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SOLICITUD DE:

®

| X | Patente de Invencion. | | Patente de Modelo de Utilidad.
| | capitulo . | x | capituto 1.
©) Nombre: PFIZER INC IDENTIFICACION
SOLICITANTE  Direccion: 235 East 42™ Street, New York, Ny ' C.C.| |nrv | |
@. (71) 10017 E.U.A. ;
MR Nacionalidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE = C.E.| [Otro| |
Lugar de Constitucion: Delaware, Estados
Unidos de América. Cual
Teléfono: Fax: .
E-mail: i Numero
) . " TIDENTIFICACION
@ Nombre: CARLOS R. OLARTE

1

P ee x| nem | ]
Direccion: World Trade Center Torre A,

o OnERADS  Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 ' cE| |otre| |
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799

el ff ; i Cual
E-mail: office@olarteraisbeck.com ' NGmero 79.782.747Bta
+ TP 74.295
Nombre: 1. PAUL VINCENT FISH, 2. MALCOLM CHRISTIAN MACKENNY,
. @ 3.ALAN STOBIE. 4. FLORIAN WAKENHUT, 5. GAVIN ALISTAR WHITLOCK
w Direccidn: RAMSGATE ROAD, SANDWICH, KENT CT13 9NJ. REINO UNIDO
INVENTOR (ES)
(72) Nacionalidad o Domicilio: (1,2,3,5) BRITANICA 4. FRANCESA
@ PCT (86) )
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/001154 Fecha Abril 20, 2005
Publicacion Internacional No. WO 2005/105100 Fecha Noviembre 10, 2005

@ Titulo (54) COMPUESTOS NOVEDOSOS

Clasificacion Internacional (51) A61K 31/535 AGL P 25 (Do ‘

(33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) Numero de Solicitud |
Prioridad _  GB i Abril 30, 2004 " 0409744.0 S

stix|n | | —

@ Comprobante de pago No. 06-78.142 Fecha Octubre 10, 2006 ‘
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I X I Comprobante de pago dz la tasa de presentacion de la solicitud.

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

l I Poderes, si fuere el casc. Ver Expedientg\ 06-051757. Adjunto Copia Simple

| X l Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

| | Declaraciones.

| I Copia de ia solicitud Internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

| x | Traduccidbn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

| Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

| x | Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
I | Deserel caso, copia del contrato de acceso.

| | De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

| | De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
| | Artefinai 12 x 12.
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero .
| | por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta
solicitud.

| | De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

| x | Otros. Bisqueda Internacional

@ FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

- /

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA: _ &
C.C. 79¢782./747 Bta T.P. 74,295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pdagina.
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" Traduccidon oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién L‘

2117 del Ministerio de Justicia de Coiombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER IKC.
5ilinglie ingi€s- espaiivi otorgade en Nueva York, Estades Unidos el 14 de julio
de 2003 v firmade por J. Trevor LumB?‘Vicepresidente de Pfizer Producie inc,
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingilie inglés- espafnol, el 14 de julio de 20603 &l suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistente General Consejerc de Patentes 1a Compaiia Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kennath Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwcod~Horne Engall & Freeman
Sello Notario Publico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNXDO DE GRAN BRETASA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Morte
Este documento Piblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
ejerce funciones de Notario Piblico
Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO
En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
Par el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
No. G210434
Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de Ta mancomunidad
10, Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

5i #) documento se vsa en un pais que no es parte de Ja convencidn de la Maya de! 5 de octubre 1961, debe
presentarse en seccidn coasular de 1a aisidn que representa ef pais.

Es traduccion fiel del inglés, con cepia archive para confrontacidn. Bogotd 25 de julie-2003. Marlepyleirg ¢

Traductor e Inidrprete Oicial
Inglés - Espafial - Inglés
Resolucién_No. 2117 det 7 e 1007
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Power of Attornev Poder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Inc.
domiciled in domiciliado en

235 East 42" Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, eppeals, replies
and oppositions, pay taxes end annuitics, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications 2nd collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications ont
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
exirajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that roay be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions, '

. Signature/Firma:

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compafiia en la Repiblica de.Colombia, a cuyo
efecto los facults para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier antoridad adminicirativa
o judicial de cualquier jerarquia para curuplir con
lo encomendado, clevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafila, otorgar poderes a
quiencs vayan a representar a la compafifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se prescntaren, dindoles
asimismo facultad para sustituir ¢l presente y
revocar dichas sustituciones.
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Notarial Certification Certificacion Neotarial
On this date, En esta fecha,
July 14, 2003
The undersiy Notary Public certifies: el Notario Publico suscrito certifica:
1. That \/»'ﬂél@z("-b"-ﬂ'f 1. Que
J. Trevor Lumb
of legal age ;m\d/lonﬁciled in mayor de edad y domiciliado
éf\a "796:", C/IA New York
signed the foregoing document. suscribid el documento que anteceds.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Assistant General Patent Counse]  documento en su cardcter de
@ of Pfizer Inc. de

* 3. ThatPfizerInc., 4. Que
baving its principal place of business located in con sede principal ubicada en
New York, New York, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and  estd legalmente constifnida, que tiens existencia
that the purposes for which the Power of Attommey is  legal vigente y que los propésitos para los cuales
granted are within the scops of its corporate se atorga el poder se encuentra dentra de los que
purposes. comprenden su objeto social.

4. That the grantor has the authority to execute the 4. Que el otorgante tiene la representacién para
Power of Attorney and that his/her representation is  suscribir el poder, y que ésta es legitima.
legal.

5. The foundation for my certifications contained in 5. El fundamento de mis certificaciones

points 2, 3 and 4 was the exhibiton of the following  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue 1a exhibicién
authentic document(s): de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

@ NOTARY PUBLIC (Signature):

EXE
Certified Verified 4
In The Town Of

This /4."5‘

m o4 'ﬁ',fé}fj:: Li;:.:%-:.é'—v' e
~ IR R
HORNE B! NI ARG LT L
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o
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 ! Couvernion de Le Hays du § octobre 1961)

UNETED SINCDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
L. Country: United Kingdom of Grest Britain and Northem Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'[rlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2,  Has been signed by K Greenwood

& &té signd par
3.  Acting in the capacity of  Notary Public

sgissant en qualité de
4, Bearstheseal/stampof  The Said Notary Public

est revit du sceautimbre de

Iy
Certified/Attests

5. st London/ Londres 6. thefle 17 July 2003

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Sccrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonweaith.

8.  Number/sous No G210434

9. Stamp: 10. Signeture: R, Bawden
timbre:

_‘6\

For the Secratary of Sicte - Panr fe Secrisars o 'Ear

*

If this document is to be used in a country which is not party 10 the Hague Convention of § October 1961,
it should be presented 1o the consular section of the mission representing that country.



CO-1
CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER LIMITED., sociedad
constituida en virtud de las leyes del Inglaterra cuya direccién postal completa es
Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Reino Unido, por el presente
vendemos y traspasamos a la citada PFIZER LIMITED, todo nuestro derecho,
titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva y Gtil mejora en
COMPUESTOS NOVEDOSOS en cuanto respecta a la Repiiblica de Colombia,
tal como se indica y describe plenamente en la especificacién y por el presente
autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha
patente a nombre de la citada PFIZER LIMITED, de conformidad con esta

Cesidn,

En fe de lo cual, firmo de mi pufio y letra,

(Fdo). Paul Vicent FISH - 03 de enero de 2005.
Sandwich Kent, — Paul Vicent FISH

(Fdo). Malcolm Christian MACKENNY - 03 de enero de 2005.
Sandwich Kent, — Malcoim Christian MACKENNY

(Fdo). Alan STOBIE - 03 de enero de 2005.
Sandwich Kent, — Alan STOBIE

(FFdo). Alan STOBIE - 03 de enero de 2005.
Sandwich Kent, — Florian WAKENHUT

(Fdo). Galvan Alistair WHITLOCK - 03 de enero de 2005.
Sandwich Kend, — Galvin Alistair WHITLOCK

EJECUCION:

Certificado, verificado y autenticado en la ciudad de Egham Surrey el 11 de
marzo de 2005.

(Fdo} KENNETH GREEWOOD

Notario Piblico

HORNE ENCALL Y FREEMAN



APOSTILLA

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

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte
Este es document» piblico

2. Ha sido firmado por Kenneth Greenwood

3. Actuando en calidad dé Notario Piiblico

4. Lleva el sello/estampilla de El antedicho Notario Ptblico

Certificado

5. En Londres 6. El 14 de marzo de 2005

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Numero (646281

9. Sello/Estampilla . 10. Firma

(Sello de la Oficina de (Fdo) A. Walakirg

Asuntos Exteriores y de la

Por el secretario de Estado.

Mancomunidad)

@ »



PC32096A q

CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Rog:l, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
1 (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in NOVEL COMPOUNDS so far as the Republic of
Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and
request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER LIMITED in

accordance with this assignment.

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

a Wl il .

Sandwich, Kent, England - Paul Vincént FISH

e -
e

Sandwich, Kent, England - Malcolm Christian MACKENNY

e =
" G103, 1Le0s

Sandwich, Kent, England - Alan STOBIE

LS e S W XS

— - .02 . 1LooS
Sandwich, Kent, England - ﬂorl‘aEgKENHUT
Cot. Mrtow LAMel Q! 3 , 2%

Sandwich, Kent, England - Gavin Alistair WHITLOCK

HR S



APOSTILLE
(Vague Convention of 3 Qetober 1961 / Convention de La Have du 5 actobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Couniny: United Kingdom of Gredt Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretapne et d*lrlande du Nord
This public document / Le présent icie public

2, tlas heen signed by Kenneth Greeawood
o été signé par

3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the sealfstamp of  The Sabd Notary Poblic
esl revétu du sceaw/timbre de

Cenificd/Atlesté
at Londun/a Londres 6. thefle 14 March 2005

ol

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Afairs /
par le Scerdaire d'Euat Principal de Sa Majesté aux Affaires Eirangeres et dn Commonwealth,

8.  Number/fsous No 0646281

9. Stamp: 10. Signature:  A. WalaKira
titnbre:

i

Fur tin Secreumy of Siare Pour be Secréanee d"Exa

IT this docement is to be used in @ country which is not party to the Hapue Coavention of § October
1961, it should be presented to the consular section of the misston representing that country, An
apostille or legalisation certificate only conlitms that the signature, seal or siamp on the document is
genuine. I does not mean that the contents ol the document are correct or that the Fargign &
Commwnwealth ONtee approves of the contents,



CO-1X

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada ™a nosotros por PFIZER INC, sociedad
constituida en virtud de las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de
América, cuya direccién postal completa es 235 East 42nd Street, NewYork, New
York 10017, Estados Unidos de América, por el presente vendemos y
traspasamos a la citada PFIZER INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y
sobre nuestro inventc de una nueva y util mejora en COMPUESTOS
NOVEDOSOS, en cuanto respecta a la Repiblica de Colombia, tal como se indica
y describe plenamente en la especificacién y por el presente autorizamos y
solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a

nombre de la citada PFIZER INC., de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,
PFIZER LTD.

(Fdo). DAVID J. WOOD — 10 de marzo de 2005 .
Sandwich Kent, England, DAVID J. WOOD, DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO
EUROPEQ DE PATENTES

EJECUCION:

Certificado, verificado y autenticado en la ciudad de Egham Surrey el 11 de
marzo de 2005.

(Fdo) KENNETH GREEWQOD

Notario Publico

HORNE ENGALL Y FREEMAN

AO)?’



APOSTTLT.A
(Convencién de 1a Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este es documento piblico
2. Ha sido firmado por Kenneth Greenwood
3.  Actuando en calidad de Notario Piblico
4, Lleva el sello/estampilla de El antedicho Notario Piéblico

Certificado
5. En Londres 6. El 14 de marzo de 2006

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos

Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Niimero G646282

9,  Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) A. Walakira
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad)



PC32096A
CO-1X

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, | (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC,, all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

NOVEL COMFPFOUNDS

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER INC. in accordance with this assignment.

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

PFIZER LIMITED

—
D.Y - L\B—“ i0-0%.200%
Sandwich, Kent, England - DAVID J. WOOD, DIRECTOR, EUROPEAN PATENTS DEPARTMENT

A

v
&

~,
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APOSTILLE
(Hague Convention af 5 Ocwober 1861 / Convention de La Hayve dua 5 octohee 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTUHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Hritwin and Northern [refand
Pavs: Rovaume-Uni de Grande-Bretagne et d'leande du Nord
This public ducument £ Le présent acte public

Has been signed by Kenneth Greenwood
a d1d signé par

Actmg in the capacity ol Notary Public
agissant en qualit¢ de

Bears the scal/stamp off  The Said Nutiry Pablic
sl revitn du seeautimbie de

Certifred/Atiesié
at London/a Londres 6. thefle 14 March 2005

by Vier Majusty”s Principal Segretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par l¢ Secréiaire d*Eiat Principal de Sa Mejesté sux Affaires Erangéres et da Commonwealth.

Numbcrfsous No G64 6282

Stamp: 10. Signature:  A. Walakira
timbre:

]

/.;-'\3

Foathe Secretary of Stare Ponr le Necritare o 'Ean

I this decument is 10 be used in a country which is not party to the Hague Convention of § October
1961, it should be presented W the consulur section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation ceniticate only confirms that the signature. seal or stamp on the document is
genuine. 1t docs not mean that the cantents of the document are correet or that the Forcign &
Commonweylth Office approves of the contents,
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(12) INTERNATTONAL APPLICATION PUBRLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World luiellectual Property
Organtzation
International Burean

(43) Interaational Puhlication Date
10 November 2005 (10.11.2005)

(1) Inlernational Patent Classlficatlon”;  A61K 31/535

(21) International Application Number:
PCT/AB2005/001154

(22) Inermetione] Filing Date: 20 April 2005 (20.04.2005)
(25) Filing Language:

{26) Publicetion Lenguage: English
(30) Priority Duls:
0409744.0

(7) Applicant (for GB only): PFILER LIMITED [GB/OBI;
Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 NI (GB).

(71) Applicant (for all designared Siaes except GB, US):
PFIZER, INC. [US/US]; 235 Fast 42nd Street, New York.
NY 10017 (US).

(12) Inventors; and

(75) Inventorw/Applicants (for UY only): FISH, Panl, Vin-
cend |[GR/GB]; Pfizer Global Ressarch and Develpment,
Ramsgale Koad, Sandwich, Kent CT13 9N] (GB).
MACKENNY, Makolm, Christian [GB/GB): Pfzer
Gilaba! Research and Development, Ramsgate Road, Sand-
wich, Keni CT13 9N) (GB). STOBIE, Alan [GB/GB).

Road, Sandwich. Kent CT13 9NJ (GB). WAKENHUT,
Fluwrian [FR/GB]; Pfizer Glosal Research and Develop-

menl, Ramnsgaic Road, Sandwich, Kent CT13 9MJ (GRB).
WHITLOCK, Gavin, Alistair [GB/AGB]; Pflzer Global

(54) Tille: MORPHOLINE COMFOUNDS

[ 0
O
8 O—nﬁm

Z=1

(H

English

30 April 2004 (30.04.2004) GB -

Pfrzer Globa!l Researck snd Development, Ramsgate '

B (NN G0 R S A D

(10} International PubHcation Number .

WO 2005/105100 Al

Rescarch and bcvelopmcnt. Ramnsgatc Road, Sandwich,
Kent CT[3 9NJ (GB).

(74) Agents: WOOD, David, 1. et al.; Phizer Research and
Development, Ramsgate Road, Sandwich; Kent CT13 9NJ
{(GB). .

(81) Designated Stutes (unless otherwise irdicated, for every

kind of rational protection availabis): AE, AG, AL, AM,

AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,

€0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC. EE, EG, ES, F1,

GB, dD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, L., IN, IS, IP, KE,

KG, KM, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,

MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,

PG, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, 5D, SE, 3G, SK. SL, SM., 5Y,

_TJ.TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA, M, IW. ' . .

(84) Deslgneted States (unless otherwise indicaied. for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD. SL, 5Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Enrasian {AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK. EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL. PT. RO,
SE, 51, SK. TR), OAPL(BF, BJ, CF, CG, CL. CM, GA, GN.
GQ, GW, ML, MR, NB, SN, TD, TG).

Fublished:
—'  with inlernational search report .

—  before the expiration of the time limit for amending the

claims and to be republished in the even of receipt of
amendments ’

For two-leiter codes ond other abbreviations. refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazene.

' (57) Abstract: The present invention provides componnds of Formula 1:
. wherein R, R, R3, and n have any of the values definad in the specification,
and pharmaceutically accepiable salts thereof, that are useful as agents in
the tresimem of conditions including urinary disorders, pain, premamre
cjuculation, ADHD and fbromyalgia Also provided are pharmaceutical
compositions comprising one or mere‘compounds of Formula 1.

1%
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'MORPHOLINE COMPOUNDE

BACKGROUND OF THE INVENTION

The monoamines norepinephrine (noradrenaline) and seratonin (5-
HT) have a varisty of nervous system effacts as neurotransmitters. These
monoamines are taken up by neurons after being released into the
synaptic cleft. Norepinephrine and serotonin are taken up from the .
synaptic cleft by their respective norepinephrine and serotonin
transporters. .

Drugs thai inhibit the norepinephrine and/or serotonin transporters
have boen used to treat a variety of nervous system disorders. For

- axample, the serotonin transporter inhibitor fluoxatine has been found to

be ussful In the treatment of depression, and other central nervous system.
disorders. The norepinephrine reuptake inhibitor atomoxetine has been
approved for the treatment of altention deficit hyperactivity dEoMar
(ADHD). In addition, the norepinephrine and serotonin transporter
inhibitor mitnacipran Is being developed for the treatment of fibromyaigia.

_ There is an ongoing need in the art for compounds that are
norepinephrine transporter inhibitors, serotonin transporter inhibltors, and
that Inhibit both norepinephrine and sergtonin transporters, for the
treatment of disorders including ADHD, urinary incontinence disorders,
depression, genaralised anxisty disorder, fibromyalgia, and pain.

SUMMARY OF THE INVENTION
This inverition ralaises to novel morpholine compounds which inhibit

monoamine re-uplake, to processes for their preparation,” to '
- phamhaceutical compositions containing them and to their use In
" medicine. -

' "The compounds of the Invention exhibit activity as both serotonin
and noradrenaline re-uptake inhibfors and therefore have utflity in a
varlety of therapoutic areas. For examplae, the compounds of the Invention
are of use In the treatment of disorders in which the regulation of
monoamine trarsporter function Is implicated; mote particularly disorders
in which inhibiticn of ra-uptake of serotonin or noradrenaline is implicated;

AH
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and espaclally disorders in which Inhibition of reuptake of both serotonin

and noradrenaline ls implicated, such as urinary incontinence.

According to a first aspect, 515 invention provides a use of a
compound of Formula 1, as defined below in Integers 1 to 10.

integer 1: Use of a compound of Formuta (i} in the manufacture of
a medicament for the treatment of a disorder in mammals tn which the
regulation of monoamine transporter function is implicated, whersin the
disorder Is selected from urinary disorders, pain, premature ejaculation,
ADHD and fibromyalgla, and the compound of Formula (1) is:

D

and phénnaceutically and/or veterinarily acceptabie derivailves théreof,
wheremn:

R' is H or Cy.eelky!;

R® Is aryl, het, (CHzyanyt or R, wherein each of the aryl, het and R*
groups 1s optionally substituted by at least one substituent Independently
solected from Ciealkyl, Ciealkoxy, OH, halo, CFa, OCF; OCHF;,
otcm,éF,. CN, CONHz, CON{H)C1.galkyl, CON(C;alkyl)z, hydroxy-Ci.
ealkyl, Cyalkoxy-Ch.ealkyl, Ci4alkoxy-Ciialkoxy, SCFs, Cr.ealkyt-SOz, Cu.
+2lkyl-S-Cy_qaliyl, Cruatilkyl-S-, CalyINR™R™ and NR™R™;

each R® is independently selected from Ci.aliyi, Cr.ealkoxy, OH, halo, . .
" CF,, OCFa, OCHF,, O{CHz),CFs, CN, CONHz, CON(H)C.calkyl, CON(C:.

aalkyle, hydroxy-Crealkyl, Cialikoxy-Ciealkyl, Cialkoxy-Ciaalkoxy,
SCFa, C1.5alkyISO2, Cyalkyl-S-Cyalkyl, Cialkyl-S-, Cr4alkyINR'R'" and
NR'™R™M: ‘ ' ) .

n Is an integer between 0 and 4, wharein when n is 2, the two R’ groups
together with the phenyl ring to which they are attachad may rapresent &
benzofused bicyclic ring comprising & phenyl group fused 1o a 5 or 6
membered carbacyclic group, or a phenyl group fused to & 5 or 6-

AS
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membered heterocyclic group containing at least one N, O or S
heteroatom;

R* ia a phenyl group fused to a 5- or B-memberad. carbocyclic groi.lp. ora
phenyl group fused to a 5- or &membered heterocyclic group'containing
at least one N, O or S heteroatom; _

R and R" are the same or different and are indepandently H or C1alkyl;
yislor2

zis an Imeger from 1 t0 3;

aryl is phenyi, naphthyl, anthracyi or phenanthryl; and

het is an aromatic or non-aromatic 4-, 5- or 6-membered heterocycle
which contains at least one N, O or S heteroatom, optionally fused to a 5
or 6-membered carbocyclic group or a second 4-, 5- or 6-membered
heterocycla which contains at least one N, O or S heteroatom; )
provided  that the compound is not 2-[(2-
athoxyphenoxy)(phenyl)methyljmorpholine.

Integer 2: Use of a compound according to integer 1, wherein R'is

H.

Integer 3: Use of a compound according to integer 1 or Integer 2,
whersin R? is aryl or het, each optionally substituted by at least one
substituent Indapendently selected from Ch.ealkyl, Ci.gatkoxy, OH, halo,
CFs, OCFa, OCHF, O(CH),CFs, CN, CONHz, CON(H)C1-ealkyl, CON(C,-
ealkyl)z, hydroxy-Cralkyl, Cisaikoxy-Crealkyl, Cralkoxy-Cqalkoxy,
SCFs, Crealky+SOz, CiulkytS-Cruatkyl, Crialkyl-S-, CraalkyiNRR"
and NR'R"".

imager 4: Use of a compound according to Integer 3,wherein R? is
. phenyl, pyridinyi or thiazole, wherain each of the phenyi, pyridinyl and
_ thiazole groups is optionally substituted by at ieast one substituent

independently selected from Cr.ealkyl, Cy.ealkaxy, OH, halo, CFs, OCFs,
OCHFz, O(CH:),CFs, CN, CONH;, CON(H)Cialkyl, CON(Ci.calkyl)z,
hydroxy-Cr-ealkyl, Cralikoxy-Crealkyl, Gralkoxy-Crualkoxy, SCFs, Ci.
galky-SOz-, CretlkybS-Ciualkyl, Ciialkyl-S; CiealkylNR'R' and
NR“'IR“. . ' .

Integer 5: Use of & compound according to Integer 4,wherain R?is
phenyl.



WO 2005/105100 PCT/IB2005/001154

10

- 15

20

30

Integer 6: Use of a C:Dmpoun: according to any of Integers 1 to 5,
wherein the optional substituents for R? are selected from Ci¢alkyl, Cv.
salkoxy, OH, halo, CF3, OCF3, OCHF:. CN and Calkoxy-C1ealkyl.

Integer 7: Use of a compound according to any of integers 1 to 5,
whereln each R® is independently selected from Cy.zalkyl, Cr.galkoxy, OH,
halo, CFa, OCF3, OCHFz, CN and C1alkoxy-Ciealkyl, or, when n s 2, the
two A® groups together with the phenyi ring to which they are attachaed
may represant a benzofused bicyclic ring comprising a phary! group fused
to & 5- or 6-membered carbocyclic group, or a phenyl group tused fo a 5-
or 6-membered heterocyclic group containing at least one N, O or S
heteroatom.

Integer 8: Use of a compound according to Integer 7, wherein each
R® is independently selected from C,galkyl, Ciealkoxy, OH, halo, CF;,
OCF;, OCHF,, CN and C4alkoxy-Cysalkyl.

integer 9: Use of a compound according to Integer 8, wharein each
R? is independently selected from Ciaalkyl, Cy.salkoxy, OH, F, Cl, CFs,
OCFs, OCHF2, CN and C.selkoxy-Cr.oalkyl. '

Integer 10: Use of a compound according to any of integers 1 10 9,
whereinnis1,20r3. '

Integer 11: Use of a compound according to Integer 10, wherein n
18 2o0r3. '

According 10 a second aspect of the invention, thare is provided a
method of treatment of winary disorders, pain, premature ejaculation,
ADHD or fibromyalgla, which comprises administering a therapeutically

effective amount of a compound of Formula | as defined In any of Integers
- 1 to 11 to a mammalian patient In need of such treatment.

According to a third aspect of the Invention, there is provided a
process for the preparation of 2 compound of Formula | as defined In any
of Integars 1 to 11, the process including either (j) reacting a compound of
formula VIli; '



WO 2005/105100 $hea PCT/IB2005/001154

10

_ group.

J

Vil

. wherein PG is a suftable protecting group, with a phenol corrippu'nd of

formula (R*).PhOH under suitable canditions, followed by deprotection as

necessary; or
() cyclising a compound of formula XVII:

HN.__O
XV T

to provide a compound of formula XVill
(),
o
_ H,NH
XVIlt 0 '

followed by nemoval of the carbonyl oxygen (=O) from the morpholinone

According to a fourth aspect of the invention, there is provided a
compound of Formula la:
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6
and phamaceutically and/or veterinarily acceptable derivatives thareof,

wherein:
R', R%, R% RY, R, y, z, anyt and het are as defined above in any of
integers 1 to 10 in respect of Formula k;
R® is Cyealkyl, Cisalkoxy, halo, CFa, OCF3, OCHF2, O{CH2),CFs, CN,
hydroxy-Ciealiyl, Crsalkoxy-Ciealkyl, Ci.alkoxy-Craatkoxy, SCF,, Ci.
ealkyt-SO2-, Ci4alkyl-S-Cy4alkyl or Cyqalky-S-; and
R®, R’, and R® are each independently eelected from H, C1.aalkyl. Ch.
salkoxy, halo, CFa, OCFa, OCHF2, O(CH,),CFa, CN, hydroxy-Cisalkyl, Cs.
«alkoxy-Crealkyl, Ciqalkoxy-Cralkoxy, SCFs, C.ealky-SOz-, Craliyl-S-
C;.aalkyl or Cialkyl-S-;
or two of R, R, or R® together with the phenyl ring to which they are
attached may rapresent a benzofused bicyclic ring comprising a phenyl
group fused to a 5- or 6-membered carbocyclic group, or a phenyl group
fused 10 a 5~ or 6-membered heterocydlic group containing at least ons N,
O or S heteroatom,
Provided that at least one of R®, R, or R® Is not H.
In certain embodiments of the fourth aspect of the invention, R® is
C, <alkyl, Ci.galkoxy, halo, GFs, OCFs, OCHFz, CN or Cr.alkoxy-Cr.eafkyl.
In further embodiments, R®, R’, and R® are sach Independently
selected from H, Cs.salkyl, Cr.e8lkoxy, halo, CF3, OCFs, OCHF2, CN and
Ci<alkoxy-Cietlkyl. Of course, the invention specifically includes
compounds which have the limited definition of R° as defined in the
preceding paragraph, together with the limited definitions of R®, R” and R’
as defined in this paragraph. .

