;
Pro es el grupo protector del grupo amino.]
26. Un compuesto de férmula (1) o su sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico.
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[caracterizado porque

Y' es -O-, -S- 0 =NR'®,

Y2 es =CHF o =CF;

R" es alquifo inferior o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

R, R®, R" y R"™ son, en forma independiente, H, alquilo inferior o R™ y R™
pueden estar conectados para formar un alquileno inferior;

R'® es alquilo inferior, heteroarilo (sustituido en forma opcional por el susttuyente
(i)) o [alquil inferior de cadena recta]sulfonilo;

el sustituyente (i) se selecciona del grupo formado por alquilo inferior, alcox
Inferior, amino, carboxi, hidroxi, ciano y halégeno.] —
27. El compuesto de la rewindicacién 26, caracterizado porque Y' es -O-,

28. El compuesto de la rewindicaci6n 26, caracterizado porque Y' es -S-.

29. El compuesto de la reivindicacién 26, caracterizado porque Y' es -NR'®, y R'®
es heteroarilo.

30. El compuesto de la reivindicacion 29, caracterizado porque R'® es heteroarilo
que contiene nitrégeno.

31. El compuesto de cualquiera de las rewvindicaciones 26 a 30, caracterizado
porque Y2 es =CHF

32. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 26 a 31, caracterizado
porque R'! es alquilo inferior.

33. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 26 a 32, caracterizado
porque R'?, R}, R" y R'® son, en forma independiente, H o alquilo inferior.

34 El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 26 a 32, caracterizado
porque R'? y R' son, en forma independiente, H o metilo, y R y R pueden
conectarse para formar un alquileno (C1-C4).

35 Un compuesto de férmula (2) o su sal aceptable desde el punto de vista

\
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farmacéutico
ZZ
z‘l
R2 \ /\“/Q
Rzz R21 H o CN ( 2 )
[caracterizado porque

2' es -0-, -S- 0 =NR?%;

2% es =CH;,, =CHF o =CF,

R# es H, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por hidrox;

R? y R® son, en forma independiente, H, alquilo inferior,

R?* es alquilo inferior, heteroarilo (sustituido en forma opcional por el sustituyente
(i) o [alquil infenor de cadena recta]sulfonilo;

el anillo bencénico puede estar sustituido en forma opcional por el sustituyente (ii);

el sustituyente (ii} se selecciona del grupo formado por alquilo inferior, alcoxi
inferior, amino, carboxi, hidroxi, ciano y haldgeno.]
36  El compuesto de la revindicacion 35, caracterizado porque Z' es -O-.
37. El compuesto de la reivindicacién 35, caracterizado porque Z' es =NR%, y

R? es alquilo inferior.

38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 35 a 37, caracterizado

porque Z2 es =CHF,

39 El compuesto de cualquiera de las rewvindicaciones 35 a 38, caracterizado

porque R?' es H.

40. El compuesto de cualquiera de las rewvindicaciones 35 a 38, caracterizado

porque R* y R® son H.
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41 Un compuesto de cualquiera de las rewvindicaciones 1 a 24 y 26 a 40
caracterizado porque se usa como medicamento

42. El compuesto de la rewindicacidbn 41 caracterizado porque se usa en el
tratamiento y/o la prevencion de NIDDM en humanos o en animales.

43. Un medicamento caracterizado porque comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 y 26 a 40 como componente activo.

44 Una composicion farmacéutica caracterizado porque comprende un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 y 26 a 40 como componente
activo, en asociacion con un vehiculo o excipiente aceptable desde el punto de vista
farmacéutico

45. Un inhibidor de DPP-IV, caracterizado porque consiste en un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 y 26 a 40.

46. Un método para el tratamiento y/o la prevencion de NIDDM caracterizado
porque comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto de cualquiera de
las rewvindicaciones 1 a 24 y 26 a 40 a seres humanos o animales

47. El uso del Compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 y 26 a 40
para el tratamiento y/o la prevencion de NIDDM en seres humanos o animales.