- Still further embodiments of the fourth aspect of the invention
Include compounds where R' is H. Again, such compounds may also
include the more limited definitions of R® and/or R®, R’ and R, as defined
in the precading two paragraphs.

In yet further embodiments, there is provided a oompound
according 1o tha fourth aspect of the Invention, whefein:

R'is H;

R? Is phenyl, optionally substituted by at least one substituent
selected from Cqsalkyl, C1.salkoxy, OH, halo, CFs, OCF3, OCHFz and CN;

29

Pal
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R%is C1-ealkyl, Cy.ealkoxy, OCFy or OCHF2; and
R®, R’, and R® are each independently selected from H and halo
Speclfic example compounds within the scope of the iounh aspect
of the invention include:

5 2-[(4-chlorozemoxyphemxy)(phengd)memyl]morphohne.
2-[{4—chloro—2-methoxyphenoxy)(phenyl)melhyl]morphollne,
2-{4-chioro-2-(diflucromethoxy)phenoxy](phenyl)methylimorpholine;
2-[(4-ehloro-2-mah‘noxyphenoxy)(phenyl)methyl]mrpholiné; :
2-[(4-chlorp—2-elhoxyphenoxy)(phenyl)methyl]morphollne:

10 24{(3-chloro-2-sthoxyphenoxy)(phenyl)methylimorpholine;
2{(4-chioro-2-flucrophenoxy)(phenyl)methyljmorpholine;
24(2,3-difluorophenoxy)(phenylymethyljmorpholine;
2-[(4-chloro-2—meﬂ1ylphanoxy)(phenyl)mthyl]mqrpholino;
2-{(2,4-difiucrophenoxy)(phenylymsthylimorpholine;

15 2-[(3-chloro-2-fluorophencxy)(phenyl)methylimarpholine;
2.{(2-chloro-4-fluorophenoxy){phenyl)methylJmorpholine;
2-{j4-chloro-2-{irifiucromethoxy)phenoxy}{phenyl)methylimorpholine;
2—[(2,3-dk:h!omphenoxy){phmyl)meﬂ1yl]mmholhe; ' '
2-[(2.4—dk=hIomphenoxy)(phenﬂ)maﬂly_l]morpho!Ino; .

20 5-chloro-2-{morpholin-2-yi(phenyl)methoxy]benzonitrile;
3-methoxy-4{morphofin-2-y{{phenyl)methoxylbenzonitrile;
8-[morphnlm-2 yl(phenyl)methoxylquinoline; -

-[(&chlom-z-mmoxyphenoxy)(phenyl)mathyl]morpholme.
2-[(4-fluoro-2-methoxyphenoxy)(phenyl)methyfimorpholine;

25 2-{phenyl[3-(uiﬂuommethoxy)phanoxy]mem'yl}morphc_ilina;
2-{J4-chloro-2-(trifluoromethoxy)phencxy](phenyl)methylimorpholine;
2-[(4-ﬂuoro-'2-memylphanoxy)(phanyl)memyllmorpholiné:

_ 3-chloro~4-{Imorpholin-2-yKphenyf)msthylloxy}benzonitrile;
2-[[2-diloro-4-(trlﬂuorormﬂ1yl)phenoxy](phanyl)mefmyllﬁ\orphol_he;

30 2+(2,5-dichlorophenoxy)(phenyl)methyljmorpholine; ’
2-[(3-chlorophenoxy){phenyl)methylimorpholine;
2-{(2-chioro-3,5-difludrophenoxy)(pheny)methylimorpholine;

2{4-chloro-2-methoxyphenoxy)(4-fluorophenyl)methyllmorphoaline;

and ' ' Co
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. 2-[{4-chlor.o-2-methoxyphenoxy)(3-ﬂuoruphanyl)methyl]morphollne.

Additiona! compounds within the scope of the invention include:-
2-§(2,3-dichlorophenoxy){phenyi)methyljmorpholine;
2-{(2,4-dichiorophenoxy)(phenyl)methyijmorpholine;
2-{(2,3-dichlorophenoxy){pyridin-2-yl)mathyijmorpholine;
24(2,3-dchlorophenoxy){phenyijmsthyljmorpholine;
2-{phenyl[2-{triflucromathoxy)phencxyjmethylimorpholine;
2-{[2-(diflucromethoxy)phenoxy)(phenymethyljmorpholine;
2-[{4-chioro-2-methoxyphenoxy)(phenyl)methyljmorpholine;
2-{(3-chioro-2-ethoxyphenoxy)(pyridin-2-yl)methyljmorpholine;
2-(2,4-dichlorophenoxy){pyridin-2-ylimethyljmorphotine;
2<{(3~chloro-2-ethoxyphenoxy)(pyridin-2-y)methyfjmorpholine;
2-[(2,3-diiluomphanoxy)(4—ﬂuomphenyl)methy!]morphoﬁne;
2-j[4-chloro-2-(methoxymethyf)phenoxy}(phenyl)methylimorpholine;
2{phenyl{2,3,4-trifluorophenoxy)methyljmormholine;
24{(5-fluoro-2-methoxyphenoxy)(phenyl)methylimorpholine;
2-[(_2-methoxy—4-mamylphenoxy)(phenyl)msﬂ\yl]morpholine:
2-[(3-chicro-4-fluorophenoxy)(phenyl)methylimorpholine;

_2-[phenyl(2.3,s-mﬁuomphenoxy)methyllmorpholine:

2.[(4-chicro-2-methoxyphenoxy)(2-fluorophenyl)methyllmorpholine;
s-{[morpholin-2-yi{phenyl)methyljoxylisoquinoline;
24{(4-chioro-3-methoxyphenoxy)(phenylimsthylmorpholine;
8-{imorphelin-2-yl{phenyf)methyljoxy}quinoline;
2-[(2,3~dIfiuorophenoxy)(3-flucrophenyl)methyljmorpholine;
2-{{4-fluaro-2-methoxyphenaxy)(3-fluorophenyl)methyljmorpholine;
7-{[morpholin-2-yl(phenyl)methylloxylquinoline; '
7-{Imorphoiin-2-yi(phenyl)methyijoxy}isoquinoline;
2-[(4-flucro-2-methoxyphenaxy)(4-flucrophenyl)methylimorpholine;
2-{(4-chloro-3-methylphenoxy)(phenyl)methyljmorpholine; _
2-§(2 4-dichlorophenoxy)(3-uorophenydmethyijmorpholing; -

" 2-{(2-chioro~4-fluorophenoxy)(3-flucrophenylimethyfimorpholine;

2—[(2.4-dH’Iuorophanoxy)(a-ﬂubrophanyl)methyl]morphdina;

" 2-{(4-chioro-2-methaxyphenoxy)(2-fluorophenyl)methyfimorpholine;

2-[(2,5-difluorophanoxy)(phenyl)methyllmorpholine;
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2-{(2-chioro-5-fluorophenaxy)(phenyl)methylimorphoiine
2-{(5-fuoro-2-methyiphenoxy)(phenylimethylimorpholine
2-{(5-chioro-2-mathyiphencoy) (phenydmethyijmorpholine
2-{(2-chioro-3-fluorophencxy){phenyl)methylimorpholine
2-{(3-fluoro-2-mathaxyphenaxy)(phenyl)methylimorpholine and
2-{[2-(diflucromethoxy)-4-flucrophencxyphenyl)methyljmorpholine
in a fifth aspect, the present invention provides for & compound

O ©r

or a pharmacsutically accepiable sak thereol wherein
both of the cashone identified with & * are of the B conformation
R' I H or Cyealkyl
R® Is phenyl or pyridinyl that Is optionally substituted by one to three
substituents independently selecied from Ciealkyl Cremikoxy OH
halo, CFy, OCFa, OCHFy, or CN
n Je an intager from one to five’ and
R s independently selected from Ciealkyl Cietlkoxy OH halo,
CFy, OCFs, OCHF;, or CN
provided that the compound Is not 24(2-
ethcxyphenoxy)(phenyl)methylimarpholine
In certain embodiments of a compound of formula Ib RY I pheny!
that Is optionally substituted by one to three substiuénts independenty
aalactad from fiuoro, chioro, methyl, or methaxy R? Is methaxy chiaro
bromo® fluoro methyl, CFa, n-propyt orCN and R'ls H In ather
embodimenta of a compound of formula [b n is an Integer from one to
three R* s phenyl that I optionally substittited by ong 1o three
substiluents indapendently selectad from fluoro chioro metiwl or
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CN andR'ls H in still other embodiments of a compound of formula ib
said compound s selectad from the group consisting of
(28)-24(18)-{4-chioro-2-methcxyphenoxy) (phenyl) methyl)
5 morpholine;
(28)-2-{(15)+2,3-Difluorophencxy)(3-fluoropherylmethy]
morphoiing
(28)-24(18)}-(3-Chioro-2-fluarophenoxy) phenyl methyf]
morpholine

10 (28)-2{(18)~(3-Fluorophenyl)-c-lolyloxy-mettryll morphotine;

(28)-24(18)-{2-Chioro-4-fiuarophencecy)-{3-methoxyphenyl)
mathyl] morpholine

(25)-24(18)-(3-Fluoraphenyl)(2-methouy-4-methyiphenoiy)-
methyfjmorpholine’

15 (28)-2-[(18)-{4-chioro-2-methoxyphenaxy) (pyridin-2-

ylymsthyljmorpholine
(28)-2-{(18)-{2-Chioro-4-fluorophency)-(3-
fiuorophenyljmethyl] morpholing and
(28)-2-{(18)(4-Fluoro-2-methoxyphenaxy)(s-
20 fworophenyl)methyll morpholine
In one embodiment of a compound of formula b is (28)-2-(15)-(4-
chioro-2-methoxyphenoxy) (phenyl) methyl] morphoiine ora
pharmacsutically acceptabie salt thersof Anothar compound of formula
ib Is {28)-2-{(18)~{4-chioro-2-methoxyphsnoxy) (phenyl) methy]

25 mompholine. The (28)-2-{(18)-{4-chioro-2-methoxyphanaxy) (phenyl)
methyl] marpholiine may be a beayiats salt (26)-2-{{18)-{4-chioro-2-
methaxyphencxy) (phenyl) mathyl] mompholine besyiate (25)-2-[{1S){4-
chioro-2-methoxyphencxy) (pheny) methyl) morpholine besylate may exdst
In & crystaliine form

30 in certain embodimenta crysiailine (28)-2-(18)-{4-chloro-2-
methaxyphenaxy) (phanyl) methy(] morpholine besylate has & X-ray
powder difftraction spectrum comprising the following 2-theta values + 0.1
measured using CuKa radiation 16.8 189 and 224. in ceriain
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embodiments orysiafine (28)-2-[(151%&&%0!!«1{)
{phanyl) methyl) morpholine beeylaie has a X-my powder diffraction
specirum oompiising the following 2-theta values =+ 0 1 measured using
CuKa radiation” 16.6, 16.9 19.4 22.4 and 22.0

In certaln embodiments oryataliine (28)-2-(18)-{4-chioro-2-
methoxyphenoaxy) (phemyl) meihyl] morpholine hydrochioride has a X ray
powder diffraction spactrum comprising the following 2-theta values 0 1
measured using CulKa radiation: 20.1 200 235 242, and 247

In certamn embodiments crystalline (28)-2-{(18)-{4-chioro-2-
methoxyphencxy) (phenyl) methyf] morpholine camaylate has a X-ray
powder diffraction spectrum comprising the foliowing 2-thata values x 0.1
measured using CuKa radiafion 121 1561 164 18.1 and267

In certain embodiments, crystalline (28)-2-J(18)-{(4-chloro-2-
methoxyphenany) (phenyl) mathyl] morpholine oltrats has a X-nay powder
diftraction spactrum comprising the following 2-theta values +: 0 1
measured using Cuka radiation. 117 107 227 and 24.5

In certaln embodiménts, crystaliine {28)-2-{(18)-(4-chioro-2-
methcocyphenaxy) (phenyl) methyf] morpholine tartrate has a X-ray powder
diffraction apeoctrum comprising the following 2-theta values = 0.1
maeasured using CuKa radiationr 181 200 216 and 229

In cariain embodiments, crystalline (28)-2-[(18)<{4-chloro-2-
methoxyphenaxy) (phenyl) methyl} morpholine fumaraie has a X ray
powdar diffraction spactrum comprising the following 2-theta values =0 1
measured using CuKa rediation, 16.4 20.0 23.0 and 274

In cortain embodimants, crysipline (28)-2-4(18)-{4-chloro-2-
methoxyphenoxy) (phenyl) methyf] morpholine hydrobromide has a X ray
powder diffraction apactrum comprising the following 2-theta vakes £ 0 1
measurad using Cuka radiation 20.5 21 1 23.1 23.6, and 254.

In cartain embodimenia crystaline (28)-2-{(18)-(4~chioro-2-
methoxyphanoxy) (phemyl) methyl] morpholine edisylate has a X-ray
powder diffraction apsolrum compriaing the following 2-theta values =0 1
measured using CuKa radiation 3.4, 4.7 52 18.5, and 18.9



WO 2005/103100 PCT/TR2003/001154

10

156

in cartaln embodiments, awllﬁho (28)-2-{(18)-{4-chioro-2-
methoxyphenoxy) (phenyl) methyi] morphoiine succinate hae a X-ray
powder diffraction spectrum comprising the following 2-theta values =0 1
measured using Cula radiation: 11.8 182 20.0 and 23.5°

Compounds of formula |b may be present in 2 composition
comprialng a therapeutically effective amount of a compound acconding of
formula [b, or a pharmaceutically acceptable salt thereo! and a
phammaceutically acceptahle carrier

Compounds of formula (b may be used in the manufacture of a
medicament for the treatment of a disorder selected from the group
consisting of+ ADHD genuine sireas incontinence, stress urinary
incontinence depression generalised ardety disorder fibromyaigia, and
pain. In a paricular embodiments, the compound Is (28)-2-{(15)-(4-
chiore-2-mathoxyphandaxy) (phenyl) methyll morpholine or a
phamaceutically acceptabis sali thereol

Aocording to a sixth aspect of the Invention, there s provided a
compound of Formula la or Ib as defined above for use as a
pharmaceutical.

According to a seventh aspect of the invention, there is provided &
compound of Formuia | fa or Ib for use in the treaiment of a disorder [
which the reguiation of monocamine transporter function In mammais is
implicated

According to an eighth aspect of the invention there ls provided a
use of a compound of Formula la or |b as defined above in the
mamufaciure of @ medicamant for the treatment of a disordar in which the
reguidtion of monoamine tranaportar function in mammals is impiicated

An embodiment of the eighth aspect of the invention Includes the
treaiment of a disorder In which the reguisfion of serotonin or
noradrenaline in mammals Is implicaind.

A further embodiment Includes the treatment of a disorder in which
the reguiation of sarotonin and noradrenaiine is impiicated

A st further embodiment includes the manufacture of &
medicament for the treatment of urinary disorders depreseion pain
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premaiure ajaculation ADHDorfI:::nwnlghlnmﬂmm!a,lnpuﬂmInr
the treatment of urinary Incontinence such as GSI or SUI In mammals
and the freatment of fibromyaligia.

According to a ninth aspect of the Invantion, there s provided a
method of treating a disorder in which the regulation of monoamine
transporter function f8 Implicated which comprises administering a
therapeubcally effective amount of a compound of Formula la or (b as
definad above 1o a patient in need of such treaiment.

An embodiment of the ninth aspect of the invention includes a
method of treaiing a disorder in winch the reguiafion of semtonin or
noradrenaline is implicated

A further embodiment includes 2 method of treating a disorder
wherein the regulation of serotonin and noradrenakine 18 implicated

A gtill further embodiment Inciudes a method of treating winary
disorders depression, pain premature ejacutstion, ADHD or fibromyaigla
which comprissa administering a therapeutically effective amount of a
compound of Formula ia as defined above 1o a patient in need of such
freatment, in particular urinary incontinence such as GS1 or SUI and
fibromyaigia.

in a tenth aspect the present Javention provides for methods of
freating a disorder sslected from the group conslating of ADHD genuine
siress incontinence, strees urinary incontinence depreasion genaralsed
amdety tisorder fibromyaigle, and pain comprising administering to a
mammal in need thareol a themapeutically effecive amount of a
ocompound of formula b and a pharmaceutically accapiable carrier In
ceain smbodiments the compound s (28)-2-(15)-{4-chloro-2-
methoxyphenoxy) (phenyl) methyl] morphalne or & pharmeacsutically
accaptable ealt thereof In cother embodiments the disorder e
fibromysigia and the compound of formula | Is (28)-2-{(18)-{4-chloro-2-
methoxyphencay) (phenyl) methyl] morpholine or a phanmaceutically
acceptable salt thereo!

According o an slsventh aspeat of the invention, there ls privided
a progess for the preparation of a compound of Formila Ia ss defined
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above the process Including elther (T) reacting a compound of formula

on

Vil

whereln PG s a sultabls proiacting group, with a phenol compound of
formmuia.

under sultable conditions followad by deprotection as necessary” or
(i) cyclising a compound of formula XVila,

oy

followed by removal of the carbonyl cxygen (=0) from the morpholinone
group



WO 2005/105100 PCTAB200S/001154

10

16

Thonuhaﬂmmn‘hdlﬁnsdlsbmuaphmylgmphudbns-
or 8-membarad carbocydlic group or a phenyl group fussd 1o a 5- or 8-
membered heterocyclic group containing ot icast one N O or 8§
heleroaiom. However In connection with any of the embodiments
mentioned above R* may be a phenyl group fused to a 8-membered
carbocyclic group or a phenyl group fuséd to a 5- or 8-membered
hetsrocyclic group contalning at least one N or O hetsroatom

In the above definiions of the compounds of Formuia | or Formula
la, the term “ary” means phenyl naphthyl, anthracyl or phenanthryl.
However In connection with any of the ambodiments mentioned above
“aryl" may be phenyl or naphthyl

The term “het” is defined above as an aromatic or non-aromatic 4-
§- or B-nembered hsterocycle which contains at isast one N O or S
hetaroatom optionafly fused io a 5- or 8-membenad carbooyclic group or a
second 4- 5- or 8-memberad heterocycie which contains at least one N O
or 8 heteroatom. However In connection with any of the embodimants
mentioned above, het may be an aromatio or non-aromatic &- or 6-
memberad heterooycle which contains at loast one N or O hetsroatom,
optionally fused to a 5- or 8-membered carbocyclic group or a second 5~
or 8-membered hetercoycle which comteins at least one N or O
helorcalom; or an mromalic of non-aromatic 5 or &-membered
heterocycie which contains at least one N hatercatom, optionally fused to
a 5- or 6-mambered carbocycic group or a second §- or S-membered
heterocycle which contains at least one N heteroatom In the precading
definiions the second heterccycle to whioch the first heterocycle may be
fused may be either aromatio or non-aromatic.

in the compounda of Formula | of ia, R* may be optionaly
substiited by at least one substiiuent independantly salected from C,
oaliyl, Crealfioxy OH hala CFs, CN when R® containg a cydloalkyl aryl
or het group.

Aternatively R? may be aryl, a 5- or 8-membered aromatio or non-
aromatic heterooycle containing at Jeast one N or O hetercatorh or

{CHg)eary! wherein z Is an integer from 1 fo 3 and aryl Is as defined
ebove
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Amﬂmblmm:mgmlmnlm there s provided one
or more metabolitas of the compounds of Formula | 1a or b when formed
n vivo.

By pharmaceutically and/or vetsrinarily aoceptable derivative it s
meant any pharmaceutically or vetarinarly acceptable salt or solvate of
the compounds of Formulal laorb

For pharmaceutical or velerinary use, the salts referrad to above
will be the phamaceutically or veterinarlly accepiable salls but other salts
may find use for example In the preparation of compounds of Formula |
la, or ib and the pharmaceutically or vetsinarily acceptable salts thereof

The eforementioned phamaceubcally or velsrinarly accepiable
salts include the acid addition and base salts thereof

Suhable acid addition sakts are formed from acids which form non-
toude salis Examples include the aceiate aspanate berzosts besyiata,
bicarbonate/carbonate bisulphate/sulphate, camseylaie citrate edisylaie
hemiadisylats esyials fumaraie giucepiate, giuconate glucuronata
hibenzate hycrochiorida/chioride, hydrobromide/bromide
hydrolodide/iodide  isethionats laciate, malais maleate malonate
mesylaie methylauiphals 2-napsylate nicotinele nitate omotate
pamoate  phosphate/lydrogen  phosphale/dhydrogen  phosphats
saccharale stsarate succinate tarirale and tosylsis aalts

Sultable bass salts are formed from bassa whioh form non-¥oudc
saits Examples Inciude the aluminium, arginne benzmthing calclum
choline dethylamine diolamine glycine, fysine magnesium megiumine
olamine, potassium sodium tromethamine and zinc salts

For a review on aultable salta ses “Handbook of Pharmaceutioal
Salts- Propesties, Selection and Use® by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH
Waelnheim, Qermany, 2002)

A pharmaceutically accepiabis sait of a compound of Formula | la,
or Ib may be readily prepared by mbdng together solutions of the
compound and the desired acid or base as approprisite The salt may
precipiiate from solution and be collected by filtration or may be recoverad
by evepamation of the solvent. The degrae of ionisation in the sait may vary
from complatoly lonjssd fo almost non-loniasd
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Phaymaceutically acceplable solvaiss In accordance with the

invention inolude hydrates and soivates of the compounds of Formula |
la, orib

Also within the scops of the Invention are complexes such as
clathrates, drug-host inchuslon complexes whereln In contrast 1o the
aforemantioned solvates the drug and host are present In stoichliometric
or non-stoichiometrio amounts. Also included In this Invention are
complexss of the pharmaceutioal drug which contain two or mone organic
and/or inorganic components which may be In sioichlometric or non-
stoichlometric amounts The resulling compiexas may be lonised partially
ionised or non-onisad For a review of such complexes see J Pharm Scl
84 (8) 1269-1288 by Halabllan (August 1975)

The compounds of Formula { {a, or Ib may be modified fo provide
pharmacsutically or veterinarly accepiable derivalives thereo! at any of
the functional groupe In the compounds  Examples of such derivatives are
deacribed I Drugs of Today Volume 19 Number 8 1883, pp 480 — 638,
Topios In Chemistry Chapter 31 pp 308~ 818 and In "Deeign of Prodruge”
by H. Bundgaard, Elsevier 1685 Chapier 1 (the disclosures In which
doouments are incorporated herein by reference) and inokide: esters
casbonate esters, hemi-esters, phosphate oeisrs, nitro esiors, sulfate
suters, sulicddes, amides sulphonamides oarbamates, azo-compountis
phosphamides, giycosides ethers acetals and ketals.

It will be further appreciated by those skilled in the art, that certain
molaties known In the art as “pro-moletiea” for exampie as described by
H. Bundgaand in “Design of Prodrugs” (bid) may be piaced on appropriate
funciionalities when such functionaliies are presant within compounts of
the invention.

The compounds of Formulal la or b may contain one or more
chiral centers Such compounds exist In a number of sterecisameric forms
(e.g.hhhmdapahdqﬂulhmnaramﬂnﬁ\m). Unless
otharwias specified X Is to be undemiood that the present invantion
encompasssa all somers of the compounds of the invention, inchxiing al
geometric, tautomeric and optical foms, and mbdures thereo! (e.g
tautomerio or racamio mixtures)

VRt
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The compounds of Fomula | la or b may exdst in one or more

tautomeric forma All tautomers and mbdures thereof are included In the
acope of the present invention For axample a claim to 2-hydroxypyridinyl
would also cover iia tattomeric form a-pyridonwl

R ils to bo undersicod that the present invention includes
radiolabelled compounds of Formula1 Ia or Ib.

The compounds of Formula 1 1a or Ib and their phameaceutically
and velerinarly acceptable derivatives thereof may also be able to axist in
mome than one crystal form a characteristic imown as polymorphism. AR
such polymorphic forms (‘polymorphs’) are encompassed within the
scope of the invention Polymarphlam genarally can occur as & response
to changea Iin fempersture or presaurs or both, and can also result from
variations |n the crystaliisation process. Polymorphs can ba distinguished
by various physical characieristica and iypically the x-ray diffraction
paitems, solubliity behaviour and meiting point of the compound are used
fo distinguish potymorphs

Uniess atherwise Indicated, any akyt group mey be straight or
branched and Is of 1 io 8§ carbon atome such aa 1 to 8 carbon atoms or 1
to 4 carbon atoma for exampls a methyl ethyl n-propyl -propyl n-butyl,
Ibutyl, s-butyl or +butyl group  Where the alkyl group containa more than
one carbon afom, it may be unsatumted. Thus the term Ciq alkyl
inchxies Cps alenyl and Cas slkymyt.  Simiarly tha term Cyie alkyl
inoiudes Cae alkany! and Cse aliynyl and the torm Ci aliyl ncludes Cay
alkenyt and Ca4 alkynyl.

The term halogen Is used to represent fiuorine, ohlorine bromine or
iodine

Unless otherwise Indicated the tarm het includes any aromatic
saturated or unsaturted 4 5 or & membered heterocycle which
contalna up o 4 heleroatoms selectad from N O and 8. Bxamples of
such hetercoyclic groups Included furyl, thienyl pymolyl pyrrolnyl
pymoldingl imidazolyl doxolanyl, omazolyl, thiszolyl imidazolyl,
tmidazolinyl, imidazolidiny! pyrazolyl pyrazofinyl pyrazolidiny! lsoxazolyl,
lsothiazolyl, axadiazolyl, tiazolyl thiadiezolyl, pyranyl, pyridyi, piperidiny!,
dioxanyl, morpholine, dithiamyl, thiomorpholino pwidazinyl pyrimidingd,

3\,
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pymzinyl piperazinyl, sulfolanyl tetrazolyl, triazinyl ezepiyl cxazapinyi,
thinzepinyl diazepinyl and thiazolinyl In addiion, the tarm hetérocycle
includos fused hetsrocyclyl groups for emmample benzimidazolyl
benzoxazolyl, imidazopyridingl, benzoxazimd benzothiazinyl
oxazolopyridingl, berzofuranyl, quinolinyl quinaxzolinyl, guinoxalnyl,
dihydraquinazdinyl, banzothlazolyl phthalimido banzodiazepinyl Indolyl
and Iscindoly! The terma het, heterocyolyl and heterocyclic should be
simiarly conatrued

For the avoudance of doubt, uniess ctherwiss indicated the term
*substituted” means subgtitted by one or more defined groups. In the
cass where groups may be selacisd from a number of altemative groups,
the sslected groups may be the same or differemt. Further the temn
“Independently” means that where more than one subatituent s selected
from & number of posable eubstiluenis those subsiitusnta may be the
samse or different

Herelnafter the compounds of Formula | la or Ib and thelr
phammaceutically and vetsrinarfly acceptable dervatives the radiclabelied
analogues of the foragoing the isomers of the foregoing, and the
polymorphe of the foregoing may be referred to ss the compounds of the
Invention®

in one embodimsnt of the invention, the compournds of the
Invention are the phanmaceuticafly and veterinarily accepiable derivaiives
of compounds of Fommgal ia, or ib such as the pharmaceutically or
vatarinarlly acceptabio salts or soivatea of compounds of Formula | Ia, or
b (e.g phamacsutically or vetarinarly acceptabie saita of compounda of
Fommia i, la, or i)

In a sill further embodiment of the invention, there is provided a
compound of Formula | ia, or Ib which Is an inhibitor of sercionin and/or
noradrenaline monocamine re-uptake having SRI or NRI K values of 200
nM or lses In a further embodiment, the compound has 8R1 and/or NRI
Kl values of 100 nM or lesa In a yet further ambodiment, the cornpound
has SRI or NRI Ki values of 50nM or leas. In a siil] further embodiment
the compound hes SRI and NRI KI values of 50 nM or lesa. n a stif yet
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further ambodiment, the compound has SR! and NRI Ki values of 25 nM

or leas

Without wishing to be bound by theary It is belleved that the utfilly
of the compounds of the mvantion In the aforementioned Indications is a
reault of their combined SRl and NRI activities

BRIEF DESCRIPTIONS OF THE DRAWINGS

Figures 1-9 are powder x-fay ditfraction (PXRD) spactra of (25)-2-
[(S)-{4-chioro-2-methaxyphencuy) (phenyl)methylimorpholine besylate
(Figure 1) {28)-2-{(8}-(4-chioro-2-
methoxyphencxy}phenylimethylimorphaiine hydrociionde (Figure 2}
(28)-2{(8)-{4-chioro-2-methaxyphenoxy)(phenylimethyljmorphoiine
camsylate (Figure 3) (28)-24(S)-{4-chioro-2-
methaxyphenoxy)(phenyl)methyljmorpholine citrate (Figure 4) (25)-2-{(S)-
{(a-chioro-2-mathoxyphenciy){phenylimethy{imorpholine L-tartrate (Figure
B) (28)-2-{(S)-{4-chloro-2-msihoxyphencoy){phenyl)methyljmorpholine
fumarate (Figure 8) (28) 24{(8)-(4-chioro-2-
masthaxyphanaoy)(phenyl)methylimorpholine hydrobromide (Figure 7)
{(25)2(8)-(4-chioro-2-methaxyphencxy){phenyl)methyljmorpholine
edisylate (Figure 8) and (28)-2{(S)-{4-chioro-2-
methoxyphencxy){phenylmathylimorpholine succinate (Figure 8) The X
wds la the 2-theta scale and the y-axis l the inear (Lin) counts

Figures 10-18 aye differantial scanning calorimetry thermat profiles
of (28)-2-{(8)~{4-chioro-2-methoxyphencxy) (phenylimathyijmorpholine
besylate (Figure 10) (28)-2-{(8){4-chioro-2-
methoxyphenoxy){phanylimethyfjmorphaline hydrochloride (Figure 11)
(25)-24(S)-{4-chioro-2-methoxyphency)(phenyl)methyijmorphofine
camsylale (Figure 12 (25)-2-{(8)-{4-chloro-2-
methoxyphencxy) (phany)mathylimomphoaline crirate (Figure 13) (28)-2-
[(S4-chioro-2-methaxyphencxy)(phenyl)methyljmorpholine L-tartrats
(Figure 14) (28)-2-{(S)-{4-chioro-2-
mathoxyphenosy)(phenyl)mathylimorpholine fumarais (Figure 14) (2S)-2-
[(8)-{4-chiore-2-methaxyphenoxy){phenyfimethyljmorpholine
hydrobromide (Figure 15) (28)-2+{(S)-{4-ohloro-2-
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methaxyphenaxy)(phenyl)msthylimorphaline edisyiate (Figure 18) and
(26)-24(8)-{4-chioro-2-msthoxyphenaxy)(phenyimethylimormpholine
succinate (Figura 17)

Fgure 18 is a calculated powder x-ray diffction (PXRD) apectrum
& of (25)-2-{(S)-{4-chloro-2-methaxyphencxy){phenyl)methylimorpholine
besylata
DETAILED DESCRIPTION
Accortding to Scheme 1 compounds of Formula |

g Q

L ™

~ 10 mmmhammdmmmmmmnomm
way of proparing thase compounds, the skilled man will appraciate that
other routes may be equally as praciioghle
Racemic compounds of general formula () where R'= H and R
and R® are as described hersin may be propared according to reaction
16 Schame 1
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Compounds of general foormula () can be preparsd from
sthanolamine by process steps (1) Reaction with aldehyde ArC{O)H In a
sultable solvent such as mathanol or sthanc! at ambient iemperature for
10-24 hours. Typical conditions consist of 1.0 equivaient of ethanolamine
with 1 0 aquivalent of aldehyde in methanol at room temperaturs for 18
houra

Compounds of general formula (i) can be prepared from
compiounds of general formula (i) by procass steps (I)- Raduction with a
sultable veducing agent such as sodium cyancborohydride or sodium
riaceicryborohydride or altemaiively hydrogen gas in the presence of a
sultable hydrogenation catalyet such as platium odde or PAC In a
sultable solvent such as mathanol, ethanol or tetrehydrofuran at amblent
temperature for 4-8 hours Typical conditions coneist of 1.0 aquivalent of
compound {II) in the presencs of 30 pel hydrogen gas and platinum odde
(caf} In methanol, &t room temperature for 4 hours.

Atematively when X«H, compound (lil) is commercially aveliable
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compounds of general formuia (1) by process steps (i) Reaction with
chioroncetyl chioride in the presence of a suliable base such as sodium
hydroxide or N-mathyimorpholing in a sultable biphasic system such as
dichloromethane or telrahydrofuran and water at amblent tempenature for
8-18 hours. Typical condttions compiise of 10 equivalent of compound
(i) 10-13 equivalenta of chioroacetyl chioride and 10 equivalent of
sodium hydroxdde in dichioromethane end water at room temperature for
8 hours.

Compounds of general fomula (V) can be prepared from
‘compounds of general farmula (IV) by process steps (iv)- Reaction with a
sultable base such as potassium hydroxdide or caesium carbonate In a
sultable solvent such as ethano! or methanol at ambient temperature for
4-80 houra. Typical conditions consist of 1.0 equivalent of compound (IV)
with 10 equivalent of poimssium hydrxdde In methanol at room
temperature for 8 hours

Compounda of gensral formula (V) can be prepared from
compounds of general formula (V) by reaction step (v)- De-protonation
wih e sultable bese optionally geonsrated in affy, euch as [thium
diisopropviamide or sodium hexamethyidisiiazane and reaction with a
aultehlo aidehyde R'CHO In prasence a sultable solvent such
tsiralwdrofuran, at low temperature for 1-6 houra. Typical conditions
comprise of 10 equivalent of compound (V) 1020 equivalents of
gensemted lithium diisopropylamide and 1.0-2.0 equivalents of aldshyde
RCHO in tetrahydrofuran at—78°C for 3 hours.

Compounds of gensral formula (Vi) can be prepared from
compounds of ganeral formula (V1) by reaction step (v)- Reduction with a
suitable reducing agent such as borane in tetrahydrofuran [Othium
sluminlum hydride or Red A™ In a sullable soivent such as
tstrahydrofumn methanol or diethyl ether at ambient temperature for 2-
48 hours. Typical condltions comprise of 1 0 equivalent of compound (IV)
and 4.0 squivaients of boranse In teirahydrofuran, at room temperature for
48 houre
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Compounds of genemal fonmula (Vi) can be prepared from

compounds of ganeral formula (VIi) by process step (vil)- Aryl group can
be optionally subsiiiuted with a protecting group PG such as £BOC or
CBz. Aryl group can removed by hydrogenation In the pressnce of a
sullable hydrogen donor such as 1-methwi-1,4-cycioheadiens or
ammonium formats and a hydroganation catalyst such as 10% Pd/C and
the ‘frea’ morpholine can be treated with a source of protecting group such
as di-eributyl dicarbonate in a sultable solvent such as methanol or
ethanol at elgvated tsmpersture for 5-24 hours. Typlcal condions
comprise of 10 equivalent of compound (Vi) 3 0-3.5 aquivalents of 1
methyi-1,4-cyciohaxadiens 10% Pd/C and 1.0-1.2 equivalents of di-fer-
butyl dicarbonats tn ethanol heated under reflux for 2-8 houre

Compounds of general formula (VII1) can aleo imdergo an inversion
In their stereochemistry to the more preferred diasterecisomer (Viilb) as
shown 1n Scheme 3

Compounds of general formula (X) can be prepared from
compounca of genaral formuda (Vili) by process siep (vil}- A Misuncbu
reaction with a sultable phenol (R*)Ph-OH In the presence of a sultabis
phoaphine such as tr-n-butyl phosphine or tripheny! phosphine and a
sultable azo compound such as diieopropylarodicarboxylate di-tert-butyl
azodicarboxylale or 1 1-azobia(N, N-dimethylformamide) In a soivent
such as toliens, tetrahydrofuran -or NN-dmethylformamide at
femperatures betwssn 25-116°C for 1-48 hours Typical conditions
comprisa of 1.0 equivalent of compound (VIll) 1.0-2.0 equivalents of
(A")Ph-OH 1.0-15 equivalents of tri-pherylphosphine and 1.0-1.3
equivalents of disopropyiszodicarboxylate in toluene at 25°C for 18
hours.

Compounds of general foormula () can be prepared from
compountds of ganeral formuia (IX) by process step ()~ De-protection of
compound (IX) may be achieved using etandard methodoiogy as
described In Protecting Groups In Organic Synthesls™ by TW Greene
and P Wutz. When PGe MBOC typical conditions comprise of 10
acuivalent of compound (IX) In the presence of hydrochloric acld (4M In
dioxan) In dichioromethane &t oom tempersiure for 18 houm.
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Alemetivaly when PG= benzyl typical conditions comprse of 10

equivalent of compound (IX} 2.0 equivalents of Chicrosthy] chioroformatse
and 10 equivalent of Proton sponge™ in dichioromethans, at room
femperature for 18 hours
5 Altsmaiively homochiral compounds of genarval formula () where
R'sH and R® and R® are as described hersin, may also be prepared
according to reaction Scheme 2
Scheme 2 shows the homochral route to the (1R, 2RA)
diasterecisomer but a man skilied in the art will appreciate that the (18,
10 29) diastersolacemar may also be prepared using a similar routs

2%
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LG= mesylata or toaylate
B Compounds of genara) formula (X) are sither commercial or can bb
prepared as dascribed in the Herature
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Compounds of general formula (XI) can be prepared from

compounds of general formula (X) by process step (x)- Reaclion with a
auftable phenol ((R*),Ph-OH) In the pressnce of a sultable base such aa
sodium hydraxdde or potesglum hydroxide and & sulisble phase transfer
cainlyst such as methylir-nbutylammonium chioride or tstrabutyl
ammonium chiodde in e biphasic socivent system such as
dichloromethane and waler at elevated temperature for 110 hours
Typical conditions comprise of 10 equivalent of compound (X) 20
equivalents of phenol (R®),Ph-OH excess sodium hydroxide and
methyliri-n-butylammonium chioride (cat) in dichloromsthane and walar
(50:50) heated under reflux for 7 hours.

Compounds of peneral foornuda (O can be prepared from
compounds of ganenal foomula (XT) by process atap ()~ Introduction of a
aufiable protacting group using standard methodology as described In
“Protacting Groups In Organic Synthesis® by TW Greene and P Wutz
When PG= trialkyislyl, such as timethyichiorcellane or fert
butyidimethyichiorosilane and preferably trimethylchiorosllane typical
conditions comprise of 1.0 scuavalent of compound (XI) 1112
oquvalents of trsthylamine and 1112 equiaients of
trimathyichloroslians In sthyl acetate at 0°C for 30 minutee.

Compounds of general fornuia (I} can be prepsrsd from
compounds of general formula (XI) by proocess step (xii) ~ Conversion of
aicohol to a sullable lsaving group such ss mesylate or tosyiate by
reaction with a sutforyl chioride such as tosyl chioride or mesyl chioride In
the presence ol a auliable bass such as tristhylamine or pyridine In a
euitabile golvent such ethyl aceinie or diethyl ether =t amblont
temperature for 30-60 minutea. Typical conditions comprise of 1.0
equivalent of compound (XIf} 1 1 1.2 equivalents of tristhylamine and 1 1
12 equivalenia of methanesulfonyl chloride In ethyl acetais at room
temperature for 30 minutes

Compounde of general formula (}IV) can be prepared from
compounde of general formula (XIII) by process step (i) — De-protaction
of compound (XIIf) may ba achioved using standard methadology as
described In "Protacting Groups In Orpanic Syntheals” by TW Greene
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and P Wutz. When PG'-TMS”WMMWMM 10
equivalent of compound (XIN) and an exnees of diiute hydrochioric ackd n
athyl acetate, at room temperature for 30 minutes

Compounds of general formula (XV) ocan be prepared from
compounds of general formula (XIV) by process atep (xiv) — Epoxidation in
the presonce of a sultable base suoh as ooncontrated sodium or
potassium hydroxide solution and a phass transfer catalyat such as
mathwitr-n-butylemmoniure chioride or tetrabutyl ammonium chioride in a
sultable solvent such aa tolusne or xylens at amblant lemperature for 30-
60 minutes Typical condiions comprise of 1.0 squivalent of compound
(1) 4.0-5.0 equivalsnia of 5M sodium hydroxkde solution and methyitr-
n-bulylammonium (cat) In toluene at 25°C for 30 minutea

Compourncis of general formula (XVI) can be prepared from
compowxis of general formula (XV) by proceas stap (xv)- Reaction with
ammonium hydraxide solution, In a sultable solvent auch as methanol or
sthanol ot elevaled temperatre for 1248 hours. Typical conditione
comprise of 10 equivalent of compound (XV) and excess of ammonium
hydroxide solurtion in methanol for 48 hours at 40°C

Compourkis of genaral formula (XVI) can be prepared from
compounds of general formula {XV1) by process stap (i) as described in
Soheme 1

Compounds of general formulea (XVI) can be prepered from
compounds of ganeral formula (XVI) by process step (iv) as deacribed In
Scheme 1

Compounds of general formula (I) can be prepared from
compounds of general formula (XVIHl) by process step (V) as deacribed In
Soheme 1
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Schame 3 shows the routs to the dissierclsomar (R*S) but & man skilled

in the art will appreciate thai thia routs is also applicable tv the Isolation of
the (R*R*) dlastarolsomer

" R
1 (-} !
(Vita) (00 (Vilio)

5 Scheme 3

Compounds of general formula (Vilis) can be prepared as
described In Scheme 1
Compounds of gensral formula (X0 can be prepared from
10 compounds of genaral formula (Villa) by process step (xvi)- Reaction wih
a suilabie axddising agent such as 4-methyimorpholine N-axdde in the
presence of a aullabis caislysl such as fstrapropylammonium
peruthenate and dehydrating agent such as molscular sleves,
magnesium suifats or sodium gulfals in a sultable solvent such as
15 dichioromethane or acetondirfle at amblent tamperature for 12-24 hours
Typical condltiona comprise of 1 0 equivalgnt of compound (Vilia), 1 0-2.0
equivalents of 4-methyimorpholine N-axide and tetrapropylammoniusm
panuthenats, In the presance of molecular sieves n dichloromethane for
18 hours at room fempemnsiure
20 Compounds of general formula (Vilth) can be prepared from
compounds of gensral formula (IXX) by process step (xvily- Reduction with
& sultabie solectiva reducing agent such as zinc borohydride In a sultable
solvent such as disthyl ether or tetrahydrofuran at ambient lemperature
for 1 18 houra. Typical conditions comprise of 1.0 equivalent of compound
25 (OO 0.3 equivalents of zino borohydride (gensrated from 1.0 -aquivalent
of zine chioride and 2.0 squivalenis of sodium borohydride) In diethyl
ether at room tempaerature for 18 hours.

d2¢
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A skilled person will appreciate that compounde of formula | where

R' Is other than hydrogen can be aimilarly prepared

Uniess otharwise provided herein

CDi means N,N-carbonyidimidazole

WSCDi means 1-{3-dimsthylaminopropyi)-3-athylcarbodiimide

hydroahlorids;

DCC means N N'-dicyciohexylcarbodlimide

HOAT means 1 hydroxy-7-azabenotriazole;

HOBT means 1 hydroxybenzotriazole hydrate

Hanig's base means N-ethyldiisopropylamine

Et;N means triethylamine

NMM means N-mathyimorpholine

DIBAL meaans dilscbutylammonium hydride;

Dess-Martin perindinane means 1 1 i-tdacsioxy-1 1-cihydro-1,2-

benziodoxol-3(1H)-one

BSA means N,O-Ble{trimethyisiyl)acetamide

Boc means ferkbutoxycarbonyl;

CBz means banzyloxycarbonyl

MaOH means methanol,

EOH means ethanol

EtOAc means ethyl acetate

THF means tefrahydrofuram

DMSO means dimethy! sulphoxide

DCM means dichloromethane

DMF meana N N-dimethytformamide

AcOH means aoetic acld and

TFA means triftuoroacetic acid

Certaln Intermediates described above are novel compounds and it
is to be undersiood that all novel Intsrmediaies hereln are to be
oonskisred aa further aspects of the prasent Invention

Racemio compounds may be separaied sither using preparaiive
HPLC and a column with a chiral staticnary phase or resolved & yleid
individual enantiomers utiiizing methods known to thoss sidiiad in the art
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In addition chiral intermediate compounds may be resclved and used to

prepare chiral compounds of the Invention

The compounda of the Invaniion may have the advamage that they
are mord potent, have a longer duration of action, have a broader range of
activlly ‘are more steble, have fewer side sffects or are more selecive or
have other more useful propérties than the compounds of the prior art

The compounds of the Invention are ussiul because they have
phammacoiogical activity in mammals, including humens Thus, they are
useful in the treatment or prevention of disorders in which the regulation of
monoamine trangporier function ls implioated more particularly disordere
in which inhibiion of re-uptake of serotonin or noradrenaline Is impiicated,

and especially thoss in which inhbition of serotonin and noradrenaline re-
uptaics Is iImplicated

Aocordingly the compounds of the ivention are ussill In the
treatment of urinary Incontinence such as gemina stress incontinence
(G8I), stress urinary incontinence (SUI) or urinary Incontinence In the
elderly overaciive biadder (OAB), inchiding idiopathic detrusor Instability
detrusor overaotivity secondary 1o neurologicsl diceasss (e.g. Parkinecn s
disease muitiple sclercsis, apinal cord Injury and stroke) and detrusor
overaciivity secondary to biadder outfiow obsiruciion (e.g. benign prostatic
hyperpiasia (BPH) urethral siricture or stencels) noctumal encuresls,
winary incontinence due to a combination of the above condhions (e g
genuine stress incontinence associated with overactive bladder) and
urinary symptoma, such as frequency and urgency

The compounds are niso useful in the treatment of fascal

incontinence
In view of thelr aforementionad pharmmacological eciivity the

compountis of Formule la and b ame also vseful In the treatment of
depression, euch as major dapression recument depression single
episode depression subsyndromal sympiomatio depression, depression
in casicer patients deprassion in Parkinson's patienis postmyocardial
infarction depresaion, paediairic depression, child asbuse induced
depression, depreasion In infortle women post partum depression
premensirual dysphoria and grumpy old man syndroma
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Additionally the compounds of the invention are ussful in the

treatment of patients suffering from depragsion or andety with one or
more concomitant condibon, disease or disordar or from post traumatic
otreas disorder Salkd condition disease or disorder concomitant with
depression Includes, but Is not limited to amdety and sleep disorders
including insomnia, alone or in combination

The condiion cisease or disorder can be selectad from.
generalized ardely disorder major depressive disorder dyathymia,
premenstirual dysphorio disorder depression with concomitant arodety
post traumatic streas disorder panic disorder specific phoblaa obsessive
compuisive disorder (OCD) borderiine personafity disorder sieep
disordens Including insomnia psychoals selrures dyskinesla symptoms
of Huntington's or Paridneona dissanss, spasiicity esuppreasion of
selzres resuling from epliepsy cembral lschemia, ancrexia, faintneas
atiacks hypokinesia, cranial traumas deteriorated cersbral function in
gesiatrioc patients chemical dependencies premature ejaculation
premenstrual syndrome (PMS) associated maod and appetile disorder
hot flashes cancer post myocardal Infaroticn, regulstion of immune
responee immune system disordars, provendion of stanoals, modification
of feeding behavior, blociing carbohydrate cravings Iate luteal phase
dysphorio disorder atiention defici hyperactivity disorder (ADHD) with or
without comarbid amdely tobacco withdréwal-associated sympioms,
circadian rhythm disorders psychoactive subetance sbuse and
dependence schizophrenia paraphillas sexual dysfunctions, siross
related Binessas and psmonallly disordars manifested by anger rejaction
sanaltivity low mental or physical energy circadlan rhythm disorders,
personally disorders Including borderine and antisoclal personalily
disordera, hyopochondriasis late [uteal phase dyephoric disorder
peychoaclive substance use dsordars, sexual disorders, and
achizophrenia, and related symptoms Inciuding stress, wonry laok of
mental or physical anergy somaiolorm disorders somatization disorder
converelon disordar body dysmorphic disorder glaucoma, or boular
hypertenaion senlle dementia and other forms of memory impaiment
neurodegenerative discases, amyotrophic iateral sclerosls cerebellar
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injury induced by sortic cross-clamping neurological fesions velsied to
traumstic Injuries eepecially apinal cranial or cranialspinal Injuries
mitochondrial diseases inchuding Keams-Sayre esyndrome MERRF
syndrome MELAS syndrome and Lebers diseass, cerebrovasoular
disorders, neuro-AlDe inciuding disorders invoiving dementis, cognttive
disorders myopeathles ocular disorders and all neurciogical symptoms
associated with the HiV 1 virus, the cough that is chearvad In patisnts who
are being maintained on an ACE Inhibior, benign poaltional vertigo
inflammatory diseases, physiological condiions associated with the use,
or sequelan of use of cocalne or other psychomotors stimulants, mania in
all ks varicus forms whether acuts or chronic, single or recurrent, bipolar
disordor phencyciidine (PCP) addiction agdiction to ajoohol coocalne
addicion nicotine addiction drug-induced, electroshock-induced lght-
induced, amygdaia-kindisd, and audiogenk: seixures perinatal aaphyxis,
Alzheimers diseass, affective iness mcluding cyclothymia to prevent
spisodes of cyclothymia, mama with exhibited kritablilly distractibilily and
poor Judgment, bipolar depression pereons prediaposed to bipolar
disorder to prevent episodes of bipolar disorder, effecis of ethanol
withdrawal syndrome including tremor arudety atisntion deficlt disorder
(ADHD) with or without comorbid amdely convuisions, stroke lachemla (in
order to prevert neuronal damage) acuts and chronic treatment of
obeslly partial onset seizurea primary gensmallzed tonic-clonic selzures,
amdety disorders such as panic disorder with or without agoraphobia,
agoraphobla without hisiory of panic disordar animal and other phobias,
social phobias Including the generajizad and non-gensralized subtypes
obsssalve-compuisive disorder acute sirass disorder generafized or
substance-induced amdely disorder neuroses, comvuisions, and
depressive or bipolar disordars, for axample single-eplacde or recurrent
major depressive disorder dysthymic diaorder bipolar | and bipolar Il
manic disorders, cyciothymic dieonder candlac disorders euch as
myocardlal infarction, angina, stroke pulmonary smbollsm, tahelent
Ischemic atteck, desp wein thrombosls thrombotic re-ocolusion
subsoquent t0 & coronary Intervention procedurs (heart eurgery or
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fallure & disorder In which a narrowing of at least one coronary arery
ocours sieep apneas, dapression, seasonal affective disorders and
dysthmia, avoidant personality disorder social phobia, memory disorders
including demenila, amnestic disorders and age-associated memory
imparment; disorders of sating bshavior Including anorexda nervoss and
bulimia nervosa, cbeslty naurcleptic-induced paridnsoniem and tardive
dysikinceias, endoorine disorders euch as hyperprolactineamia,
vasoepaam (particulsdy In the ocersbmal wvasculaturs) asthma,
atheroscisrosis  stutiering, chronic fatigue aicohol mbhuse appetie
disorders, weight loss agoraphobla amnesia, amolang cessation nicotine
withdrawal syndrome symptoms, depresasd mood and/or carbohydrate
craving associated with pre-menstrual syndroms disturbances of mood
disturbances of appetite or distutbances which contribite to recidiviam
asacolated with nicoline withdrawal, pro-menstrual dyephoric disorder
trichotlliomania, symptoms following disconfinuation of aniidepressants
aggressivo/intermittert explosive disorder compuisive gambiing,
compulsive spanding compuisive sex, psychoactive substance use
disorder psychiairic symptoms such as worrty anger rejection senaltivity
and lack of mental or physical snergy peyohoaciive substance abuse
disorders and obesasive compuleive disorders abuse of anabolic sterokis
and dementia of aging sfther alons or in any combination or concornitant
with depression