48 Un envase comercial caracterizado porque comprende la composicion
farmacéutica que contiene el compuesto identficado en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 24 y 26 a 40 y un instructivo escrito asociado con ésta, en el
cual el instructivo escrito indica que el Compuesto (I) puede o debe usarse para

prevenir o tratar la NIDDM.
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RESUMEN

COMPUESTO DE 2-CIANOPIRROLIDINCARBOXAMIDA

Un compuesto de formula (I) o su sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico.
2
RY% A
p oo
N
R? N \e
0 CN (1)
[en el cual

X'y X2 son cada uno en forma independiente alquilenc inferior,
X3 es =CHj, =CHF o =CF;;
R' es un sustituyente;
R? y R? son cada uno, en forma independiente, H o alquilo inferior;
nes(0,1,2 304]
que tiene actividad inhibidora de la actividad de DPP-IV. Por lo tanto son dtiles en el

tratamiento de afecciones mediadas por DPP-IV, tales como NIDDM.
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UN CAMBIO Fujita-Toyebo Building 9th Floor
1-16, Dojima 2-chome, Kita-ku
(PCT regla 92 bis.1 e instrucciones Osaka-sht, Osaka 5300003
Administrativas, Seccién 422) JAPON
Fecha de correo (dia/mes/ano)
i 6 de Marzo de 20086 (06 03 2006)
Referencla del solicitante o del agente
NOTIFICACION IMPORTANTE
F04-017PCT _
Numero de la solicitud internacional Fecha de presentacion internacional {dia/mes/afic)
PCT/JP2004/016469 29 de Octubre de 2004 (29 10 2004)
1. La indicaclén sigulente aparecid en el registro concemiante a:

El solicitante El Inventor [CJetagente  [_]El representante comun
Nombre yT)irecclén Estado de Nacionalidad Estado de Residencia
1) SHIMA, Ichirg, 4) KUROSAKI, Toshio JP JP
2) KURQDA, Akio, 5) SAWADA, Yuki INumero teleforico

3) OHKAWA, Takehiko

cl/o FUSISAWA PHARMACEUTICAL CO, LTD [Nimero de Fax
4-7, Doshomachi 3-chome, Chuo-ku

Osaka-shi, Osaka 5418514 NUmera de Teleimpresor
JAPON

2. La oficina Internacional notifica con este formato al sollcitante que ol siguiente cambio ha
sido registrado en:

|:|La persona D El nombre [x] La direccién DLa nacicnalidad [JLa residencia

Nombre yf)lroccldn [Estado de Nacionaiidad Estado de Residencia
1) SHIMA, Ichiro; 4) KUROSAKI, Toshio JP JP

2) KURODA, Aklo; §) SAWADA, Yuki Numera deTeléfono

3) OHKAWA, Takehiko —

c/fo ASTELLAS PHARMA INC. [Namero de Fax

3-11, Nihonbashl-Honcho 2-chome J

Chuo-ku, Tokyo 1038411 Numero de Teleimpresor

JAPON

3. Observaciones ad-lclorlalos, 8N caso de ser necesario;

4. Una copia de esta notificaclon se ha enviado a:

[x]La oficina receptora [x] Las concemientes oficinas designadas
[La autondad de busqueda internacional [J Las concernientes oficinas elegidas
LJ La autondad del examen preliminar intemacional _[] otro
La Oficina Internacional WIPO Funcionaro Autonzado
34, Chemin des Colombettes Hatsune OKUBO-WEND (Fax 338 7010)
1211 Geneva 20, Switzerland Telefono No (41-22) 338 9999
Fax No (41-22) 338 70 10

Formato PCT/IB/306 (Marzo 1994)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO RADICADOR

PATENTE DE INVENCION (( MODELO DE UTILIDAD { ) () ()
-Indicactén de que se solicita la concesion de una patente/ { ) - ( ).
-Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se/

presenta la solicitud. () { )

-Descripeion de la invenclon/ () { )
-Dihujos de ser estos pertinentes )( () { )
-Comprobante de Pago de las tasas establecldas/ R (1

i

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) { ) { )
DISEHO INDUSTRIAL ()
-Indlcacién de que se selicita el registro de Disefio Industrial. () . { )

-Datos de identificacién del solicitante o de [a persona que s¢

presenta la solicitud. { ) ( )

-Representacién gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra

del Material que incorpora el diseiio. { ) { )
-Comprohante de Pago de las tasas establecidas. ) () N
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) () () —
ESQUEMA DETRAZADO { )

-Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial.. { ) { )

-Datos de ldentificacién del solicitarte o de la persona que s

presenta la salicitud, I ()

-Representacion grifica del Esquema Trazado. { ) { )

-Comprobants de Pago de las tasas establecidas. ’ { ) { ' )

A
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) { ) () ’
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