Amdety disorders Incide panic disorder with or without
agorephobia, agoraphoble wihout hlstory of pank disorder epecific
phoblas Inciuding specific animal phobias social amdety social phobla
including social amdsty disorder obseasive-compulsive disorder and
related spactrum disorders, stress dmordars Inoluding post-traumatic
siress disorder acute sireas disorier and chronic stress disorder and
genarafized arndety disorders.

in view of thekr aforementionad phamaocciogical acivity the
compounds of the Invention are afso usaful in the treatment of cognitive

disorders such as dementia, particularly degenerstive dementia (including
seniie dementla, Alzheimer's diseass Pick's dissase, Huniingdon's
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dementia (incliuding multi-infarct dementla) as well as dementia
assoclated with intracranial epace ocoupying lesions trauma, Infections
and reiated conditions (including HV infection) metabollsm toxine anaxia
and vitamin deficiency” mild cognitive impaimment associated with ageing
particutarly age asgociated mamnory impaiment (AAMI) ammesiic disorder
and age-related cognitive deciine (ARCD) psychotic disorders such as
schizophrenia and mania; anxisty disorders, such as generalised amdety
disorder phoblas (@ agoraphabia, social phobla and simpis phoblas)
panic disorder obsessive compulsive disorder post traumatic stress
disorder and mixad anxiely: personality disoiders auch as avoidant
permonaflly disorder and atiention deficlt hypemctivity digorder (ADMD)
emwal dysfunction, such as prematurs ejaculetion, male erectie
dyshunction (MED) and foemale sexual dysfunction (FSD) (e.g female
smxual amusal disorder (FSAD)); premanstrual syndrome; seasonal
affactive disorder (SAD) eading disorders such as anorexia nervoas and
bullmia nervosa, chealty' appetite suppression” chemical dependancics
resufiing from addiction to drugs or substances of abuse such as
addictions v nicoline alcohol cocalne heroln phencbarbilal and
berzodiazepines: withdrawal ayndromes such as those that may arse
from the aforamenticed chemical dependencies; cephalic pain such as
migraine cluster headache ohronic paroxyamal hemicrania headache
assoclated with vasouiar disorders headache associated with chemical
dependencias o withdrawal syndromas mesulting from chemical
dependencies, and tenslon headache® pair Parkineon's diseases, such
as demeniia in Parkineon's disasse newoisptic-induced Parkineoniem
and ftamive dyskineslas) endocrine disorders, sauch aa
hyperprolactinaemia, vasospasm such as in the cerebral vasculature;
cerebellar ataxia, Toureits’s syndrome, tichoiliomania, ideptomania,
emotional [abllity pathologioal crying' siseping disorder (cataplexy) and

shock.
In view ol thalr aforementioned phamacciogical activity the

compouris of the invention ame aiso useful in the treaiment of a number
of othar conditiona or discrders including hypotension, gastrointestinal
act disorderns (Imvolving changes in moflity and secretion) such es
initabls bowel syndrome (IBS) Bsus (e.g. post-operative lleus and deus
during sspels) gastroparssls (6.9 diabetio gastroparesis) peptio ulcer
gastroesophageal reflux dissase (GORD or s synonym GERD)
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flatifence and other functional bowel disorders such as dyspepsia (0.0

non-uicerative dyspepsia (NUD)) and non-cardiac chest pain (NCCP) and
fibromyalgia syndrome

in view of thelr aforementioned pharmacological activity the
compounds of the invantion are also useful In the trealment of pain. For
example pain from siraine/spraine post-aperative pain (pain following any
type of surgicsl procedurs) postiraumatic pain bums, myocardial
infarction, anute pancreatitis and rensl colic Also cancer related acule
pain syndromes commonly dus to thempeutic intemactions such as
chemotherapy imdolty immunotherapy hommonal therapy and
mdicthenapy Further axamples include tumour related pain (e.g bone
pain headache and facial pain viecera pain) or assoolated with cancer
therapy (0.g. postichemotherapy syndromes chronio postsurgical pain
syndromes poet radiation syndromes), back pain which may be due
hemisted or ruptured Intervertabral discs or abnormefities of the jumber
facet joints sascrofflac joinis, paraspinal muscies or the postaror
fonghiudinat igament

in addiion the compounds of the invention eye uselul in the
freaiment of neuropathic pain Thia is defined as pain wnitiaied or caused
by a primary lesion or dysfunction In the nervous system (IASP definifion)
Nerve damage can be cstmed by irauma and dissase and thus the tarm
‘neuropathio pain' encompasses many disorders with diverse aatiologies
These inclide but are not Emited 10, diabelic neuropathy post herpetio
neuraigia, back pain, cancer neuropathy chemotherapy-induced
neuropathy HIV neurcpathy Phantom Emb pain Carpal Tunnel
Syrxdirome chronic algohofiam, hypothyrokiism, tigeminal neuraigla,
uremia, imuma-induced neuropathy of vitamin deficlencles

Other types of pain inolude but are not imited io:

inflammatory pain such as arthrilic pain Including rheumatoid

artivitle (RA) and ostoearfhrits (OA) and Inflammatory bows! disease
(BD),

Musoulo-skeietal disorders including but not Umited to myalgia,
fromyaigia, spondylite, sero-negative (non-rheumatoid) arthropathies,

a4
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-Central pain or ‘thalamic pain’ as dsfined by pain caused by leslon
or dysfunction of the nervous systsm including but not limited to central
posi-siroks pain muitipls aclerosle, spinal cord Injury Parikdnson’s dissase
and epliepsy”

-Heart and vascular pain including but not limited o angina
myocardical Infarction, mitnal stencsis pericandiies Raynaud's
phenomenon, sclerodoma, skalatal muscle lschemia,

Viscera! pain, and gastroinieatingl disordere Including the pain
assoolated with dysmenontea, peivic pain cyetitls and pancreatitis

“Head pain Including but not iimiiad to migraine mugramne with
aura, migraine without surs, cluster headachs tenslon-type
haadache® and

Orofacial pain including but not Amitsd o dental pain
temporomandibular myofascial pain

Dizorders of particuler Intersst include incontmence parficulary
urinary incontinence such as mbwd inoontinence, GS! and SUI paln,
fibromysigia, depression® anxiely disorders such as ocbssssive-compulsive
disorder and post trawmatic stress disorder; personailly disorders such as
ADHD sexual dysfuncion and chemical dependencies and withdrawal
syndromes resuiting from chemical dépendencias

Thus acoording to further aspacts, the iInvention provides:

) a compound of the invention for use In human or
vetarinary madicine;

i) a compound of the invention for uae in the tresiment of a
disorder in which ths reguiation of monoamine transporter function is
tmpiicated such as urinary incontnence

) the use of a compound of the inventon in the manufacture
of & medicament for the freatment of a disorder in whioh the
regulation of monocamine transparter function is implicated:

W) a compound ol the invention for use in the treaiment of a
disorder in which the reguiation of serotonin or noradmenaline fs

implicated,



WO 2005/305100 PCT/IB20AS/001154

10

18

38

V) the use of a compound of the invention in the manufackure of a
medicament for the treatment of a disorder in which thd reguiation of
serotonin or noradrenaline ls implicated:

vl) a compound of the invention for use In the treatment of a
disorder In which the regulation of esrionin and noradmenaline Is
Implicated

vil) the use of a compound of the invention In the manufacture of a
medicament for the treaiment of a disorder in which the reguiation of
serotonin and noradrenaline Js implicated

vill) & compound of the invention for use in the treaiment of urinary
noontinence such as G8! or SUI

k) the use of a compound of the invention in the manufacture of &
medicament for the traatment of urtnary incontinence such as GSI or SUI

x} a compound of the invention for use In the teatment of
depression or anxiety

xi) tha use of a compound of the invention in the manufacture of a
medicament for the treaiment of depression or arcdety”

xl) a method of ireatment of a disorder In which the reguiation of
moncamine tmnsporter funclion s Implicatad which comprises
aliministering a therapeutically effectiva amount of & compound of the
inveniion o a patient in nead of such trealmant;

Xilf) a method of treatment of a disorder In which the reguiation of
serotonin ar noradrenaline is implicated which compriess adminstering a
therapeutically effective amoumt of a compound of the invention %o a
patient in need of such reatment;

xiv) a mathod of treatment of & disorder Iin which the regulation of
serotonin and noradrenaline is implicated which comprises administering a
therapeutically effective amount of a compound of the invention % a
patient in nead of such treatment;

W) a mithod of treatment of usinary incontinence such as G8I or
SUl whsch comprises adminiataring a therapeutically effecive amount of
a compound of the invention to a patient in need of such treatment; and

si}a method of ieatment of depression or amdety which
comprisas adminiajering & therapsutically sffective amount of a cdmpound
of the invention to a patient in need of such treatment.

it Is 10 be appreciated that ali references herein to treatment inolude
curaiive, palliative and prophyiactic treaiment, uniess expilcitly stated
otherwise
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The compounds of the Invention may be administarad alone or as
part of a combination therapy if a combination of therapeutic agents is
administered, then the active Ingredients may be administered efther
sequentally or simuitaneously In saparate or combined pharmaoceutiocal
formulations

Examples of sultable agents for adjunctive therapy include

an estrogen agonist or seisctive estrogen recspior modulator (e.g
HAT theraples or lasofadfans)

an eipha-adrenergic receptor agonist, such as
phenylpropanolamine or R-450

an alpha-acrenergic receptor antagonist (8g. phentolamine
domzasin tamsulosin tarazasin and prazasin) including a selaclive
ajphay -adrenergic recepior antagoniet (e.g. Example 19 of WO88/30560)

a bets-adrenergo agonist (e.g clenbutarol)

a muacatinic receptor antagonist (e g. tolterodine or oxybutinin)
Including a muscarinic M3 receptor antagonist (¢.g. dasifenacin)

a Cox inhibkor auch as a Cox-2 inhiblior {(e.g- celeccdd rofeccdd
valdacoxid parecaodb or storicoxdb)

& fachyidnin receptor antagonist such as a nsurokinin antagonist
(e g an NK1 NK2 or NK3 antagoniat),

a bein 3 receptor agonist;

& 8HT ligand (e.g buspirons)

a 5HT, agonist, such as a triptan (s.g. sumatriptan or narairiptan)

a dopamine receptor agonist (a.g. apomarphine, teachings on the
use of which as a pharmaocsutical may be found In US-A-5845117)
inciuding a dopamine D2 receptor agonist (a.g premiprixal Pharmacia
Upjohn compound number PNUSSSES or ropinirola):

& melancoortin recepior agonist (8.g. melanotan 1f)

a PGE recaptor antagoniat;

& PGE1 agonist (e.g alproatadh)

a further monoamine transport inhbitor guch as an noradrenaline
re-uptake inhibltor (e g reboxstine), & serotonin re-uptake inhiblior (e.g.
sortraline flucxiine or paroxstine) or a dopamine re-uptaie inhibitors

a 5-HT3 recepior antagonisi (e.p. ondansetron granisetron
tropisetron azasetron, dalasetron or alosetron)

a phosphodiesterase (PDE) inhibitor such as PDE2 inhbltor (e.g.
erythro-8-(2-hydroxyl-3-nonyl)-adenine or Bample 100 of EP 0771799
incorporated herain by reference) and in particular a PDES inhibltor (6.9
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slidenafl 1-{{3~(3 4-dfhydro-5-methyl-4-oo-7-propyliimidazol5 1-1}-ae-
frazin-2-yi)-4-ethoxyphenyljsulfonyl}-4-ethyipipérazine e vardenafi also
known as Bayer BA 38-8458 or icos Lily’s IC357 see structure below)

4

1C351 Doos LIly)

The compounds of the present invention may aleo be administerad
as part of a combination therapy for the treatment of fibromyaigia with one
or more agents useful for trealing one or more Indicia of fibromysigia
aslocted from the group consisiing of non-steroldal ant-inflammatory
agents (hereinafter NSAID’s) such as pirasdeam losoprofan, diclofenac,
proplonic acids auch as napraxen fisbiprofen fonoprofen ketoprofen
and ibuprofen, katorolao nimesullde, acetominophen fenamates auch as
mefenamio acld, indomethacin sulindac, aparone pymzolonea such as
phenyiutazone saiicylaies such aa asphin, COX-2 inhbitom such aa
CELEBREX® (celeocudb), and etoricoxih: sterokis cortisons prednisone
NEURONTIN®, LYRICA®, muscle relmxsnis inciuding cyclobenzaprine
and tzanidine: hydrooodone dextropropoxyphane [idocaine opioids
morphina Fentanyl, tramado!, codsine Paraxstine (PAXIL®) Diazepam
Femoxatine Carbemarspine Milnacipran (IXEL®) Vestra® Venlafaxine
(EFFEXOR®) Duloxstine (CYMBALTA®) Topisetron (NAVOBANE)
interferon aipha (Veldona), Cydlobenzaprine CPE-215 Sodum axbate
(XYREM®) Celexa™ (citalopam HBr) ZOLOFT® (eertrafine HCI)
antidepregeants ticycllo antidepreasants Amiiyptyling Fuoxetine
(PROZAC®) topimmate eeciielopram benzodiazepanas Including
diazepain, bromazepam and istrarspam mianserin clomipramine
imipramine topiramats and nortriptyline

The Invention thua providea, in a further aspect, & combination
ocomprising & compound of the lnvention together with a further thempeutio
egent.

For human uss the compounds of the invention can be
administarad alone but in human therapy will ganarally be administered in
admbdure with a suliable pharmaceutical excipient diuent or carler

&1
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selaciad with regard to the intendsd roule of administration end standard
pharmaceutioal practice

For excampile the compounds of the invention can be administered
orally buccally or subngually In the form of tablets, capsules (including
soft gol capsulas) owvules, elbdrs, sclutions or suspensions, whwch may
contain fiavouring or colouring agents for immediate- delayed- modifled-
sustained dual-, controlled-release or pulsatile dellvery applications, The
compounds of the invenfion may also be administerad via Intracavemosal
injection. The compounds of the Inveniion may aiso be administered via
fast diapensing or fast dissolving dosage forms.

Such tablets may contain exciplents such as microorystaliine
celiuiose laciose sodium citrates csicium carbonate dibasic calolum
phosphate glycine and starch (preferably com, potato or tapioca starch)
disintegrants such as sodium atarch glycollate croscammefiose sodium
and certain compiex slicates, and granulafion binders such as
polyvinylpyrrolidons, hydroxypropyimethyicetiuioss (HPMC)
hydroxypropyiceliuloss (HPC) sucrces gelatin and acacia. Addiionally
lubricating agents such as magnesium sisamate stearic acid glyceryl
behenais and talc may be included

8okd compositions of a almilar type may also be smploysd as fllers
In gelatin capsules Prefemed axciplents in this regard Includa laciose
starch, a celluioss mik sugar or high molecular weight polysihylene
giycols. For aqueous suspensions and/or elbdre the compounds of the
invention, and thelr pharmaceutically accsptabie salls may be combined
with various swestening or fiavouring agents colouring matter or dyes
with emulsilying and/or suspending agents and with diuents such as
water sthanol, propylens glyoal and glysarin and oombinations thereof

Mocdified relsase and pulssiile releass dosage forms may contaln
exciplents such as those detallad for immexiiate reloase dosage forms
together with additional excipients that aot as release rate modifiers theee
being coatad on and/or Included in the body of the devica Relcase rats
modifiers inciude but are not exciusively fimited to, hydrmxypropyimethyl
celluioss, methyl oelluloss sodium carboxymethyloeliuioss, ethyl
celiuiose oellulose aceiaie polyetiwiene cdda Xanthan gum, Carbomer
ammoenio methaoryiate copolymer hydrogenated castor of camauba
wax, paraffin wax, celluioss acetais phthalate hydroxypropylmethyl
celluiose phthalate mesthaorylic acki oopolymer and mbdures thereof
Modified reisase and puisatils reloass dosage forms may contain one or a
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combination of release rate moditying exciplents Release rate modifying
axcipients may be present both within the dosage form Le within the
matrix, and/or on the dosage form Le upon the surface or coating.

Fast dispereing or dissolving dosage formulations (FDDFs) may
contain the following ingredienta aspartame acesulfame potaasium, citric
acld croacammeliose sodium crospovidone diascorbic acid, ethyl
acrylste, othyl celubse gelatm, hydroxypropyimethyl celiuiose
magnealum stearaie manniiol methyl methaoryiaie mint flavouring
polysthylene giyool furned slica, silicon dicdde sodium starch glycolate
sodium stearyl fumamie sorbitol xylitol The tenms dispersing or
dissoiving as used hersin to descrbe FODFe are dependant upon the
solublity of the drug subsitance used Le where the drug substance le
insoluble a fast disperaing dosags form can be prepared and whers the
drug substance Is soluble a fast dissolving dosage form ocan be prepared

The compounds of the Invenfion can also be administered
parentarally for example, intravenously intra-arterfally Intraperitonsally
Intrathecally intraventriculnly intraurethrally .intrastemally iniracranially
Intramuacularly or subcitaneously or they may be administored by
infusion tachniques. For such parsniaral adminisiration they are best
used in the form of a sterlle aqueous solution which may coniain other
subatances for exampie enough salls or glucoss to make tha solution
sotonic with biood. The aqueous solutions shoukd be sultably buffered
(preferably to a pH of from 3 © 8) K necessary The preparation of
suleble parenteral formulations under eierfle conditions (s readly
accomplished by standard pharmaceutical technicques well known to those
skiled In the art.

For oral and parenteral adminisiration o humen patients the dally
dosage level of the compounds of the invention or salts or solvates therecf
will usually be from 10 to 500 ing (in-single or divided doeea)

Thus, for example, tablets or capsulsa of the compountds of the
invention or salts or solvates thareof may contain fram & mg to 250 mg of
active compound for adminlsiration aingly or two or more at a time as
appropriats The phyeician In any event will dstermine the actual dosage
which will be most suftable for any individual patisnt and it will vary with
the age weight and response of the pasticular patient. The above
doanges we examplary of the average case There can, of course, be
individual Inatances whers higher or lower dosage ranges are merited and
such are within the scope of this inveniion The sidlled person will also
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appreciate that, In the treatment of certsln conditione (indluding PE)
compounds of the invention may be taken as a single dose on an “as
required” basia {1 o. a noeded or deslred).

Example Tablet Formulation

In gensral a tablet formulation could typicelly contain between
about 0.09mg and 500mg of a compound according to the pressnt
invention {(or a salt therecf) whilet tablet fill weights may range from 50mg
10 1000mg An example formulation for a 10mg tablet Is ustrated®

Inaredient Soniw
Free bass or salt of compound 10 000"
Lactoas 64 125
Starch 21378
Croacarmelicee Sodium 3000
Magnosium Stoaraie 1.500

This quanilly Is typically adjusted in accordance with drug activity

and is based on the weight of the free base

The ocompounds of the Invention can also be adminatered
intrenasally or by inhalation and are convenlently delivered in the form of a
dry powder inhaler or an asrosal spray presentation from a pressurissd
container pump spray or nebultzer with the usa of a sultable propeliant,
o.. dichlorodifiuoromethans, trichiorofluoromethane, dichiorotstra fluoro-
ethane & hydrofhioroalkane such as 1 1 1 2-letraflucrosthane (HFA 134A
[rade mark) or 11 1,2,33.3-heptafluoropropane (HFA 227EA [trade
mark]) carbon dimdde or other aulteble ges. In the cass of a pressurised
aerosol, the dosage unit may be dstermined by providing a vaive 1o deliver
a metered amount. The preastiriesd container pump, spray or nebullzer
may contain a solution or suspension of the aciive compound e.g. using a
mbdure of ethanal and the propellani as the solvent, which may
addiionally contaln a libricant, eg sorbitan tricisate Capsules and
cartridges (made, for saxampla, from gelatin) for use In an nmhaler or
insuffiator may be formulated 0 contain a powder mix of & compound of
the invention and a sultable powder basa such as lactoas or atarch.

Aaroeal or dry powder formulations are preferably amanged eo that
each metered dose or “pulf® containe from 1 o 50 mg of a compound of
the Invention for delivery to the patisnt The overall dally dose with an
aerosol wil be In the range of from 1 to 50 mg which may be administerad
in a singla doss or, more uaually in divided doses throughout the day

<
X
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The compounda of the invention may also be formulated for
dellvery via an atomiser Formulations for atormser devices may contaln
the following ingredienta as aclublisers emulalfiera or suspending agents.
water efhanol, piycerol propylene giycol low molecular weight
polyethylene giycols, sodium chloride fluorocarbons polysthyiens giycol
ethers sorbitan tricleate oleic acid.

Allsmatively the compourxis of the invention can be administered
In the form of a suppository or pesaary or they may be applied topically In
the form of a gel hydrogel lotion solution creem oiniment or dusting
powder The compounds of the invention may aiso be demally or
tmnadermally adminiatared for aampie by the use of a sidn paich They
may also be administared by the ooular puimonary or rectal routes

For ophthaimic ues the compounds can be formulaied as
migronized suspensions ©n lsotonl, pH adusted eterile saline or
preferably as aolutions in lsotonic pH adjustad sterile aaline optionally in
combination with & preservaivea such as a benzylalkonium chiorde
Alternatively thay may be formulated In an ointment such as petrolatum.

For application topically to the skin the compounds of the kwention
can be formulated as a suliable ointment containing the active compound
suspanded or dissolved In, for @ample, & mbdure with one or more of the
following: mineml off liquid petrolatum white petrolaturn, propylens glycol

polyoxystiylens polyaxypropylene tompound emuisiying wax and water
Ahematively they can be formulaied as a sultable lotion or cream

suspended or dissolved in, for example a mixture of ons or mors of the
following- mineral oll, sorhitan moncstsaraia, & polyathylena giycol, Squid
paraffin, polysorbate 80, ocetyl eslers, wax, ceteasryl aicohol 2-

octyldodecanol benxzyl aloohol and weter
The compounds of the invention may also be used in combingtion

with a cyclodaxtrin  Cycladextrins are known fo form inolusion and non-
inclusion complexes with drug moleculea Fommation of a dnug-
cyclodextrin compiex mey modiy the solublily dissolution raie
bicavaliabiity and/or siabiity propety of & drug molscule Drug-
cyclodexirin complaxes are generally useful for most dosage forms and
administration routss. As an aliernative fo direct complaxation with the
drug the cyclodexirin may be used as an awdiny addiive e.0. as a
carmer diluent or solubliiser Alpha- beta- and gamme-cyciodextrine arp
most commonly used and suilable examples are deacsibad in WO-A-
8111172, WO-A-04/02518 and WO-A-88/55148

<+
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Foromlorpuenmnmmnﬂmbhmmmmchny
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and preferably will be in the range 001 to 5§ mgAg Thus labists will
contaln img 1o 0.4g of compound for administration singly or two or more
at a ime as appropriale. The physiclan wil in any event delermine the
actual dosage which wil be most suftabie for any particular patient and it
wili vary with the age, weight and responss of the particular patient, The
ahove dosages arm, of course only axemplary of the average case and
there may be instancas whame higher or lower doses are merited and
such ane within the acopa of tha knvention

Oral administration Is preferred.

For vetarinary use a compound of the invention Is adminlatared as
a sutably acceptable formulation In accordance with normal veterinary
praciice and the veterinary surgeon will determing the doeing regimen and
route of adminisiration which wii be most appropriaie for a pariicular
animal

The according to a futher aspect, the invention provides a
phamaceisical formulation contalning a compound of the imantion and a
pharmacautically accepiable adjuvant, diuent or carrier

The combinations referred o above may aleo ocorweniantly be
pressnted for use in the form of a pharmacsutioal formulation and thus
pharmaceutical formulations compriaing a combination ae defined above
together with a phamaceutically acceptable adjuvant, diluent or camier
comprise a further aspect of the Invention The individual components of
such combinations may be administored elther esequentially or
almultanaoualy in separate or combined pharmacautical formulations

When & compound of the invention Is used In combination with a
secord therapeutic the dose of each compound may differ from that whan
the compound s used aione Appropriate doses will bo readly
appreciatad by those skillad in the art.

The Invention Is Bustratad by the following non-miting examples in
which the following abbreviations and definiions mey be used

APCI Atmoepheric pressure chemical lonisation
Arbacel®  fiiar agent
tr Broad

BOC terkbutnnyoarbonyl
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elactrospray ionisation positive scan
olactrowpray lonkation negafive scan
houre

1-hyydroxy-7-azabenzotriazole
1-hydroxybenzciriazcie

high pressure llquid chvomatography

mass spectrum paak

minutes

mass spectrum

N-methyl morpholine

nuolear magnatic resonance

Quarist

singlet

triplet

2-{1H-benzotriazol-1-y}-1 1,9,3-tetramsthyluronium
fetraflucroborate

tifiuoromethanesulfonyl

hiflucrcacetic acid

tetrahydrofuran

thin tayer ochromatograpty

thermospray lonisalion poaltive scan
1~{3-dimethylaminopropyl)-3-sthyicesbodiimide hydrochloride

The Preparations and Examples that follow fiustrate the inventdon
but do not Amit the Invention In eny way Al temperatures am In °C  For
the Preparations 1 70 and Examples 1-38 the following was used Flash
column chromatography was canded out uaing Merck allica gel 80 (8385)

5 Soiid Phase Eximction (SPE) chromatography wae oamied out using
Varan Mega Bond Elut (8) cartridges (Anachem) under 15mmHg
vacyumn. Thin layer chromatography (TLC) was caned out on Merck sllica
gel 80 piatas (5728) Meliing points wers detarmined using a Gallsnkamp



e

WO 2005/188100 s RCT/IB2005/001154

10

16

47
MPD350 apparatus and are uncomected. NMR was canied out using a

Vaslan-Unlty Inove 400MHz nmr spectrometer or a Varlan Mercury
400MHz nmr spectromeler Mass spectroscopy was camied out using a
Finnigan Navigaior single quadrupole elactrospray mass spectrometer or
a Finnigan aQa APCI maes spsctrometer

Convenlently compounds of the Invention are isolated foliowing
work-up In the form of the free base but pharmaceutically acoeptable acid
addition salts of the compounds of the Invention may be prepared using
conventional means Solmiss (e g Mydrates) of 2 compound of the
invention may be formed during the work-up procedure of one of the
aforementioned process steps.

Where compounds were prepared In the manner descitbed for an
sarler Exampla, the akillad psrson will approciata that it may nevertheless
be necessary or desirable t0 employ different work-up or purification

Ethanclamine (22.42g, 387mmol) was added to a solution of p-
methoxybanzaldehyde (50g, 367mmol) in methanol (500mL) and the
solution was atimed &t 20°C for 18 hours. The reaction mbdure was then
svaporgied under reduced pressure to give a viscous orange oll Platinum
axide (8.50, 28.6mmoal) was added 1o a sokidion of this oll dissolvad In
methanol (1L) end the mbxture was stimed under 30 pel of hydrogen gas
for 4 hours The reaction mbdure was then filtered through Cellte washing
through with methanol, and the filirale was concentrated &7 vecuoio give a
colouriess ol This ol was dissolved in a midure of dichioromethens
(200mi) end water (500mL) and soktiona of chiorosostyl chioide
(1374g 1.22mof) in dichioromethane (600mi) and sodium hydradde
(48.82g 1.22mol) In water (500mL) were added almultanacusly over 2

A
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hours using dropping funnesle Thnﬁaaﬂhnddlﬂonhhmrﬂmof
tha reaction wes maintalned at 20°C with an ice-bath. After stirting for 1
howr the agueous layor was seepamisd and exiracted with
dichioromaethane (2x400mL) The combined organic extracts were washed
with 1M sodium hydroxdde salution, 2M hydroohiordc acld water and brine
The omganic phase was then dried over magnesium sulfate and
evaporated under raduced pressure to pive a yellow liquid This Tiquid was
dissolved in methanol (2.1L) and potassium hydroxide (68.4g, 1 76mol)
was added portionwise Ths resulting suspenalon was stimed at 20°C for 6
hours and was then fillsred washing through with methanol. The fittrate
was evaporated undsr reduced pressure and the reskiue was partitioned
betwesn hydrochioric acid (0.5M, 600mL) and dichloromsthane (600mL)
The organic layer was seperaiad, dried over magnesium sulfaie and
concentmated n vacuo. Re-crysinilieation of the mealdue from hot
oyclohaxang/otiy] scetate afforded tha tile compound as a colourioss
solld in 85% yleld 168.8g 'HNMR(CDCh, 400MH2) & 3.21(m, 2H)
.77 3H) 378(m, 2H) 4.18(s 2H) 4.52(s, 2H) 6.83(d 2H) 7 17(d
2H) MS ES® m/z 222 [MH

A solulion of sodium hycdroedde (10.56g 264mmol) In walor (200ml) was
added o a solution N-barzylsthanolamina (37 6ml, 283mmol} in
dichioromsthane (150ml). The midwre was coolsd to 0°C and
chioroaoelyl ohlorkls (20ml, 284mmol) was addsd dropwise over a 3-hour
period The resulting mibdure was atimed at room femperature for 18
hours Ths mbdure was then acidifiad to pH 2 with 2M hydrochiorio aokd
and the layers were separaied. The aqueous layer was exiractad with
dichioromethane (2x150ml} and the combined orpanic exiracts were dried
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over aodium sulfato and concantrated i vacuo. Trituration with diethyl
ether afforded the title compound as a whité solld in 82% yleld 49 0g
'HNMR(CDCl,, 400MHZ) & 1.22(m 1H) 3.80(m, 2H) 414(s 2H)
4.88(m 4H) 7 18-7.42(m EH). MS APCI* m/x 228 [MH}*
Prepamiion 3
4Bennvimomhoiin-3-one

C

0.

A suspension of potmesium hydroxide (12.08g, 216mmol) In ethanol
{200mL) was warmed untl a solution was formed. The solution was then
added to a solution of the product of preparation 2 (48g, 2t5mmol} in
ethano! (200mL) and the mbdure waa stimed at room temperature for 0
houra. Additional potassium hytrodde (2.41g, 43mmol) in athanol (20mL)
was then added and the mixiure waa sonicated for 30 minuies. The
mixiure waa then fillsred washing through with ethyt acetate and the
fitrate was evaporajed under reduced pressure The mesidue was
diasoived in ethyl acetate and washed with water and the aqueous layer
was re-axiraciad with ethyl acetais (x2) The combined organic solutions
wem dried ovar sodium sulfate and concentrated in vacuo to aflord the
fitle product as a pale yellow ofl In 81% yisld 41 16 'HNMR(CDChH
400MHz) B: 3.27(m, 2H) 3.83(m 2H) 427(s, 2H) 4.83(s, 2H) 7.22-
740(m 5H) MS APCI® mvz 182 [MHT*

Preparations 4 and &
n-Butyl Rhium (2.5M In heomane 4.32ml, 10.8mmol) was added to an ice-

cold solution of dilsopropylamine (1.88mL 11 7mmol) in ieirahydrofuran
(dmL) and the mixiwe was stimed jor 30 minutes, allowing the
tomperature to riss to 25°C, The reaction mbdure wag then cooled 1o -
78°C and a solution of tha product of preperation 1 (2g Hmmol) In
tetrahydrofuran (18mL) was added dmpwise The regction mixhwe was
stired for 80 minutes, maintaining an Intamal tampemturs of below —

_g((bz.
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70°C 4-Fluorobenzaidshyde (1 zmsn.i. 11 25mmol) was added dropwise
and the mbdure was stimad for a further hour at -78°C The reection was
then quenched with lsopropanol (GmL) and eliowed to warm to -30°C
whareupon ammonium chioride sojution (25mL) was added The resulting
precipitate was dissolved with the addition of 2M hydrochloric acid and the
reacion mbiure was &dracted with diethyl ether (3x100mL) The
combined organic layers were dried over sodium suifate and concentrated
in vacuo to give a viscous brown oll. Purification of the ol by column
chromaiography on silica gel sluting with ethyl acetate:pentane 33:68 to
68:33 firstly afforded the compound of praparation 4 as a white sofid In
14% vyleld 4268mg. Further elution then afforded the compound of

preparation 8 in 18% yiskd, 548mg.

'HNMR{CDCl, 400MHz) & 2.60(d 1H), 3 18(m 1H) 373(m 1H) 3.77(s
SH), 306(m 1H) 4.18(d 1H) 4.50(d, 1H) 470{d 1H) 510(m 1H)
878(d 2H) a.87(d, 2H) 700(m, 2H) 7.42(m 2H) MS APCI" m/z 345

20 [MHT

ey
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HO

Hy

THNMR(CDCL, 400MHz) & 303(d 1H) 3.38(m, 1H) 3.62{m 1H) 3.81(s,
3H) 3.88(m 1H) 4.18(d 1H) 4.58(d, 2H), 4984(d 1H) 0.85(m 2H)
7.01(m, 24) 710(d 2H) 7.40(m 2H)
MS APCI* m/x 845 [MH]"

Prepamfions Gto 11
The following compounds of the general formuls shown below wese
prepared from the product of prepanation 1 and the appropriate aidohyde
using a similar method to that described for preparations 4 and 5§

P

The dasterecisomen were separated using the chromatography
conditions dasctibed for prepamation 4 and 5 Table 1 represents
compounds with (1A 2§) melatve sterecchemistry and Table 2
represents compounds with (177 2R relative sterscchemistry

Iabis1 (14,28}
No R" = ol Data Yield
8 "HNMR{DMSBO-Ds, 400MHZ) | 48%
& 3.00{d 1H) 3.58(m 1H)
878(m, 4H) 3.95(m 1H),
427(m, 1H) 437(d, 1H)
{488 1) s21d 1H)
689(d 2H) 721(m 3H)
7.90(d, 2H) 7.40(d 2H)
MS APCI* m/z 328 [MH]*
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HNMR(CDCl.. 400Mitz) 3.

292(d 1H) 3.20(m, 1H)
378(m, 4H) 897(m 1H)
423(d 1H) 448(d 1H)
Fl452d 1H) 470 1H)
517(8, 1H) &78(d 2H)

890(d 2H) 690{m 1H)
7 18-7 38(m 3H)

HNMR[CDCh, 400MHZ) o
204d 1H) 828m 1H)
3 75(m
431d 1H) 458(d 1H)
479(d, 1H), 521(d, 1H)
668(m, 2H) 720-740(m
8H) 7.47(d, 2M)

1H) 398(m 1H)

APCI” m/z 208 [MH]*

ANMR{DMSO-Ds 400MHZ) &:
2.88(m 2H), 3.61(m, 1H), 3.73-
400(m 4H) 4.18(m 1H) 4.40
(s, 1H) 4.86(d 1H) 5.10(m,
1H) 6.54(m, 1H) 878(d 2H)
8.80{d, 2H) 7 18-7.38(m 5H)

10

HNMR{CD,OD 400MHz) &
2 92-3.08(m, 2H), 3.88-3.80(m,
4H) 5.85-3.84(m, 1H), 4.04-
418(m 1H) 4.63d 1H)
470(d 1H) B24{(d 1H),
678(d 2H) 680(d 2H)
7.00({m, 1H) 7 14-7.90{m 3H)

L 11

THNMR(COCh, 400MHz) ©:
305(d 1H) 339(m, 1H)
387(m 1H) 3.88(m, 1H)
427(d, H) 481, 2H)
4.90(d, 1H) 718(m 2H) 7.22-
740(m.0m. 7.45(d, 2H)

MS APCI* m/z 288 [MH]*
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Borane (1M In tetrahydrofuran, 32.2mL, 32.9mmel) was added dropwise
to an loe-cold sowtion of preparstion b (2.76g, 8 07mmol) In
tetrahydrofuran (20mL) and the reaction mixture was sfired &t room
temperature for 48 hours Tic analysis showed that there was still starting
matorial left after this time and so further partions of borane (1M in
tetrahydrofuran 8.1mL, 8 10mmol} were added ai 24-hour Intervals over a
72-hour period. The reaction mbdure was then cooled to 0°C quenched
by the careful addiion of methanol and evaporated under reduced
pressure The residue was re-diesoived In methanol and ths mbdure was
heated under reflux for 85°C The reaction mbdure was then cooled to
room lemperature and evaporaied under reduced preesure The residue
was partifioned between 1M aodium hydroxide sokution (100mL) and ety
acetate (100mL) and the aqueous iayer was ro-satracted with ethyl
aceinls (2x100mL) The combined orpanic exiracts were dried over
sodium sulfate and concentmisd 1 vacuo to give a colouriess olf
Purification of the o by column chvomatography on allica gel, siuting with
diethyl etherpentane 10-90 to 100:0, eftorded the tille compound In 35%
ylold 0.036g 'HNMR(CDClh 400MHz) & 218(m 2H) 2.60(d 2H),
3.31(d, 1H) 351(d 1H) 3.73(m 2H) 378(a 3H) 3.87(m, 1H) 5.82(d,
1H), 8.83(d, 2H) 7.00{m, 2H), 7 18(d, 2H) 7.30(m, 2H) M8 APCI* m’z
332 MH["
Praparations 1310 18

The following compounds of the general formula shown below were
prepared from the appropriaie morphiin-3-one using a similar method to
thal described for preparstion 12. Teble 3 represents compounda with

&3
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(1A 2A) relative stereocchemistry and Table 4 repressnts compounds

with (17 25) relative etereochemistry

\_/

456(d 1H) se2(d 2H)
7-%(@':")0 715(d, 2H)
7.30(m,
MSAPCT' mi2 332 IMHT' | _
HNMR(CD;OD 400MHz)
5 1.40(m, 1H) 1.52(m 1H),
197(m 1H) 2.18(m 1H)
242(d, 1H) 2.60(d 1H)
3.30-3.40(m, 2H) 3.78(s
F laH) ase(m, 1H) 458(d
1H), 6.81(d 2H), 6.97(m
A i
m
MS APCI* miz 382

o
S
.

?
13 "HNMR{CDCl, 400MHz) &: | Quant.
2186m 1H) 242(d 1H)
a57(d 1H) 3.28(d 1H)
I a.47(d 1H) 3.64(m, 3H)
3.7 3H), 364(m, 1H)

14

2.02-2.18(m 2H) 2.45{d
iH), 2858(d 1H) 3.24(d
1H), 3.50(m 1H), 3.88{m
a) 3.80(e SH) 385(m,
1H) 4.88(d 1H) eaa(d.
zl-l). 7;5,(6. 2H),

M PGT iz 314

HNMR{CDCl,, 400MHz) &6 { 85%
2.00-220{m, 2H) 2.46(m,
1H), 269(m, 1H) 3.30(d,
1H) 3.54(m, 1H). Wm.

T momgg._l-l)

16
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B5
THNMR(CDCl; 400MHz) & | Quant
2.10-224(m 2H) 257(m
2H) 8.25(d 1H) 23.41-
3.65(m 1H) 3.68%(m, 2H)
380(s, 3H) 388(m 1H)
488(d 1H) e.82(d, 2H)
7 10-7.40(m 7H)

MS APCI* m/z 314 MHT*

17

282(m 2H) 288(d 1H)
343(d 2H), 3.50-384{(m
2H) 878 3H) 4.01
414{m, 2H) 4.88(d, 1H)
Flgz1703(m 3H), 703
7A44(m BH)

M8 APCI* m/z 832 [MHT'

'"HNMR(CDCY, 400MHz) 6§ | Quant
2.14230(m, 2H) 252-
200(m 2H) 385(d 1H)
350(d 1H) 37i(m 1tH)
382(m 1H) 3.98(m 1H)
489(d, 1H) 7.20-7.40(m

18

18 ; "HNMR(CDsOD 400MHz) 5 | Quant
HC”

10H)
MS APCI’ mvz 284 [MH]'

Di-tart-butyl dicarbonate (881mg 3 08mmol) 1-methyt-1,4-cycioheadione
(1.08mL, 8 65mmol) and 10% PdAC (138mg) weme added to a sQlutlon of
the product of preparation 12 (0.82g, 2.7Bmmol) In sthanal (14ml) and
the mixture was heated under reflux for 3 hours and &t room tamperature
for 18 hours. The reaclion mixture was then filtared through Arbocel®
washing through with ethanal and the fitrate was concentrated in vacuo,
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58
Purification of the residue by column chromatography on sifica gel, eluting

with pantane:ethyl acetaie 83 17 to 5050 afforded the title compound as
a white solid in 84% yleld, 651mg. 'HWH(ODGI; 400MHZ) & 1.40(e
BH) 277(m 1H) 2.80(m, 1H) 3.63(m, 2H) 3.78(m, 2H) 3.90(m 1H)
4 84(m 1H) 7.04{m, 2H) 7.31(m, 2H).

cH,

Di-tertbutyl dicarbonate (68 8g 31.2mmof) 1-methyl-1,4-cycichexadlene
(12ml,, 108.8mmoi) and 10% Pd/C (2.65g) were added to a solution of the
product of preparation 17 (8g 28 7mmol) in ethanol (150mL) and the
mbdure was heated under refiux for 8 hours and at 60°C for 18 hours. A
further porbon of 10% Pd/C (1g) wae then added and the mbdure was
heated under reflux for 5 hours and at 80°C for 18 hours. The cooled
reaction mixiure was then fiterad through Arboce!® washing through with
ethanol and the filirate was concentrated in vacuo. Purification of the
residue by column chromaiography on slice ge!l eluting with
pentane disthyl sther 80 10 to 0 100, afforded the tile compound as a
white solki In quantitative yield

Allsmative mathod
Zne ghioride (1M In disthyl ether 50mL., 50mmol) was added to a
suspansion of sodium borohydride (8 7g 87.6mmol) in disthyl ether
(200mL) cooled to 0°C The mixture was then stimed at 25°C for 48 hours
and then left to sland untll ths precipitate settied to the bottom of the
reaction veasel A portion (75mL) of the supematant layer was removed
and added dropwise to an ice-cold solution of the product of preparation
79 (14.3g, 48 1mmol) In diethyl ether (100mL) The mbdure was sthrad at
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57
room temparature for 18 hours and was then cooled to 0°C Ethyl acetate

and ammonium chioride sofution (50mL) were acdded and the layérs were
ssparaled The organic solution was washed with brine and concentrated
in vacuo. The residus was purified by column chromatography on slica
gel eluting with ethyl acetate peniane 25-75 10 50:50 to afford the title
compound as & white solid in 60% yleld, 8.85g. 'H NMR({CDCl,, 400MHz)
O 1.38(s BH) 278-2.97(m 2H) 345-3 60(m 2H) 3 70-3 62(m 3H)

4 86(m, 1H) 7.26-7.40(m 5H) MS ES' m/z 316 [MNa]"

‘The title compound waa prepared from the product of preparation 18,
using a similar method 1o that of preparstion 21 as a white solld In 30%
yield. 'HNMR({CDCl,, 400MHx) 8. 1.40(s &H), 2.80(m 1H) 2.80{m, 1H)
281(m 1H) 3.48-361{m 2H) 3.62-9.06(m, 3H) 4.83(d, 1H) 6.97(m
1H) 7 11i(m 2H) 7.31(m 1H) MS APCI* m/z 812 [MH]'

B
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16

Di-fert-butyl dicarbonate (1.83g TA:naunol) 1 methyl-1 4-cyclohexadiene
(20&nL.237mmul)nnd1o%PdIC(340rnu)wuruddndtoaaoluﬂnnul
the product of prepamtion 18 (226 6 77mmoi) In ethanal (34mL) and
the mbdure wage heated undear reflux for 3 hours and at room temperature
for 18 hours. Further portions of di-ferk-butyl dicarbonate (285mg
1.35mmol) 1-metiyl-1,4-cyciohaxadiene (0 76mL, 8 77Zmmol) and 10%
Pd/C (88mg) were then added and the mbdure was heated under reflux
for 5 houra The reaction mbdure wae then cooled to room tamperature
fitered through Arbocef® washing through with sthanal, end the filtrate
was concentmtad i vacuo. Purifioation of tha reaidua by column
chromatography on sfiica gel, eluting with pentane sthyl acetate, 7525
afforded the title compound as a white solld In 86% yleld 1.38g
"HNMR(CDCh 400MHZ) 5. 1.34(s, OH) 288(m 2H) 3.41(m 1H)
3.56(m, 2H), 3 80(m 1H) 3.87(d 1H), 4.54(d 1H) 7 05(m, 2H) 7.80(m
2+H) MS APCI* m/z 312 (MH]"

Di-teri-butyl dicarbonate (4g 18.3mmol) 1-methyl-1 4-cyclohexadlens
{6.7mL, €0mmol) and 10% Pd/C (846mg) were added fo a solution of the
product of preparation 15 (5.3g, 18 Brmme) in ethanol (85mL} and the
mbcure was haated under reflux for 3 hours. The reaction mbdure was
then cooled to room temperature filtered through Arbocal® washing
through with athanol and tha filtrate waa concentrated i vacuo.
Purification of the residue by column chromatography on alica gal aluting
with pantane.diethy! ather 60.40 to 0100, afforded the title compound as
& white solld In 67% yield, 3.3g. 'HNMR{CDCls, 400MH2) 5 1.39(s SH),

e
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2.62-278(m 1H) 2.85(m 1H) 3.41-3.80(m 3H) 3.81(d 1H) 3.88(d 1H)

457(d, 1H) 7 287 40(m 5H) MS APCI* m/z 284 [MH]*

CH,

0 The fitle cormpound was prepared from the product of praparation 14,
using a simfiar method to that desaribed for preparation 24 In 0% yleld
THNMR(CDCly, 400MHz) &: 1.38(s, 8H) 2 81-2.78(m 1H) 2.85-2.68(m,
10 1H) 3.41-3.84(m 3H) 378{d tH), 3.01(d, 1H) 4.50(d 1H), 7.01(m 1H)
7 16(m 2H) 7.395(m 1H) MS APCI* m/z 812 [MH]

CH,

16
Triphenylphosphine (2.38g 9 10mmol) and 2-methaxy-4-chiorophenol
{1.58mL, 13mmol) were addad to a solution of the product of preparation
21 (1.91g, 6.50mmol) In toluane (33mL) The mixiure was coclad o 0°C
and diisopropylazodicarboxyiaie (1 6mL., 8 13mmol) was added dropwiss.
20 The reaction mixure was stimed at 0°C for 30 minutes and at room
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temperature for 18 hours. Tha mixture was then diuted with ethy! aceiate

(350ml) and washed with 2M sodiumn hydroxide (2x200mL) and 10%
potassium carbonate soiution (200mL) The organic leyer waa dried over
magnesium sulfate and concentrated /1 vacuo. The residue was purified
5 by column chromatography on silica gal eluting with pantane diathyl
ather 1000 %0 85.18 to afford the titke compound a8 a colourless gum In
76% yield 2145 'HNMR(CDCl 400MHz) &: 1.40(s, 8H) 2.77(m 1H)
2.85(m, 1H) 358{m 2H) 3.83(m 5H) 3.96(m 1H) 509(d, 1H) 8.85(m
2H), 6.79(d, 1H) 7.26-7.38(m 6H). MS APCI" m/z 434 [MH]*
10 Propamtions 27 10 53
The faliowing compounds of the genaral formula shown below wers
prepered from the appropriate BOC-protected morphoiine and eppropriats
phenal using a similar method to preparaion 268 The progress of sach
reaction was monitored by tic analysts and If reqiired, the reaction mixture
15 was fteatad wih further amounts of disopropylazodicarboxyiate
triphenyiphosphine and phenol at reguiar Intervals, untll all of tha stasting
matenal had been consumed
Table § represents compounds with (1F 2R} relative stersochemistry
and Table B mpressnts compounds with (1 25) relatve

zﬁ;:%;
Wm‘

No. R' R_ Data
z7 THNMR(CDCh, 400MHzZ) 3:
O 1.41(s, BH) 2.78(m, 1H)}
OH, | 2.65(m 1H) 3.54{m 1H)
8.71(m, 2H) 8.78(m 1H),
3.80(s 3H) 8.86(m, 1H)
5.07(d 1H) 8.82{m 2H)
8.78(s, 1H) 7.08(m, 2H)

7.33(m, 2H)
MS APCI* m/z 452 [MHT"

it
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'HNMR(CDCl;, 400MHz) 5
141(s, 8H) 2 78(m 1H)

CH, | 285(m 1H) 355(m 1H)

3.84{m 6H) 3.84{d 1H)

6 08{m 1H) 6.61-8 70(m
2H) 8.80(s 1H) 8.97(m 1H)
7 12(m 2H) 7.27(m. 1H

MS APCT" mvz 452 [M

Quant,

THNMR(CDCls, 400MHz) 5
1 40(s, BH), 2 76(m 1H)
286(m 1H) 257(m 1H)
3.81(m, 6H) 3.88(d 1H)
6 14d 1H) 6.39(d, 1H),
6.68(m 1H), 8.85(d 1H)
7.27 7.A0{m S5H)

MS ES* m/z 440 [MNal'

75% |

THNMR{CDCh, 400MHz) 5!
1 40(s BH) 2.83-3 63(m
2H) 3.48-3.80(m, 2H) 3.76-
3 85(m 2H), 3.84(d 1H)
B.25(d 1H) BA49(a 1H)
6.98(m, 1TH) 7 08(m, 2H)
7.28-7A8(m, 5H)

MS APCI* m/z_470 [MH]"

81%

31

"HNMR{CDCl;, 400MHz) &
1.42{(s, 8H) 273(m tH)
2 81(m, 1H) 8.58(m 1H)
3.84(m, 4H)} 5.28(d, 1H)
662(d 1H) 725-7.38(m
6H) 7.58{(a 1H)

MS APCI* m/z 472 {MH]'

"HNMR(CDCl, 400MHz) &
1.38(s, $H), 2.50(m 1H)

2 89(m 1H) 3.40-3.80(m,
2H) 3,.72-4.08(m, 8H),
6.22(d 1H) 8.98(d, 1H),

7 08{m, 1H) 7 18{d 1H)
728-7.42(m, 6H)

MS ES* m/z 810 [MNa]"

34%

 THNMR{COCh, 400MH2) &
1.41(s, BH) 2.90(a 3H)
2.68(m 1H), 2 80(m, 1H)
3.58(m 1H), 3.70-3.88(m,
3H), 3.85(m 1H), 5 10{d 1H),
8.55(d, 1H) 6.80{d, 1H)
707(s 1H) 7.22-7.38(m &H)
MS ES* miz 440 [MNaJ*

51%
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THNMR{CDCh, 400MHz) 8
1.42(s, 8H) 2.26(s 3H)

2 88(m, 1H) 2.90(m 1H)
3.66(m, 1H) 3.62{m 2H)
379(d 1H) 3.85(m 1H),
B.05{d, 1H) B8.58(m, 1H),
& 83({m, 1H), 8.80(d 1H),
7.38{m BH)

MS APCT m/z 400 [M-HT

48%

9SS

THNMR(CDCly 400MHz) 8:
1.40(s, BH) 2.68{m 1H)
2.80(m, 1H) 3.56(m, 1H)
3.84(m, 4H) 518(d 1H)
8.35(d 1H) 6.45(m 1H)
7.34{m, SH)

MS APCT* mvz 440 442
(MHT*

&

THNMR(CDCly, 400MHz) &
141(s, 8H) 2.70{m 1H)
290(m 1H), 357(m, 1H)
874{d 1H) 8.84(m SH)

5 18(d, 1H), 8.78(s 1H),
8.81(d, 1H), 7.23(d 1H),

7 30-7.40(m &H)

M8 APCI® miz 438, 442
[MHT"

B82%

"HNMR{CDCl, 400MH?2) &:
1A41(s, SH) 273(m 1H)
2.83(m, 1H), 3.43(m, 1H)
3.53(m, 1H) 3.78(m, 2H)
3.03(d 1H), 5 10(d 1H)
674{d 1H) 6.84(d 1H)

6 80(s, 1H) 7.08{m, 1H)
7.30-7.42({m BH)

MB APCT m/z 402 [WMA-HT

2el2a

THNMR{COCl, 400MHz) 8,
1.41(s, 8H) R.71(m, 1H)
2.60(m, 1H) 9.58(m, 1H)
3.85-3.99(m, 4H), 5.21(d
1H) 8.70{d, 1H), 8.88(m, 2H)
7.27 7.40(m, 8H)

MS APCI* mvz 438 [MHT"

OO O O O U

Y

"HNMR{CD,OD 400MHz) &:
1.40{s BH) 274(m, 1H)
2.68(m, 1H), 3 B2(m 1H),
3.88{d, 1H) 3.80{m 2H)
3.62(d, 1H) 8.38(d, 1H)
6.50{d, 1H) 7.08(d 1H)
7.30-7.42{m, 8H)

MS APCT" mz 438 [MHT'
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L

g

"HNMR{(CDCh, 400MHz) 5 | B88%

1.40(8, BH) 2 70{m 1H)
2.95(m 1H) 8.50-3.70(m
2H) 38 77-380(m 2H)
3.88(m, 1H), 5 18{d, 1H)
8.58-8 83(m, 8H) 7.22-
7.40(m, 5H)

MS ES* m/z 428 [MNa]'

41

L

"HNMR(CDC4, 400MHz) B.
140{(s BH) 2 70{m 1H)
298{m 1H), 3.80(m 2H)
382(m 2H) 3.98(m 1H)
5.04 (d 1H) 8.80(m, 1H)
8 BO{m 2H) 7.256-7.40{m,
SH)

ys ES' m/z 428 [MNal'

Quant,

L

HNMR(CDCls, 400MHz) &:
1.40(s, BH) 2.82(m 1H)
2.85(m 1H) 3.58(m, 2H)
3.84(m 2H) 3.88(m 1HM)
5.08(d, 1H) 8 77(m, 1H)
@.85(m, 1H), 7.03(m 1H)
7.28-7.40{m, EH)

MS ES* m/z 444 [MNa['

84%

L

"HNMR{CDCh, 400MHz) &

. 1.42(s, 8H) 2.71(m 1H)

2.80(m 1H) 3.80(m, 1H)
3.70-4.00(m, 4H) 5 12(d,
1H) 8.71(m, 2H) 7 O7(m
1H) 7.21-7.41(m, 5H)

MS APCI' m/z 422 [MH]'_

129

THNMA(CDCly 400MHz) 8
1.40(s, 8H) 2 72(m, 1H),
2.85({m 1H) 3.53-3.70{m,
2H), 3 83(m, 2H) 3.88(m,
1H) 513 (d, 1H) 8.70-
8.85(m 2H) 880(m 1H)
7.28-7.40(m SH)

MS ES* mvr 444 [MNal'

s B I Iy I I Wy

Y

"HNMR({CDCh 400MHz) 5:
1.40(s SH), 2.88(m 1H)
2.88(m, 1H), 3.80(m, 2H)
381(m 3H) 5 18(m, 1H)
8.80{(d}, 1H) 7.22-7.40(m,
6H) 7.48(s, 1H)

MB E8* m/z 451 [MNal'
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THNMA(CDCl, 400MHZ) &
140(8 8H) 2 71(m 1H)
2.04(m 1H) 2.53-4.00(m,
8H) 5.20(d 1H) 6 73(d 1H)
7.06(m, 2H) 7.24-7.40(m

5

H)
MS ES* vz 447 [MNa]

81%

47

THNMRA(CDCls. 400MHZ) &
141(s SH), 270(m 1H)
290{m 1H) 3.57(m 1H)
3.85-3.98(m 4H) 5.25(d

1H) 8.80(d 1H) 7.26(s 1H)
7.90-7.42{m 6H) 7 62(s, 1H)
MS APCI® miz 428 [MH]*

Quant.

O O O

-

"RNMR(CDCly, 400MHz) 5:
1.36(a, OH) 2.68(m 1H)
3.00(m, 1H) 3.80-3.90{m,
3H) 3.98(m, 1H), 4.18(m, 1H)
547(d 1H) 6.97(d 1H)
721-7.38(m 5H) 7.42(m,
1H) 7.50(d 2H) 8 10(d, 1H)
202(s 1H)

MS ES* m/z 443 [MNal'

56%

F

"HNMR{CDCl;, 400MHz) 5.
1.40(s, 8H) 2 73(m, 1H)
2.82(m, 1H), 3.68(m, 2H)
3.78(m, 2H), 3.85(d 1H)
510{d 1H) 8.78(m 3H)

7 14{m, 1H) 7.25-7.40(m
6H)

MS APCT" miz 454 [MH]'

Preparation S4 Crude product waa further purffied by additional column
chromaiograpity on sifioa gel, eluting with dichioromethane-methanci-0.88

ammonia to afford e compound
Tabie & (14, 28)
No. R R Data Yieid
50 THNMR{CDCh, 400MHz} & 47%
. | 1448 8H) 283(m, 2H)
CH, | 8.44{m 1H) 3.67(m, 2H),

3.80(s, 3H), 3.83(m, 1H)
4.3%(c, 1H) 4.98(m 1H),
8.53(d, 1H) 6.85(m, 1H)
8.78(d, 1H) £.98(m, 2H)
7.32(m, 2H)

MS APCI* m/z 4652 [MHT'
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51 "HNMR(CDCl; 400MHz)8 | Quant
1.45(a BH) 285(m 2H)
CH, | 3.48(m 1H) 3.71(m, 1H)
3.84{a 5H) 4.30(c, 1H)
F 500(m 1M) 8.57(d 1H)

B.87(m 1H) 8.81(d 1H)

8.87(m 1H) 7 14(m 2H)
7.30(m, 1H)

MS APCI* vz 452 [MH]

] "HNMR(CDCH, 400MHz) & 84%
A 141(a 8H) 2 85-3.08(m
2H), 3.60(m, 1H) 3.70{m,
1H) 3.87(d, 2H) 4.07(d
1H) 6.11(m, 1H) 6.82 (m,
2H) 6.88(d 1H} 7 156{(s

@ 1H} 7.26-7.40{m 5H)
M8 APCI* m/z 470 [MH]"

53 i "HNMR{CDCt,, 400MHz) 5 20%
F1141(a 8H) 2.88(m 3H)
3.70(m, 1H) 3.88(m, 1H)
4.21{m, 2H) 505(d 1H)
8.88(d, 1H) 7.01(d 1H)

5 Sulfury chioride (2.85mL, 33mmal) was added porfionwise to a mixture of
2-{dfuoromethoxy)phendl (4.8g, 30 8Bmmol) aluminium chioride (31.3mg,
0.234mmof) and diphenyt sulfide (5 drops) The reaction mixture was
atirred for 18 hours at room semperature to give a dark brown solution The
crude product was than purifiad by column chromatography on afica gal

10 eiuting with pentane.ethyl acetata 882 to 0-100 to yisid some tiie
compound &3 a polourices od. The remaining fracfions were re-purffied by
column chromatography on slica gel eluting with pentane disthyl
etherathy! apetals, 50.10:0 to 70:30:0 to 00 100, to afford a furthar
amourt of Ul compound giving a combined yleld of 82% 3.72g.
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'HNMR{(CDCly, 400MHz) 3: 5.44(8 1H) 8.55(s, TH) 8.8&(d 1H) 7 12(m,
2H)

a
3-Chioro-2-ydroxybenzolo acid (5 5g, 81.8mmol) methy! lodide (8.6mL,
138mmol) and potassium carhonate (27.5g, 108mmol) wera suspended In
N,N-dmathyliormamide (45mi.) and the mixture was heated at 80°C for 18
hours Addiional mathyl lodide (4ml, 84.2mmol) was added and the
mbdure was heated for a further 5 hours at 80°C The mbdure waa then
cooled to room femperature dlkied with waler and exiracted with ethyl
acelate (x2) The combined organic exiracta were washed with wader (x2)
dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo to afford the title
compound as a brown ol in quaniitative yiald, 6.83g 'HNMR(CDCh,
400MHz) & 3.85(m, 6H) 7.08({m, 1H) 7.58(d 1H) 7 70(d, 1H)

The title compound was preparad from 4-chierceaficylic acid and ethyl
lodide, using a method similar to prepamation 58 as an orange ol In 98%
yleld 'HNMR(CDCY, 400MHz) § 1 37(t, SH) 1.480t, 3H) 4.09(q 2H)
4.84(q 2H) 8.95(m, 2H), 7 72(d, 1H)
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The title compound was prepared from 3-chlorosakioyiic acki and sthyl
lodide using a method similer to prepearation 55, as & yeliow oll in 82%
yvield. 'HNMR(CDCH, 400MHz) 8: 1.42(m 6H) 4.10{q, 2H) 4.38(q, 2H)
708(m 1H) 7.53(d 1H) 7 70(d 1H)

Dilscbutylaluminrum hydride (1M in dichioromethane 70mi., 70mmol) was
added to a solution of the product of prepamation 58 (8.83g, 34mmol) In
dichioromethane (130mL) and the mbdure was atimed at —78'C for 46
minutes and at room temperature for 1 hour Ammonium chioride solution
(20mL) was added portiornwiss and the mbdure was stirred for 5 minutes
2M Hydroohiorio acld (20mL) was added and the mixture was stired for a
further 8 minutea. The mbdure was then stiired over an excess of sodium
suliate for 10 minuee and was filtared washing through wih
dichioromethane The filtrais was concentrated / vicuo to afford the this
compound as a yellow off In 87% visld 'HNMR{CDCY, 400MHz) 5
1.80(bre, 1H) 8.85(s, 3H) 4.77(s, 2H) 7.07(m 1H) 7 22-7.38(m 2H)
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The title compound was prepared from the praduct of preparation 57 using
S5 ameihod similar to that of preparation 68 Further purification of the crude
product by column chromatography on efica gel, eiuting whh
@ pentane diethy! ethar $0'10 to 80:40 afforded the ttle compound as a
colouriess oll in 81% yield 'HNMRA(CDCl, 400MHY) 5 1.48(, 3H)
1.88(bra, 1H) 4.10{d, 2H) 472(s 2H), 705(m 1H) 724-7.35(m 2H)
10 MS ES* m/z 200 [MNeJ*

The product of prepenation 68 (5.5¢ 24 mmol) was edded dropwise 0 an
15 ice-cold solution of Ithium shminium hydride (1M In tetrahydroturan
48mL, 48mmal} in tetrahydrofuran (30mL) The mbdure was wamed to
room temperature and was stimed for 8 hours The mbdure was then re-
(] cooled o 0°C and water (2mi) 1M sodium hydrodde solution (2ml) and
water (6ml) were carefully added The mbdure was diluted with ciethyl
20 ether filtered and the flitrats was concentrated in wicuo to afford the fitie
compound as a whits solld in quaniitative yisld. *HNMR{(CDCl, 400MHz2)
B: 1.44{1, 3H) 162(s 1H), 4.08(q, 2H) 4.85(s, 2H) 6.82(s, 1H) 6.82(d
1H) 716(d 1H) MS APCI* m/z 168 [MH]*
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Manganese dioxkie (18g 184mmal) was added to a solution of the
product of prepamation 58 (6.88g, 33mmol) in dichioromethane (300mL)
and the mbdure was heated for 45°C for 25 hours and at room
temperaiure for 18 hours. The mbaure was then fitered through Arbocel®
washing through with dichicromethane and the filirate was concentrated
in vacuo to afford the ttle compound as a yellow of In 82% ylokd 5.29.
"HNMR(CDCYy, 400MHz) 5 4.02(s SH), 7 18(m 1H) 7.83(d 1H) 7 79{d,
1H) 10.40(a 1H)

The fitle compound was prepared from the product of preparation 5
uaing a similar method to that of preparation 61 as a caloutiess ofl In 81%
yield. "HNMR(CDCL,, 400MHz) 8: 1.48(t, 3H) 4 18(q, 2H) 7 18(s, 1H)
7684{d 1H) 779{d 1H) 1040{s 1H) MS APCI" m/z185 [MH]'

The title compound was prepared from the product of preparation 60,
vaing a similar method to that of prepamtion 81 as a yaliow solld In 73%




W 2008/105100

10

18

70
yiakd 'HNMR(CDCl; 400MHz) 3 144(t S3H) 4 10(q 2H) 7 00{m 2H)

778{d 1H) 1040(s 1H)

2Chioro-2-methoxyphenal

“oH,

ol
meia-Chioroperbenenic acld (50-55%,1.34g 40 8mmol) waa added t a
solution of the product of preparation 81 (529 S0.5mmol} In
dichioromethans (120mL} and the mixture was sthred at room
temperature for 18 hours. The reaction mbdure was then diluted with
dichioromethane and washed with sodium suiphile sodium tydrogen
carbonate solution and svaporated under reduced pressure The residue
was dissolved In methanol (120mL) triethylamine (0.6ml) was added and
tha mixture was stavad for 18 houre at room temperaiure The mbdrire was
then conoentrated in vacuo and the residue was disacived in tM sodium
hydroxide solutron and washed with diethyl ether (2) The agueous phass
waa acidifled to pH1 with conoenirated hydrochioric acid and extracted
with digthyl sther (2) The combinad organic extracis were dried over
sodium suffata and concentrated in vacuo to afford the titls compound as
a brown oll In 82% yisid 3g 'HNMR(CDCL, 400MHz) 5: 3 9B(s, SH)
4.85-8.98(m 3H)

Preparation 65
4-Chioro-2-ethoxvohanol

CH,

The tite compound was prepared from the product of preparation 62,
using a aimflar method to that of preparation 84, Additional purtfication of
the crude compound by column chromatography on sllica gel, eluting with
pentane:dietivy! disihyl ether 100:0 1o 80.10 affordad the title compound

PCT/IR0OSN01154

%
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88 a brown solid in 44% yiekl. 'HNMR(CDCl 400MHz) 5 1.42(t 3H)
408(m 2H), 6.57(s, 1H) 8 82(m 3H) MS APCT miz 171 [M H[
Empargtion 68
SChioro-2-ethaxyphenal

The title compound was preparad from the product of preparation 88,
using a simiiar method to that of preparation 64 as a oolouriass ol In 86%
yieid 'HNMR(CDCl, 400MHZ) & 1.42{1, 3H) 4 18{q 2H) 577(s 1H)
6.82-8.97(m, 3H) MS APCI m/z 171 (M-H[

Di-teri-butyl azodicarboxylate (230mg, 1mmol) was added portionwiss 1o a
solution of the products of prepamtions 21 (260mg 0 6mmol) and 64
(300mg, 1 8mmal), and 4-{diphanyiphosphinc)pyridine (265g 1 03mmel)
in toiuens (BmL) and the mixiure was stimed at room tamperature for 48
hours. Additional 4-{diphenyiphoaphino)pyridine (60mg 0.28mmol) and di-
fentbutyl azodicasbaxylate (50mg, 0.22mmol) were then added and the
mbdure was stirred for an addifiona) 30 minutes, The mture was then
diuted disthy! ether washsd with 1M sodium hydroxide solution and 2M
hydrochioric acid (2). The organic axiract wae dried over sodium auliatp
and canceniraied /n vacuo fo afford the tile compound in quantiative

25 yleld "HNMR(CDCL, 400MHz) 8. 1.42(s 8H) 2.70{m 1H) 2.92(m, 1H)

%
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3.568(m 1H) 366(d 1H) 3.82(m 2H) 3685(m 4H) 5.13(d 1H) 885(d
1H) 878(m 1H) 6.82(d, 1H) 7.25-7.40(m SH) MBS ES* m/z 458 [MNa]*

A suapension of the producis of praparstion 18 (700mg 2.47mmal) and
85 (853mp, 4.04mmol) d-terkbutyl azodicarboxylats (851mg, 4.64mmol)
and tributyl phosphine (1.23mL, 4 84mmo) in toluene (20mL) was heated
under refiux for 30 hours and then stimed at room temperature for 60
hours. The reaction mixture waa diiuted with diathyl ether and washed with
2M sodium hydroxdde solution. The organic layer was dried over sodium
sulfats and concentrated in vecuo o give a brown ofl The ol was purtfied
by column chromatography on alfica gel, eluting with cyclohexane ethyl
acetats 98:2 to 85.36 to afford tha title compound In 40% yield 404mg
THNMR(CDCh, 400MHz) & 1.39(t 3H), 2.10(m 2H) 2.58(m 2H), 3.35(m,
1H) 3.62{m 1H), 3.08(m, 1H) 3.99(m, 4H) 6511(d 1H) 8.88(m 2H),
8.79(in 1H), 7.18-7.40(m 10H) MS APCI* m/z 438 (MH]'
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The titie compound was prepared from the product of preparafion 18 and
2-meihoxy-4-chiorophenol using & method similar o that of prepamation
68 as a pale yslow oll in 54% ylald 'HNMR(CDCl 400MHz) 5 2 13-
2.30{m, 2H) 2.80(m, 24) 3 16(m 1H) 3.43(m 1H) 3.60(m 2H) 3 78(s,

3H) 3.83(d, 1H) &02(d, 1H) 6.58(d, 1H), 6.65(d, 1H) @ 80(s, 1H) 7.20-
742(m 10H)

A suspanelon of the product of preparation 18 (500mg, 1 73mmol) and
2,4-diohlorophenal (585mg 3.50mmol) 1 1%-azobls{N,N
dimathylformamide) (600mg, 5.50mmol) and tributyl phoaphine (0.8mL.,
3 50mmoi) in toluene (10mL) was heated under reflux for 30 hours and
then stired at room temperature for 60 hows. The reaction mixture waa
diluted with disthy! ether and washed with 2M sodium hydroxide aolution.
The organic laysr was dried over sodium aulfale and concentrated &

vacuo. The residue was purified by column chromatography on alica get
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eluting with cyciohexane ethyl acetate 80:20 to afford the title compound

s a pale ysliow ofl In 53% yleld 400mg 'HNMR(CDCly, 400Miiz) &
218(m 1H) 2.38(m 1H) 260(d 1H) 318(d 1H) 3.42(d 1H) 3 80(m
2H) 3.80-3 88{m, 2H) 511(d 1H) 661(d 1H) 8.97(d 1H) 7.21 7.39(m,
11H)

The fitie compound was prepared from the products of 18 and 85 using a
simiiar method to that of preparation 68, as a colourieas oll In 49% yieid.
THNMR(CDCly, 400MHz) &: 1.38(t, 3H) 2 15(m 1H) 2.30{m, 1H), 2.81(m
1H) 321(m 1H) 3.43(m, 1H) 3682(m 1H) 8.82(m, 1H) 387(m, 4H)
501(d 1H) 8.57(d, 1H) 6.84(d, 1H) 8 78(s, TH) 7.22-7.40(m 10H) MS
APCI* m/z 438 MHT*




&
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similar method to that of preparation 88 as a colourisss oll in 40% yield.
'HNMR(CDC1s, 400MHz) § 1 83(t, 3H) 2.18{m 1H) 232(m 1H) 2.84(m,
1H) 308(m 1H) 3.48(m 1H) 3.60(m 2H) 3.80-3.97(m 2H) 4.05(m

5 2H) 518{d 1H) 658(d 1H) 6.77(m 1H) 800(d 1H) 7.22-7.40(m,
10H). MS ES* m/z 480 [MNa]"

10

Dichioromethane {30mlL) and tributyimethylammaonium chioride (75% In
water 0.5ml, Smol%) were added to a suspension of 4-chioro-2-
methaxyphenol (8 iml, 68.6mmol} in 1M sodium hydraxkie solution
15 (30mL) heated i 80°C. (28, 38)3-Phenyiglycidol (Bg 33.3mmol) In
dichioromethans (15mL) was added dropwise and the mbdure was stirmed
at 40°C for 2 hours and at 75°C for B0 minutes. The dichloromethane was
distiiied off and the reaction mbdure waa hested at 78°C for a further &
houre. The mixture was then diluted with sthyl acetaie and washed with
20 2M sodium hydrodde solution The omganio layer was dried ovar
magnesium suliaie and concentrated in vacuo, Tituration of the residue
@ with a mlidure of disthy! sther/peniane adforded the title compound In 81%
vield 6.27g. 'HNMR(CDCh, 400MMz) & 347(m 2H), 370(m, 1H)
3.80(s 3H) 5.22(d 1H), 6.52(d, 1H) 667(d 1H) 688 1H) 730

25 7.43(m 5H) MS APCI" m/z 326 [MNH'
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The product of preparation 78 (5.9g, 16 1immol) and tiethylamine
(3.2ml, 22 63/mmof) were suspendsd in ethyl acetate (80mL) and the
mbdure waa cooled to 0°C. Chiorotrimethyisliane (2.54ml, 20.07mmal)
was added dropwise and the mbdure was stired at 0°C for § minutes and
at mom temperature for 25 minutas. The mbhdure was then m-cooled to
0°C and methanesulfonyl chioride (1 77ml, 22.88mmol) was added
dropwise followsd by further triethylamine (3.2mlL, 2283mmol) The
mixiure was stired at 0°C for 5§ minutes and at mom temperaiure for 25
minutes. 1M Hydrachioric acld was added to the mbdure and stiming
continued for a further 30 minutes. The mixture was then diiuted with ethyl
acetale and the omganic phase was separated and washed with sodium
hydrogen carbonate solution and brine The organic layer was dried over
magnesium sulfaie and concenirated 7 vecuo. The residue was
azsotroped with toluene o afford the title compound as a colouriess od In
quantiative yield 76g. 'HNMR(CDCY, 400MHZ) 5 2.52(s, SH) 3.75(e
3H) 400(m 2H) 4.82{m, 1H) 5.18(d, 1H) 6.42(d, 1H) 6.53(d 1H)
6 75(s, TH) 7.20-7.35(m, SH) MS APCI* m/z 404 [MNH"

6M Sodum hydroxde soluion (17mL, 85mmol) and
tributyimethylammonium ohloride (76% in water 0.5mi., 10mol%) wera
added 1o a solution of the product of preparation 74 (7.39g 16 11mmoi) In



Y
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hbom(amuwﬂ\emﬂm:?lﬂmformmhm The mixture
was then dilutad with toluens end brine The organic laysr'was sepesated
and washed with brine dried ovar magnesum suliate and concentraied in
vacuo to afford the title compound as a colouriess oll in quantiative yield
5 €73 'HNMR{CDCh, 400MHz) 6. 2 70(m 1H) 2.8%(m 1H) 348(m 1H)
3.86(s, 3H) 4 B4{d 1H) 8 10{m, 2H) 8.85 (s 1H) 7.30-7.45(m 5H)

10
A solution of the praduct of preparation 75 (6 7g, 18mmof) In methanol
(45mL) was added dropwise to concentrated ammonlum hydroxdde
solution over a 10-minute period. The resulting mbdure was stirred for 48
hours at room temperature The midure was then diluted with a mbdure of

16 dichloromethane and methanol (65:5) and ioaded onio a column of ailica
gel Elution with dichioromethane-ethy! aceiats, 100:0 to 0 100, followed
by ethyl acetsle-methanci:0.88 ammonia, 80.20:2, afforded the fitle
compound s a white solld In 88% yleld. 'HNMR(CDCI, 400MHz) 5
2552.73(m 2H) 3.088(s, 8H), 3.85(m 1H) 482(d 1H) 852(d, 1H)

20 688(d 1H) 8.85(s, 1H) 7.30-7.42(m BH). MS APCT* m/z 308 [MH]"
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Chioroacetyl ahioride (888uL, 10.81mmol) in tetrahydrofuran (18mL) was
added dropwise to a solution of the product of preparation 76 (3 8g
10 8mmol) in tetrahydrofuran (38mL) cooled to =6°C The mixiure was
simed for 20 minutes and was then quenched with water (30ml) and
evaporated under reduced pressure The residue was taken up In ethyl
acetate and washed with water and brine and the organic layser was dried
over magnesium suifate and concentrated i? vacuo. The reskiue was then
azeotroped with toluene to afford the tile compound [n 87% yisid 4 85g
"HNMR(CDC, 400MHz) 5 3.25(m, 1H) 3.35(m 1H) 8.00(s, 3H) 4.04(s
2H) 4.13(m 1H) 4.70(d, 1H) 653(d 1H) éeald 1H) 877(s 1H)
7.02(rs, 1H) 7.32:7.42{m, 6H) MS APCI m/z 420 [MCI[

A sohion of potasalum fevtbulcxide (3.24g, 28.84mmol) In lsopropyl
alcchal (30mlL) was added dropwise 10 an ice-cold soluion of the product
of preparation 77 (3.96g, 10.9mmol) in a mixture of tokiens (10mL) and
isopropyl alcohol (20ml). The reaction mixiure was stimed for 1 hour aa
the temperature ross to room temperature The mixture was then acydified
to pH 8 with 2M hydrochioric acld and the salvent was evaporated under
reduced pressure The aqueous residue was then diuted with toluens

FCTIB00X001154
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(100mL) and washed with sodium hydrogen carbonate sofution and brins

The omenic layer was dried over magnesium sulfate and concentratsd i
vacuo o afford the thie compound as a pale brown foam in B8% yiekd.
THNMR(CDCl,, 400MHz) 5. 3.00(m, 1H) 3.35(m 1H) 3B4(s 3H) 4 15
422(m 1H) 4.31(m 2H) 518(d 1H) 6.30(bra 1H) 6.88(m, 2H) 8.81(s
1H) 7.28-7.40(m 5H) M8 APCt" m/x 348 [MH]*

o,

Acsionitrie (S0mL) and 4-methyimorphioline N-cxdde (9g, 76.70mmol)
were added to a solution of the product of preparstion 24 {159
51 13mmol) In dichioromethane {150ml). Molecular sleves (4A, 250)
were added and the maction mbdure was cooled to 0°C.
Tetrapropylammonium pemruthenate (720mg 4mol%) was then added
portiormise and the mixiure was stimed at room temperature for 18 hours
The resction mbdure wes fiterad twice through a pad of slica, washing
through with ethyl acetate and the combined filtrates ware concentrated
in vacuo to afford the title compound as a white solid in 86% ylald, 14 35¢0.
THNMR(CDCh, 400MHz) 8 1.48(s, BH) 307(m 2H), 3.70(m, 1H)
a87(d, 1H) 4.03(m 1H) 422(m 1H) 478(d 1H) 74B(m, 2H) 788(mM
1H) 8.00(d, 2H) MS APCI* m/z 314 [MNa]"
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&5 Hydrochioric acki {(4M in dioxan 25mL) was ackied 1o a solution of the
product of preparation 268 (2 1g, 4.84mmoal) in dichloromethane (25mlL)
and the mbdure was stimed for 18 hours at room temperature The
reaction mixture was then concentrated i1 vacuo to give a white foam in
quantiiative yisld "HNMR(CD,OD 400MHz) 8: 8.05-8 20(m 3H) 3.25(d

10 1H), 8.78-3.87(m, 4H) 4.08-4.20{m, 2H) 5.31(d 1H) 670{m, 2H) 8.55(s
tH) 7.28-7.44(m, 5H). MS APCI* m/z 334 [MH]*

Exampies 2 10 21
The following compounds of genheml formula shown below were prepared
from the appropriale BOC prolecied starting material, using a similar

15 method to example 1 Table 7 represents compounds with (1A 2A)
relative sterecchemistry and Table 8 represents compounds with (1A
28 relative stereachemistry

(NoeT ® T wAs T _Daia 1_Yield |

8%
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=54

THNMR{CDOD 400MHz2) 5
3.08(m, 2H) 3.23{m, 2H)
3.77im 1H) 3.87(s, 3H)
4.12{m, 2H) 5.34{d 1H)

8 73(m 2H) 6 98(d 1H),

7 08(m 2H) 7.42(m 2H)
MS APCI* m/z 352 [MH]*
Micro analys!s found (%)
C(54 84), H(5.45) N(3.38)
CraHeCIFNO,. HCLO.50 HO
requires (%) C{54.45) H(S.33)

THNMR{CC30D 400MHZ) &
3.13(m 2H), 3.27(m 3H)
3.B6(s, 3H) 4.10-4 18(m, 2H)
5.38(d 1H) 6 74(m 2H)
8.88(d 1H) 7 08(m, 1H),
7.20(m, 1H) 7.57(m 2H)
MS APCI* mvz 852 [MH]'

THANMR(CDCl, 400MH2) B.
3.00-3.15(m, SH) 3.23-3.32(m
1H) 3.84(m, 1H), 4.084.21(m
2H) 5.48{d 1H) 8.88(m 2H)
7017 12(m 2H) 7.33-7.48(m
5H)

MS ES* mvz 370 [MH]"

THNMR{CD40D 400MIHZ) &
3.00-320{m SH) 3.22-3.33(m
1H) 8.85(m, 1H) 4 18(m 2H)
5.38(d 1H), 8.88(m, 2H)

7 18(m, 1H) 7.30-7.42(m 5H)
MS EB* m/z 322 MH]"

OO+ O 07 O

"HNMR(CD;0D, 400MHz) &
8.03-3.20(m 8H), 3.98({m 1H)
3.83(m, 1H) 4.10-4.28{m 2H)
5.42(d 1H) 8.73-6,83(m 3H)
7 31 7.48(m, 5H)

MS ES* m/z 308 [MH]*

Micro analyals found (%)

C(57 89) H(5.34) N(3.86)
Cy7HnFpNO HCI 0.50 HyO
raquires (%) C(68.21) H(5.48)
N{3.86)
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THNMR(CD-OD 400MHz) &
3.00-3.20{m 3H) 3.22-3.35(m
1H) 3 88(m, 1H) 4 10-4.23(m,
2H) 534 (d 1H) 8.70(m 1H)
8.91(m 2H), 7.30-7 44(m B&H)
MS ES* m/z 308 [MH]

Quan.

HNMR(CDsOD 400MHz) 8.
3.01-321(m, 3H), 328{m 1H),
3.88(m 1H) 4 17(m 1H)
4.23(m 1H) 5.42(d 1H) 8.85-
7 00(m, 8H) 7.30-7.45{m EH)
MS ES* m/z 322 [MHT'

B8%

THNMR(CDsOD 400MHz) &'
3.08(m 1H) S 10-3.28{m, 2H)
3.35(m 1H) 4.03{m 1H)
417(m, 1H) 4 82(m 1H)
5.82(d 1H) 7.42(m, 3H)
7.58(d, 1H} 7.83(d 2H)

7 78(m 1H), 7.88{d, 1H)

8 16(m, 1H) 8.21(d, 1H)
9.26(d, 1H)

MS APCI* mvz 221 [MH["

10

| 'FNMR(CDsOD 400MHz) &:

302-3 18(m 3H) 328(m 1H)
3.83(m, 1H) 3.91(s, 3H)

4 14m 1H) 422(m 1H), 5.30
(d, 1H), 6.765(d 1H) 8.85(m,
1H) 8.85(d 1H), 7.30-7.60{m

5H)
MS APCY® mvz 384 [MH]"_

11

O O U9 O

MNMR{CD;0D 400MH2) &
2.30(e, 3H) 2.89(m, 1H)
8.10({m, 2H) 322(d 1H)
3.82(m 1H), 4.15(m 2H)
5.28(d, 1H) 8.84(m 2H)
B.83(d, 1H) 7.37(m 5H)
Micro analysts found (%)
C(82.61) H(6.38) N(4.31)%;
C1aHanNO2.HCL 0.50 HeO
requires (%) C(82.34), H(8.38)

N{4.04)

%
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THNMR(CD,0D 400MHz) 8
3.10(m SH) 3.2%(s, 1H)

3 82(m 1H) 4.17(m, 1H)
4.22(m, 1H) 5.82(d, 1H),
704{d 1H) 7.38{m 5H)
7.48(d, 1H) 7 80(s 1H)
Micro analysis found (3)
C(57.88) H(5 16) N(7.31)
CreH17CINgOy . HC.0.50 Hi0
requires (%) C(57 77), H(5.12)
N(7 48

Quant.

13

9*

HNMR(CD,OD 400MHz) &
3.09(m 3H) 3.25(d, 1H)
3.80(m, 1H}, 4.12(m 2M)
5.88(d 1H) 8 81(d 1H),
6 83(m 2H) 7 14{m 1H)
7.38(m &H)
Micro analysia found (%)
C(58.78) H(b 74), N{4.07)
Ci7HnCINOg.HCL.0.50 H:O
requires (%); C(58 63) H(5.50)
N{4.02)

Quant.

14

THNMR{CO,0D 400MF2) 3.
3.02-3.38{m, 4H), 3.85(m, 1H)
4.18(m, 2H) 6.52(d 1H)
6.85(d, 1H) 7.08{m, 2H) 7.30-
7.42(m, 6H)

MS APCI* m/z 330 [MHT*
Micro analysia found (%)
C(54.20), H(4.889) N(3.78)
CrHrCaNOz.HC! requires
(%), C(54.49), H(4.84), N{3.74)

156

"HNMR{CDxOD, 400MH2Z) &:
3.01-3.30(m, 4H) 3 82(m, 1H)
4 15{m, 2H), 5.50(d 1H)

8 B9(d 1H) 7.09(m, 2H) 7 32-
7.42(m, 5H)

MS APCI* m/z 338 [MH]"

Quant

18

o100+ O O U
0 /)

THNMR(CDYOD 400MHz) &
3.08(m, 8H) 3.25(d, 1H)
3.82(m, 1H) 4.17(m 2H)
554(d 1H), 6.92(m, 2H)

7 38(m, 8H)

Micro anatysis found (%)
C{64.01) H(5.08) N(3.57)
CirHrCleNO:e. HCI 0.25 HeO
requiree (%) C{53.85) H(4.92)
N{3.85)
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THNMR{CD;0D 400MHz) &
3 10(m 3H) 3.28(d, tH),

3.84(m, 1H) 4 16(m, 1H) 4.23 |

(m, 1H) 6.82(d, 1H) 7.05(d,
1H) 7.40(m 8H) 7.88{s 1H)
Micro analysia found (%)
C{52.45) H(4 50) N(3 38)
CraHGIFyNO; HCI 025 HO
mquirea (%), C(52.38) H(4.52)
N(3.38)

18

"HNMR(CDOD 400MHz) &

3 08(m, 3H) 3.26(d, 1

3.83{m, 1H) 4.17(m

5.53(d 1H) 8.82(m 1H),
8.70(m 1H) 7A41(m, 5H)
Micro analysis found (%)

C{54 1B). H(4.57) N(3.87),
Crt fCIFeNOy. HCA requires
(%), C(54.27), H{4.56), N(3 72)

No. R*

Data

7

"THNMR(CDyOD 400MHz) &
3.10-3.20(m, 1H) 3.23-
3.38(m 2H) 3.48(d TH)
3.80{m, 1H), 4.10{m 2H)
5.42(d, 1H) 8.87(m 2H)
7.08(m, 1H) 7.20{s 1H)
7.80-7.48(m, 6H)

MS ES" mvz 370 [MHT"

HNMR(CD,00 400MHZ) &
320(m, 3H) 8.63(d 1H)
372(m 1H), 3.83{(s, 3H)
403(m 2H), 816(d, 1H)
8.67(m 2H) es57(s, 1H)
7 08{m, 2H) 7.40(m, 2H)

MS APCI* m/z 352 [MH]*

C1aH 1 CIFNO3.HC!. 0.25 i-hO

requires (%) C{85 04)
H({5 28), N(3.67)

54%
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21 "HNMR({CDsOD 400MH2) & | Quant
! O 314-3.28(m, S3SH), 3.63(d

CH, | 1H) 3.78(m 1H) 3 &7(s 3H)
4.01-420(m, 2H4) 522(d

F 1H) 6 72(m 2H) 8.88(d 1H),
705(m 1H} 718(m 1H)
7.38{m 2H)

MS APCI* m/z 362 (MK

Examoles 22 and 23

The product of axampie 1 was purtfied by chiml HPLC on a Chiralpak AS-
H™ column elutmg with isopropyt alochol.hexane.diethylamine 20:80-0.1
The relevant fraction was evaporated undsr reduced preesure and the
resxdus was purified by column chromatography on sllica ged, eiuting with
dichioromathane methanct0.B8 ammonia, 80:10:1 Hydrochioric acd
(10mL in diathyl ether) was added to a solution of the cruda oompound in
dichioromethane and the reaction mhdure was concentrated in vacuo, Tha
residua was then azeotroped with diethyl ether to afford compound 22

Further elution of the chirel HPLC column afforded a second compound
that was purified In a skmllar manner to compound 22, to afford compound

'HNMR({CD,0D 400MHz) & 3.05-3.20(m 3H) 325(d 1H) 3 78-3.87(m,
4H) 4 08-4.20(m 2H) 6.831(d 1H) B.70{m 2H) 8.85(s 1H) 7.28-7.44(m
EH) MS APCI* m/z 334 [MH]' [ajo= +14.4 (c=0.20 in MeOH) Yield
298mg (189%) (>89.5%8e by chiral HPLC)
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THNMR(CD,OD 400MHz) 8- 3 05-320(m 3H) 3.25(d, 1H) 3.78-3.87(m
4H) 4 08-4 20(m, 2H) & 31(d, 1H), 6.70(m 2H), 8.85(s 1H) 7.28-744(m
§H) MS APCI" m/z 334 (MH]" [clo= 14.8 {c=0.20 In MeOH) Yieid
216mg (13%) (96.4%es by chiral HPLC)
Alternative method

A solution of the product of preparation 78 (3.37g, 8 77mmol) in toluene
mmmmbmhwmumm‘“(eam
in toluens 15ml) and the mbdure was stimed at 5°C for 1 hour 2M
Sodium hydroxide solution was then carefully added to the mantion
mixure aliowing the temparaiure 1o rise o 45°C The mixture was dihited
with tolusne (50ml} and the organic phase was separated washed with
10% polessium cwbonals solution and concentrated in vacuo. The
residue was purified by column chromatography on sifica gel aluting with
ethyl acetate:methanocl 0.88 ammonia, 10000 to 80'10 1 followed by
dichidromethane.methanol,0.88 ammonla, 80:10:1 to afford the Uis
compound as a gum 188g (58% yield) (>80 5%es by chinl HPLC)
THNMR(CDCY; 400MHz) & 2.54-2.88(m, 2M) 2.78-281(m 2H) 3.68(m
1H) 3.82{s 3H), 3.90-4 01(m, 2H), 5.06(d 1H) 6.65(m, 2H) 6.78(s 1H)
7.24-7.965(m 6H) MS APCI" m/z 834 [MH]*
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The product of preparation 456 (800mg, 1.40mmol) was dissolved in a
mixture of trifluoroacetic acid (8ml) and dichloromethane (4mL) and the
mbdure was siirred at room temperature for 4 hours. The reaction modurs
was then evaporaiad under reduced pressure and the reskive was
dissolved In dichioromsthana washed with sodium hydrogen carbonats
solution (x2) and concentrated in vacuo to give a colouriess ol This ol
was purffied by column chromaiography on sffica pel, elling whh
dichioromethane:mathanol.0.88 ammonia, 100:00 o 80101 The
relovart fractions were evaporated under raduced pressure and the
residue was dlasoived in dichloromethana 1M Hydrochioric acld (10ml. In
diathyl ether) was added and the solution was concentrated & vacuo 1o
afford the Hitie compound as & white solid In 42% yield 'HNMR(CDJOD
A00MHZ) & 35.07-3.20(m, 3H) 3.20(m 1K) 368(m, 1H) 4.17(m, 1H)
425(m 1M) 8.58(d, 1H) 701(d 1H) 7.30-753(m 8H) 763(s, 1H). MS
ES' m/iz 320 [MH]"
Examples 25 031

The following compounds of the general formula shown below were
prepared from the appropriate BOC protecisd starting materia! using a
simllar method 1o example 24 Tablo 9 contains compounds that display
(17 2R relative storsochemiatry and Table 10 containe compounds that
display (1R 29 relative stereochemistry

PCTR2005001154
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Table 0 (1A 2R)

F

Data

BIE

HNMR(CD:OD 400MHZ) &
2.30(s, 3H) 2.88-3 1&m, 3H)
321-3.37(m 1H), 3.88(m, 1H)
4.08-421(m 2H) 5.35{(d 1H)
865 1H) 6B@1(d 1H)
7 11(s 1H) 7.80-7.42{m 5H)
MS EB* m/z 318 [MHJ*

"HNMR({CDsOD 400MHZ) 5
3.01-3 18(m 2H) 322-3.32(m
2H) 3.79-3 90(m, 4H)} 418(m
1H) 421(m, 1H) 6545d 1H)
apud, 1H) 712(m, 1H)
7.27(m, 1H) 7.28-7.42{m &H)
MS APCI* miz 325 [MHT'

THNMR(CD,OD 400MHz) &
277(m, 1H) 28%m 1H)
3.08(m 1M) 323(m, 1H)
3.82m 1H) 4.07(m 1H)
432%m, 1H) 634d 1H)
7.30(m 1H) 7.38-7.52(m 7H)
MS APCI* mvz 388 [MH]

47%

28

"HNMR({CDsOD 400MHZ) &
3 01-3.20(m, 4H) 3.83(m, 1H)
418(m, 2H) b45(d 1H)
8.88{m, 2H) 7 18(m, 1H} 7.30-
7A6{m BH)

MS APCI* m/z 322 [MH

OO0 O O O

THNMA(CD,;0D 400MHz) &
3.09-321(m, 4H), 3.78-3.88(m,
4H) 4.14(m 2H) 525(d, 1H)
8.42(m 1H) 8.75m 2H) 7 30-
7A2(m, 6H)

MS APCI* m/z 318 (MH]®
Mioro analvsis found (%)
C{81.03) H(B.03), N(3.80)
C1HaFNO3. HCY requires (96)
C(e1 10), H(b 88), N(3 86)
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"HNMR{CDCly, 400MH2) &:
3.01-3.20(m 3H) 3.30(m, 1H)
383m 1H) 412m 2H)
5.40(d, 1H) 8.78(m 2H)
8.88(d 1H) 7.25(m 1H) 7.30-
7.45(m BH)

MS APCI* m/z 354 [MHT*
Micro analysis found (5%)
C(56.36) H(508) N(3.53)
CraHufRNO.HCI requires (%)
C{65.48) H(4.91) N(3.56)

MS APCT* m/z 354 [MHT

Exampies 28 and 30 Free bass was purtfiad (column chromatography on
afiica gel, eduting with dichloromethanezmethanok0.88 ammonia, 85.5.0.5)

befora praparing hydrochloride salt.
Tebia 10 (15, 25)
R R _ Deta Yield
31 "HNMR(CDCl  400MHx) Quant.

&
3.28(m, 3H) 348(d 1H)
a78m 1H) 410(m 2H),
545(d 1H) 6.94(d, 1H)
7 18{d 1H) 7.30-7.45(m, &H)
M8 APCT* m/z 488 [MHT"

Chloroethy! chicroformate (0.20ml, 1 B3mmad) was added to a solution of
the produot of preparation 88 [400mg, 0.82mmo!) and Proton sponge”
(188mg, 0 92mmol) in dichicromsthana (20mL) and the mixture was
stimed at room temperature for 18 hours. Tha mixture was then diuted
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ed
with dichloromethane and washed with 5% citric acld The mquecus layer

was sepamated and re-eximeted with dichioromsthane and the tombined
omganks axiracts were dried over sodium euliate and avaporated under
reduced pressurs The residua was purifiad by columnn chromeatography on
silica gel, eluting with dichioromethane methanok0.68 ammonia, §5.5'0.5
to 80:101 The relevant frackons wers concentrated in vaouo and the
reaidua was disscived in methanol (SmL) Hydroochioric acid (1M in diathyl
gther) was added and the solvent was evapomatsd under reduced
pressure The residue was then azsctropad with dichiommethans (x3)
diethyl ether (x3) and di-lsopropyt ether to afford the tile compound as a
white sohid in 50% yield 178mg. 'HNMR{CDCh, 400MH2Z) &- 1.43(t, 3H)
8.02-327(m, 4H) 3.81(m, 1H) 408{q, 2H) 4.18(m 2H) 5.30(d, 1H)
8.88{m 1H) 6.76(d 1H) 6.85(m 1H) 7.28-7.45(m SH) MS APCI' m/z
348 (MH" Micro analysis found (%) C(50.25) H(6.29) N(3.53)
CisHuCGINO;.HCI raquires (%) C(60.38) H(8.03) N(3.64).

Chicrosthy! chioroformate (0.25mL, 2.28mmol) was added to a sofution of
the product of preparation 71 (500mg, 1 14mmol) and Proton sponge®
(246mg, 1 14mmol) In dichioromethane (20mL) and the mixiure was
stired at room temperature for 18 hours. The mixiure was then diluted
with dichioromethane and washed with 5% citrio acld The aquaoug layer
wab separated extractad with dichioromethane and the combined organic
solutions were dried over sodium sulfaie and evaporatad under reduced
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81
pressure The reaidue was then dissolved in methanol and heated undar

reflux for 3 hours. The solvent was evaporated under reduced prassure
and the residue was taken up in 1M sodium hydraxide solubon and
endracted with dichloramethane The aqueous layer was separated and re-
exiracted with dichioromethane and the combined organic exiracis were
driad over aodium sullate and concentrated i vacuo The reskiue was
then purified by column chvomatography on sllion gel ehting with
dichloromethane:methanol:0.88 ammonia, 685505 to 90:101 The
relevant fractions were concenirated i vacuo and the reskius was
dissoived In methanol (SmL). Hydrochioric acid (1M In diethy! ether) was
added and the sohent was evaporaied under reduced pressure. The
reskiue was than azsotroped with dichioromethane (x3) diethyl sthar {x3)
and di-lscpropyl ether to affcrd the title compound as a white solid in 54%
yield 214mg 'HNMR(CDyOD 400MH2) 5: 1.45(t 9H), 3.10-3.28(m SH)
3.64(m, 1H) 3.78(m, 1H) 4.08(m, 4H) B.18(d 1H) 6.87(m 2H) 8.83(s,
1H) 7.22-742(m &H). MS APCI" m/z 848 [MH]"

Micro analysis found (%) C(58.38) H(8.13) N(3.55) CraHerCINO,.HCL
requires (%) C(58.38) H(6.03) N(3.84).

Exampies 34 to 36

The following campoundsa of general formula shown below were prepamd
from the appropriate benzyl protected starting material using a aimilar
method o example 33. Al compounds display (1H 26) relative
stereochemistry and are represantsd by Tabile 11

FCT/IB200301 154
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34 THNMR(CDOD _ 400MHz) & | Quant,
1.45(, 8H) 916m 1H) |
T 330(m 1H) 348{m 2H)
3.82(m 1H) 4.04-4.20{m, 4H}

o 518(d tH) 673(d 1H)
8.82(m 1H) 896(s 1H) 7.30-
7.50{m, 5H)

M5 APCI® myz 848 [MH]
Mcro analymis found (%)
C(6012) H(B.03) N(3 64)
C1oHeeCINO,. HCA. requires (36)
C(50.38), H(8 83), N(3.84)

3% THNMR(CD,OD 400MHz) & 80%
o 320(m, 1H) S8.30(m, 2H)
8.82(d 1H) 9.80(m 1H)
410(m, 2H) 548, TH)
8.85(d, 1H) 710(d 1H) 7.80-

3.00-3.32(m SH) 364(d 1H)
CH, 3.84(s, 3H) 4.00m 2H}
425m 1H) 507(d, 1H)
B50(d, 1H) 883(d 1H)
8.80(s, 1H) 7.217.89(m &H)
10.03{bra, 2H)

MS ES" m/z S34{MHT

Examule 37

The NRI K, and SRI K, vaiues of the compounxis of Exampiea 1-38 wers
datermined as follows. All of the compounds exhibited a K valus less
than 200 nM at the serotonin transporter and a Kl value iess than 200 nM
at the noradrenaline transporter

Biolooical Acthily

The compounds wens tested for biokgical acthvity by thelr sbility to
compete with and Inhibkt the binding of PHNisastine to the human
naradrenaiing trenaportar [*H)Chtalopram % ths human serotonin
tranaporter and [PH]WIN-35428 to the human dopamine transporter ab
follows.
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Membmne prepartion

Human embryonic kkiney oells (HEK-283) stably transfected with
ether the human seroionin transportar (h8ERT) noradrenaline
fransporter (hNET) or dopamine tranaporier (hDAT) were cultured
under standard cell culture techniques (cells were grown at 37°C and
5% COp In sither Dubscco’s Modified Eagle’s Madium (DMEM)
culture media supplemented with 10% dialysed foetal calf eerum
(FCS) 2mM L-giutamine and 250ug/mi geneticin (h8ERT and hNET
colls) ar DMEM-culire madia supplemented with 5% FC8 5% new-
bom calf serum, 2mM L-gluiamina and 2.5mg/mi puromyein (hDAT
cells)) Cefis were harvestad pelieled by oentrifugation and re-
suspendad in kce-coid membmane prep buffer The cell suspension
was then homogenized large parficulate matier removed by low
speed centrifugation and the supematant re-centrifuged (35 00D x g,
30 minutes at 4°C) The pelsted membranss were re-suspended in
membrane prep buffer prolsin concentrations measured (Sigma
protein iit) and the membrans suspension stored frozen In aliquats.

Usiemination of nnbilor pomsnc

Prdor to assay membranes contalning the respecive human
transporier protsin wers pre-toupled 1o the appropriate scinfillation-
proximity assay (8PA) bead Le PVT WGA SPA beads (Amersham)
for hNET and hDAT and YS| WGA SPA beads (Amersham) for
hB8ERT 80 as to minimise Iigand depletion and mudmise the asasy
window for the comespanding [*H] figand. SPA beads re-susperided
{~50mg/m1) In assay buffer (1.5x) were pre-coupled with membranes
{typically 54049 membrane per mg of bead) by incubating with
gentie ehaking for 2 hours at 4°C  After coupling, the
baada/membranes were collacted by cantrifugafion and washed and
re-suspended in assay buffer (1.5X) with gentie stining at the
required concentration for the assay (Yyplcally 5-40mg beads/ml)
Also prior to aasay each [*H) igand was dilutad In assay buffer (1.5%)
io give a stook concantration of 3x the final assay concantration
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(typical final concentrations = 12nM [*HINisoxstine (Amersham),

25nM [HCtalopram (Amersham) and 10 nM [PHIWIN-38428
(Peridn Elmer) which were oconfimed by ecintilation counting)
Fnally all tsst compounds were dissolved in 100% DMSO at 4mM
and diiuted down In 1% DMSO in water to give appropriate test
concenirations

Assays were carried out in 384-well NBS plates (Costar) For
sach assay 20ul of the appropriate dilution of elther test compound
a standard inhibitor (positive controf) or compound vehlols (DMSO in
water final DMSO concentration was 0.28% in each assay well) was
added to 20u of the appropriate stock of [°H] ligand 20y of the
corresponding bead/membrane preparation was then added and the
plate sealed prior to incubation with ghaking for 1 hour The assay
plates were then Incubated at room temperature for at least a fusther
8 hours (lo attain equibrium) wiih dark adaptation before direct
scintilation counting.

Potency of test compourxia was queaniified as Gy veluss
(concentration of test compound required o inhibit the speciiic
binding of radio-labslied ligand to the raspective transporier protsin
by 50% relative to maximum (compound vehicls only) and minimum
(compiete Inhibltion by standard inhibltor) responses) The Kl value
was derived for each compound by conversion of the ICx, value using
the Cheng-Prusoff equation and the experimantally measured free
figand concentration and Kd for the baich of membmne used In
assay (yplcal Kd values. -30nM Nisowstine, ~8nM Chalopram and
~15nM WIN-35428)

Msmbrane Prag Buffer

HEPES (20 mM) HEPES

1 complete proieass inhibitor tablet (Roche) / 50mi
pH 7.4 at room temparaturs, store at 4°C

Aaaay Buffer (1.5x assay gonceniration)

PCTIB2005001154
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HEPES (30mM)
NaCl (180mM)

PCT/IB2005/001154

pH 7.4 at room termperature store at 4°C

§ (v) Summsry of Assay Paremoten

16

RNET asssy | hGERT assay | WDAT assay
[Traneporier ANET 7 PVT [ hGERT /7 VBI[RDAT 7 FPVT
membrane / SPA | WGA WGA WGA
bead type
Lgand/ Nisoxaiine | *H-citalopram WIN-35428 |
concentration (12nM) (2.5nM) {10nM)
incubation ime 7 7 7
(o)

A 500 mi flask was charged with 5 0 g (23 mmol) of (8)-2-hydroxymetind-
morpholine-4-carbaxylic acid tert-butyl ester (1) (Beard Ressarch) 0.219 g
KBr (1 84 mmol) 0.3518 g {1.27 mmol) BuyNCI 54 mg (0.35 mmol)
TEMPO (2,2,6,8-istramethyl-1 piperikiinyicxy free mdical), 150 mi
dichioromethane and 50 ml 1M sodium bicarbonate solution. The
biphasic solution was stirred and cocled in a 0 *C bath. To this biphasic
solution was added dropwise & mbdure of 50 m) 10% eodium hypochiorite,
60 mi saturated NeCl solution, and 25 m! 1M sodium bioarbonate over
about 45 minutes. The solution was stired ovemight. The layers were
separaiad, and the aqueous layer was washed with dichloromethand. The
aqueous layer was then aoidified {with concentratsd HCI) siowly to & pH of
2. The aqueous layer was axiracted twice with dichioromethane, and the
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wnﬂmdommmmdﬂadev:mloﬁmwm The drying agent

was removed by fliiration, and the aolvent was removed under reduced

prasaure yielding 1 60 g (8.62 mmol) of {(S)-morphaline-2 4-dicarboxylic

apid 4-tert-butyl ester 2 as a whita/vellow solid. The acid waa camried on *
with no further purtfication

1 80 g (6 52 mmol) of (8)-momholine-2,4-dlcarboxylic acld 4-tert-butyl
eatar was placed In & 100 mi flask. To this fiask was added 30 mi dry
dichicromathane 1 18 mi (8.78 mmal) dilsopropylethylemine 8682 mg
(8.76 mmol) N O-dimathylhydroxylamine hydrochloride and 1.37 g (7 12
mmol) 1-{3-{dmethylaminc)propyi}-3-ethyicarbodiimide mydrochloride
(EDC-HCY) The mixiure was stimed for 5 hours  The reaction mbdure
was diluted with dichloromsthane, washad hree imes with waler once
with saturated aquaous NH.Cl, and then once with brine The
dichioromethane layers were dried over sodlum sulfate The drying agent
waa removed by flitration and the solverd was removed under reduced
prassure. The crude material was puriiied by column chromatography
using 1 1 haxance/ sthyl acataie as the eluent. This procedure provided
1.08 g (3.94 mmol) (8)-2-(methaxy-mstiwi-carbamoyi)-morpholine-4-
carbaxylic acid terkbulyl ester 3 as a claar oll.

g8 g

A 260 mt flask was charged with 4.14 g (15 1 mmol} of (8)-2-{methaxy-
ackd tert-butyl eeter and 40 mi
dry THF (latrehydrofuran) The mbdure was cooled to 78 °C and 30 mi 1
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M (30 mmol) 8-flucrophenyimagnasium bromide was added eiowly The
mbdure was aliowed to sfirat 78 °C far 30 min, and then wha transferred
fo a -20 °C bath and stimed for 1 hour. The reaction mixture was cooled

back to 78 °C and quenched with saturated aqueous NH,C! The
reaction mbdure was then aliowed to warm to 20.°C and the THF was
removed under reduced preasure The resulling crude material was
partitioned between water and dichioromsthane The dichioromethane
layer was collscted and the aqueous layer was exiranted washed three
times with with dichioromethane The combined dichloromathane laysrs
were dried over MgSO,. The drying agent was removed by fiitration and
the solvent was removed under reduced pressure. The resulting crude
matsrial was purifiad by column chromatography using 3 1 hexanes/ ethyl
acolaie as the eluent. This procedury provided 3.83 g (12.4 mmol) of (8)-

2-{(34luoro-banzayl)}-morpholine-4-carboylic acid teri-bulyl aster 4 as a
white solid

oH
- +  In(BHge —ac, c

CQ = PO
A 250 mi flask was charged with 2 13 g (6.89 mmal) of the ketone 4 and
40 mi dry THF The resulting aolution was cooled In & -20 °C bath Slowly
16 mi of 0.5 M (7.5 mmol) zinc borohydride (Zn{BH Ja)solution in THF was
added and the resuliing mbdure waa stirred for 1 hour The reaction was
quenched by the addition of saturated aqueous ammonium chioride The
reaction mbdure was allowed to wanh to 20 °C and the THF was removed
under reducad pressure The resuling crude matsrial waa partifioned
between water and dichloromethans The dichicromethane layer was
collected and the aqueous iayer was exiracted twice with
dichioromethans The combined dichioromathana [ayers were dried with
Mg80,. The drying agent was removed by fitration, and the
dichioromethans was removed under reduced pressure  The resuiting
cnuxie of was purified by column chromatography using a 4.1 mbdure of
25% dichioromethane-hexanes/ ethyl aceiais This procedurs provided

PCT/B2005/001154
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1 46 g (1 86 mmol) of (28)-2-{(1R)-{3-uoro-phenyl)-hydroxy-methyl}-
marpholine-4-carboxylic acld tert-butyl ester 8 as a white solid

0
A 50 mi flask was charged with 400 mg (128 mmal) (2S)-2-4(1R)~{3-fluoro-
phenyf)-hydroxy-methyllsmorpholina-4-carboxyllc acid feri-butyl ester B
and 18 mi boluens. To the sokrtion was added 543 ul {5 14 mmol) 2-
charo-4-flucrophenct and 876 mg (3.34 mmol) tripheny] phosphine. This
mixiure was cooled in a 0 °C bath and 822 ul 3.21 mmol) disapropy!
azodicarboxylate (DIAD) was added sjowly The mixiure was allowed o
warm siowly to room femperaiire overnight (by the melting of the ice).
The mbdure was stirmed untll the chiral aloohol 8 wae no longer deteciable
by thin layer chromatography The toluene waa removed under reduced
pressure and the resulting crude ol was purified directly using column
chromatography and 81 Hoxanes/ Ethyl Acetate aa the eluent, This
procedure provided 851 mg of 8 (28)-2-{(18)-{2-chioro-4-fiuorophanoxy)-
(3-fluoropheny)msthyl] morpholine-4-carboxylic acld tert-butyl ester) as a

foam.
HGI
. ' oG g
] T L 4

A BO mi flask oontalning 340 mg (0.77 mmol) of (28)-24(18)-(2-chioro-4-
fiuorophencxy)-(3-flucropherylimetiwi] morpholine-4-carbaxyilc acid tert-
butyl ester (8) was charged with 15 mi dichloromethane and 1.55 mi (3 1
mmol) 2 M HCI in diethyl sther  The flask was capped and stimed
ovemnight The solvent was then rembved under reduced pressure leaving

308 mg (0.82 mmol) of the hydrochioride salt 7 ((285)-2-{{18)-(2-chioro-4-

OH
¥
- DIAD
G e =
]
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WaMommw:hmmmmtuM) asa
yeliowish solld
Examples 38-79
The compounds of Examples 38-79 were made in a manner anajogous 1o
65 the syntheais of the compound of Example 37

o

Compound

r
g
;
%

o) of @l ol of & & o 8 B = =] & & & &) 2] & & & 2 5 ¥
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The (28)-24{(1
4-carbonylio ackd tert-buiyl aster was praparad in 2 manner analogqus o
that used in the preparation of (28)-2-{{18)-(2-chloro-4-flucraphenaxy)-{3-
fluorophanyl)metiyl] morpholine-4-carbaxylio acid tert-butyl ester in the
syntheasls of the compound of Example 37 (25)-2-{(18)-(3-Chioro-2-
fluaro-phenauy)-phemyt-msityl]-morpheline-4-carboxylic ackd ted-butyl
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aater (0.54 g, 1.28 mmol) was taken up In 10 mi dichioromethane ocoolad

o 0°C and 4 mi ttfluoroacetic acid (TFA) was added Theice bath was
removed and the réaction mhdure waa sthred at room temperature for
hour The eolvent and acid were removed under reduced prassure To
the residual oll was added 15 ml H.O and 15 mi CHeCly. The biphasic
mbdure was shaken and the agueous layer collectad. The pH value of
the mixiure was adjusted to 13 by adding 1 0 M NaOH solution. The
zquecus phase was exiracted using 16 ml CHiCk The organio phase
was washed with 20 mj H.O and drisd over Na;SO, The solvent was
removed under reducad presaure providing 0.41 g (1.24 mmol) (25)-2-
[{18)-(3-chioro-2-fluoro-phanciy)-phenyk-methyl-morpholne as an oll
The (25)-2+(18)-{3-chioro-2-fluoro-phanoxy)-phenyl-methyfl-morpholine
was then dissolved In § mi acatons. The nesulting solution wase added to a
solution of 144 mg (1.24 mmol) fumaric acid in 30 mi acetone and stired
al room temperature A whits precipiiate gradually appeared The
precipitaie was collaciad by filtation washed by four times with 5 mi of
acetone and diied under vacuum for at least 24 hours to give 0.46 g (1.05
mmol) of (25)-24{(18)~{3-chioro-2-flucro-phencxy)-phenyl-methyf}-
morphoiine fumarato selt.

Exampies B1 102
The compounds of Examples 81 102 were made In & manner analogous
to the syntheeis of the compound of Exampie 80

——

Compound

7,

M@I‘D

morphofing fumarais

fumaraie

(phanyl) mathyl] mospholine fumarde

methyl] morgholine fumerale

phenyl metihyl] marpholine fumelate

phenaxy) phenyl mativy] morpholine fumamia

phanyl methyl] morphaline fumaraie

2) 8] 8] 8) 2| & &) =| Bl 8] 2| F

phemyi mathwi] morpholine fumarsis

™~

morpholine fumarte

' phancoty) phenyl methyi] morphaline fumerate




To a solution of 2-lodopyridine (8.73 g 32.8 menol) in THF
(tetrahydrofuran) (150 mi) was added a 2.0M solution of sthyimagnesium
chiotide In THF (15 8 m! 31.5 mmol) over 15 minutes The solution was
slimed at room temperature for 30 miurtes. This mbdure was added

10 dropwise over 80 minutea o a ookl (~40°C bath) solution of tert-butyl (28)-
2<{Imethaxy(methyl)aminojoarborylimarpholine-4-carboxylats n THF (100
ml) The mbxture was slirrad an additional 30 minutes at -40°C
Satursted agueous NH.Cl (150 mi) was added to the cold solution the
cold beth removed and the reaction warmed to room temperaburs. The

15 layers were separaiad and the organi iayer was washed with saturated
aqueous NaHCO, {100 mi). The organic layer was dried over Naa8O,,
fitared and contentrated under reduced pressure The resiiue was
pusified by slica gal chromatography eluting with 20-80% EtOAc in
haxanas 1o provide tert-butyl {28)-2-(pyridin-2-yicarbonylymomphofine-4-

20 carboxylaie an a white soild (4.98 ) *H NMR (400 MHz,
CHLOROFORM-D) Sppm 1.4 (3,8 H) 28 (be 1 H) 3.1 (ddd Ja13 4, 10.8
885Hz, 1H)87(d Jb112,29Hz, 1H)38(d 114 Hz, 1H)41(d,
J=11.3 Hz, 1 H) 4.6 (d, J=12.8 Hz, 1 H) 54 (d, Ju7 7 Hz, 1 H) 7.5 (ddd,
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103
70 4.8 11He, 1H)79(td W77 15Hz, 1H)8.1(d Ju7 8 Mz, 1 H)

87 (d Jok.1 Hz, 1 H) MS(APCT) 283 1 (M+1)
o

N of &
In a glove box, fert-butyl (25)-2-(pyridin-2-yicarbonyl)morpholine-4-
carbaxylate (4.3 g 15 mmol), K2CO; (0.508 g) aind dichlorof(S) 2,2
bis(diphenyiphosphino)-1 1 -binaphtiwil[(28)-(+)-1 1-bia(4-
methaxyphenyf)-S-methyt-1,2-butanediaminejruthenium (i) (0 033 ) were
combined i sopropyt alcohal (IPA) (8D mi) and THF (20 mi)  The mixture
was sfired undasr an atmosphere of Hg (50 pal) for 18 hours then fitered
and concentrated under reduced pressure The residue wes purified by
sllica gel chromatography sluting with 40-75% EtOAc in hexanea to
provide tert-butyl (28)-2-{(1R)-hydreaxy(pyridin-2-y)methyljmorpholine4-
casboxyfate as a white solid (4 1 g) M NMR (400 MHz, METHANOL-D4)
5 ppm 1.4 (s, 8 H) 2.9 (be, 2 H) 3.4 (\d, J=11 7 3.0 Hz, 1 H) 3.8 (ddd
J=105 59 25 Hz, 1 H)3.8 (m 2H) 3.9 (dt, J=13.2,21 Hz, 1 H)4.7 (d
J58Hz, 1 H)7.3{ddd, Ja7.6 48 1.2HZ, 1H)75(d ATOHZ1H)78
(td, b7 7 1.8Hz, 1 H) 8.8 (dt J=4.89 0.8 Hz, 1H) MS(APCI) 285 1
(M+1)

0

To a bold { 10°C) solution of triethylamine (24 ml 17.3 mmol) and test-
butyl (28)-2{(1R)-hyd
(4 0g 14 mmol) in CHCL, (140 mi) was added a solution of
methanesutfontyl chioride (1 22 ml 15.8 mmol) in CHyCh (10 ml) The
mbdure was allowed to warm to room temperaiure and then stimed undil no
starting alcohol remained by thin-iayer chromatography Water (100 mi)
was added and the mixiure was stirred rapidiy for 1 minute at which fime
saturatad aqueous NaHCO, (S mi) was added and tha mixture atimed for

PCT/IRI005001154

N
\
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an sddibonal minutea The layers were separated and the aqueous was

extracied with CH;Cls (100 M) The combined organic layers werds
washed with brine, dried over Na;S0, and concenirated to an oll which
solified on standing to give tart-butyl (28)-2{(1R)-
[(mettwisultoryf)cay){pyridin-2-ylimethyljmorpholine-4-carboxylate (S O g)
TH NMR (400 MHz, METHANOL-D4) Sppm 1.4 (s 9 H)3.0(s 2H) 31
(»3H) 35 (d /118 20 Hz, 1 H) 3.8 (m /134,29 14,14 Hz 1 H)
3.9({m, 1H) 4.0 (m, 1 H) 5.8 (d, J&=5.0 Hz, 1 H) 7.4 {ddd, /=78 498 11
Hz, 1H)70(dL J=79,1.0Hz, 1 H) 7.0 (i, &7.8 1.8 Hz, 1 H) 8 @ (dad
J=4.9 17 0.0 Hz, 1H) MSB(APCI) 373.1 (M+1)

L

Ter-butyt (28)-2-{(1RH(methylsulfonylouxy](pyridin-2-
yhmethwiimorpholine-4-carbonyiate (0.375 g, 1 0 mmof) 4-chioro-2-
mathaxyphenol (0 218 g, 1.35 mmol) KCO, {(0.58 § 4.0 mmol) and tert-
butanol (0.10 mi, 1.0 mmol) were combined in tolusne (10 mi) and heated
o0 105 °C Afier 24 hours, additional 4-chioro-2-methaxyphenol (0.100 g)
KoCO; (0.58 g) and tert-butanol (0.20 mi) ware added. The mbdure was
haaled for another 24 hr (48 hours iotal) then coolsd to raom temperature
and fillered. Siiica gel chromatography eluting with 16-50% EOAC In
haxanes to provided teri-buty! (28)-2-(18)~(4~chloro-2
mathoxyphanoxy)(pyridin-2-y)methyjmorpholine-4-carboxylate as an ol
(0=245g) 'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 8 ppm 1.4 (s 8 H) 3.0
(t =124 Hz, 1 H)3B (t, J=117Hz, 1 H) 38 (d J16.5 Hz, 5 H) 3.9 (d,
Ja115Hz, 2 H) 62 {d, Jud.4 Hz, 1 H) 86 (d, J=B8.7 HZ, 1 H)8.7 (M, 1 H)
88(s,1H)72(m 1H)75(d S70Hz, 1H)78({, 7 1Hz, 1 H)8.8({d
Job.OHz, 1 H) MB(APCDH 435 1 (M+1)
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To a solution of iert-butyl (285)-2-4(18}-{4-chloro-2-
mathaxyphenasy){pyridin-2-ylmethyljmorpholine-4-carhoxylate (0.223 g
0 51 mmol) In CH:Ch (5 mi) was added 2 OM HC! in disthy! ether (2.0 mJ,
4.0 mmol) The mbdure was stived at room temperature for 18 h then
conoentrated under reducad prassure. The reskdue was partitionsd
between 5% aqueous NaOR (10 mi) and CHCl {50 mf) The organic
iayer was dried over NaeSO,, fltered and conosntrated under reduced
pressure The residus was dissoived in iPA (3 mi) and treated with 0 2M
fumaric acd in IPA (23 ml, 0 9 equiv) This solution was stimad at room
temperature for 15 minutes then concentrated under reduced pressure
The residue was suspendad In acetonlirlle (10 ml} warmed to reflux than
oooled to room femperature  The resulting solid was filttered and washed
with cold apetonitile to provide (28)-2-{(18)-{4-chloro-2-
mathoxyphenouxy) (pyridin-2-ymethylimorphoiine aa the fumnark acld salt
(0.180 g) 'H NMR (400 MiHz, METHANOL-D4) 8ppm 3 1 (td Js124 3.8
Hz, 1H)32(m 1H)}32(m 2H)3.7 (m 4 H) 4.0 (ddd, J:12.7 4.0 11
Hz, 1 H)4 2 (dt, Ju8.8, 4.5 Hz, 1H) 5.3 (d, St A Hz 1 H) 8 0 (dd =@ 1
20Hz, 1H)668 (e 2H)B.7(m, 1H) 68 (d ,2.8 Hz, 1 H) 7.3 (ddd
Ju768,49 11HL1H)75(d, L7808 09HZ, TH) 78 (d JLT7 10Hz,
1H) 8.5 (ddd J=4.0 17 0.9 Hz 1H) M8 (APCI) 335 1 (M+1)

Bamples 104-108
The compounds of Examples 104-108 were made In a manner snalogous
to the syntheels of the compound of Exampie 103 ((25)-2-{(18)-~(4-chioro-
2-methduyphencoy) (pyridin-2-ylimethyljmorpholine as the fumaricacid
salt).

I—EI-'; Compound
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Ten-butyl (28)-2-benzoyimorpholme-4-carboxylate (1.4 g 4.8 mmol) was
dissoived in EtOH (50 mi) and cooled In an ice bath  Then NaBH, (0.41g
10.8 mmol) was added in one portion and sthred the mbcure at 0°C for 30
minutes then quanched with seturatad aqueous NHCI (60 mi). The
mbdure wae stimed for 5 minuies then warmed to room temperature  The
mixiure was then exractad three times with 100 mi of diethylether The
combined organic layers were drisd over NagS0Q,, fitered and
concentrated under reduced pressure o provide tert-butyl (28)-{(2R)-
[hydrexy(phenylimethyiImorpholine-4-carboxylate and tert-butyl (2S)-
[(2S){hydroxy(phenyl)methy(imorphaiine-4-carbaxylate in a 2.5 to 1 ratio

L
Ter-butyl (28)-2-fhydroxy(phenyl)mathyfjmorpholine-4-carbaxylate from
above (1.4 g 4.8 mmol) was combined with triphenyiphosphine (3.3 g, 12
mmol} and 4-chioro-2-methaxyphenol (3.0 g 19 mmol} in 45 mi toluene
and coolad In an ice bath Dlisopropylazodicarbaxylate (2.3 ml 12 rmal)
was addad drapwise and then the mixure was warmed slowly to room
tomparature and stired for 18 hours. The mbdure was concentrated

\

“
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107
under reduced presaure and the residue purified by siica gel

chromatography eluting with 5%-30% EtOAC In hexanes, providing tsn-
butyl (28)-2-{(R)-(4-chloro-2-methoxyphencxy)(phenyl)methylimorpholine-
4-carboxylate and teri-buty (28)-24(8)-{4-chioro-2-
methaxyphencuy){phenylimethylimorpholine-4-carboxylate separately ae

clear olis. Iw@
O

N
Tert-butyl (28)-2-{(R)~{(4-chloro-2-
mathaxyphenady) (phenylimethyljmomholine-4-carboxylate from above
(1 0 g, 2 3 mmol) was disscived In CHeCh (10 mi) and treatad with 2Mm HCI
in ethar (3 mi, 8 mmol) and then etimed at room temperature for 18 hours
Concentration under reduced preasure and recrystaiitzation from
EtOA0/MaOH provided (28)-2-{(1R)-(4-chloro-2-
mathoxyphency){phenyl)maethyljmorpholine hydrochioride as a white
solld. ' NMR (400 MHz, METHANOL-D4) 5ppm 3.2 (m 3 H) 3.6(m 1
H)3.7 (d J=1268,34 He, 1 H)368(s SH)4.1(m 2H)5.2(d J<82Hz 1
H)8.7{m 2H)70(d, J=2.0Hz, 1 H) 7.3 (m, 5 H) MB(APCI) 334.1
(M+1)

(2R)-2-{{18){4-ohlaro-2-methoxyphencaty){phenyl)mathylimorpholine

hydrochioride was prapared in a manner aimilar to the prepamtion of the
compound of Exampie 107 using tert-butyl (2R)-2-benzoyimorphaiine-4-
carboxylste 'H NMR (400 MHz, METHANOL-D4) 8 ppm 3.2 (m, 3H) 3.6
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(M TH)S7(d JuiZ6, 34 Hz, 1H) 3.6 (8 3H)41(m 2H) 52 (d J=B2

Hz, 1 H) 87 (m 2 H) 7.0 (d J=20 Hz, 1 H) 7.3 (m, 5 H). MB(APCI) 834 1
{M+1)

N
Tear-butyl (2R)-2-{(1R)={(4-Chioro-2-mathoxy-phanaxy)-phenyl-methyf}-
morpholine-4-carbcxyiaie was prepared in a manner similar to the
preparation of tart-butyl (28)-2-{(R)-{4-chloro-2-

n Example
107 using tert-butyl (2R)-2-benzoyimamhaiine-4-carboxylate Tert-butyl
(2R)-2-](1R)~{4-Chioro-2-mathoxy-phencoy}-phenyl-methyil-morpholine-4-
carboxylate wea dissolvad in CHeCle. 2M HC! In E4O wes added 1o the
solution and atimed ovemight at room temperature The reaciion was
cikried with CHyCls and neutvaiized with 3% NaOH. Sfica gel
chromatography (5% MaOH:CHsCl; 1000 mi) of the material afforded
(2R)-2-(1 R)~{4-chioro-2-mathoxyphenaxy) (phenyf) methyf] mompholine as
a clear ol (230 mg) The ofl was dissolved In about 5 mi of disthylether A
1 mi solution of sucainic acld (81 mg) was addad, and the mbdure waa
stimed at room femperature. A prechiiate formed afier about 8 minutes,
The precipitate waa fiitered and washed with disthrylether and dried in &
vacuum oven to prowde 266 mg of(2R)-2-{(1R)-{4-chloro-2-
methoxyphencay) (phenyl) methyi] morpholine succinate as a white salid.
'H NMR (400 MHz, METHANOL-D4) § ppm 8.1 (m 3H)3.2(m 1H)38
(ddd J=13.0 12.0,25Hz, 1 H) 3.8 (s 3 H) 4.1 (ddd, J=10.8,50 25 Hz,
2H)53 {8, S5 1HZ, 1H)B.7(Mm 1H)B7(M1H)70(d J23Hz, 1 H)
74 (m, 6 H) MS(APCI) 334.1 (M+1).
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10 Hz, 1 H) 6.25 (&, J=0.86 2.10
7.08 {m, 3 H) 7.38 {ddd, J=R 08,

1H)

Mz, CHLOROFORM-D) & ppm 2.8 {m, 2 H) 3.33 (m, 2 H)

244 Hz, 1 H) 4,17 {m,
H) 7.37 (m, 3 H) 745

(m,

GLO%) Bppm3 11 (m 2
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733
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08 {m 2H) 4.5 {6, J=b85 Hz, 1 H)

1j= 340

518

.74 (m, 1 H) 7.08 (m, 3 H) 7.31

1
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Example 110
The compounds of Exampiea 37 74 and 78-109 ware tested as follows for
there NET and SERT binding activity
BNET Recentor Bindine:

Call pastas of HEK-293 oslis transfacted with a human
noreginephrine transporter cDNA were prepared. The cell pastes were
resuspendad in 400 io 700 mi of Krebs-HEPES assay buffer (25 mM
HEPES 122 mM NaCl, 3'mM KCl 1.2 mM MgS0O,, 1.3 mM CaCls, and 11
mM glucoes, pH 7.4) with a Polytron homogenizer at sstting 7 for 30
seconds Aliquots of mambranes (B mg/mi protein) were stored in lquid
nitrogen unill usad.

The binding assay was set up In Beokmian dosp-well palypropylens
plates with & total volume of 250 i comtalning' drug (10°M to 10°*M) calt
membranes and 50 pM ["™-RTI-55 (Periin Eimer NEX-272, specific
aciivity 2200 Cmmol) The reaction was Incubated by gentle agitation for
60 minutea at room temperature and was terminated by fittrafion through
Whatman GF/C fiter plates using a Brandel 56-well plate harvester
Scintikation find (100 ) was edded %o each wel, and bound ['**-RT1-65
was datermined using a Wallac THiux Beia Plate Counter Test
compounds were run In duplicat® and speclfic binding was defined as the
difference between binding In the prasence and ahaancs of 10 uM
deslpramine

Excel and GraphPasd Prism software were usad for data caloulation
and analysis ICy values were converied to K; vaiues using the Cheng-
Prusoff equation. The I; vaiuea (nM) for the hNET are reporied below in
‘Tahie 1
h3ERT Rsgspior Rinding

Cel pastas of HEK-203 cails transfectad with a human serotonin
tranaporter cDNA were prepared The call pastas were rssuspendad in
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400 to 700 mi of Krebs-HEPES assay buffer (25 mM HEPES 122 mM

NaCl 3 mM KClI, 1.2 mM Mg80,, 1.3 mM CaCls, and 11 mM glucoss pH
74) with a Polytron homogenizer at Setling 7 for 30 seconds. Aliguots of
mambmanes (-2.5 mg/ml protein) were stored In Bquid nitrogan until used.
Assays werg ast up in FlashPiates pre-coaiad with 0 1% PEI| in a tota)
volume of 250 pi containing drug (16°M to 10"™*M) cell membranss and
50 pM ["®}-RT1-55 (Peridn Eimer NEX-272, specific aciivity 2200
Cl/mmol) The reaction was incubatad and gently agitated for 80 minutes
at room temparaiure and terminated by removal of assay volume Plales
were covared, and bound {'®1}-RTI-65 was determined using a Wallac
Triux Beta Piate Countsr Test compounds were nm in duplicate and
spedific binding was defined as the differance between bnding in the
presance and absence of 10 uM citalopram.

Exoel and GmphPad Prism software were used for data calculation and
analysla. 1Cs vaiues ware converted 10 K) values using the Cheng-Prusolf
equation The K| vaiues (nM) for the hSERT are reported below in Table

Table 1
Ex. No. GERT K| Bx. No. | MET K, [SERT K, Gx. No. | NET K | GBRT K;
m (i (i) | ) (ndl) | (nil)
a7 81 | B2 1 @ | 18 | 588 & | 180 | _"'J‘1m
) 76 | %87 | 61 | 2094 | 3808 | 88 | “WJ'FST
L) 27T | a8 | & | 627 | 1628 ® ( 203 [ THD |
a0 | 43 | 6723 ] @ | 321 | 1ad4a | A4 | 18712
2 73 (1 ) 1383 | 6105 | & | sas1 | 287
‘ ﬁ& 1 13 [T ] Fodkd
43 | i6e80 | 47 % 18.80 | 1 + 1842 | 700
[ 388 | 748 87 | 204 | 5.8 ;:u T'1ﬁ_—m‘“
— 45 | 105 | 200 | 6 | 2005 | 408 | " S7D | B8
— 48 | 151 | 220 | & ‘TT1 % | 867 | 470
47 | 68 |2 ] 7 | 1188 | 1108 | & | &b | 1559
[ 48 | 1656 | ®0 | 7 ﬁ 7788 | 68 | 755% | 8
4 | 68 | 167 "__Jn WA | 88 | @ | 8578 | B3
80 | B0 [i00R0| 73 | 7874 | 4 T T
81 | S&8 |10M80 | 74 | 1843 | 1588 | 101 | 194 | €71 |
&2 | 840 | a8 | 70 128 | 1002 | 108 | 4558 { 2D |
(@ (@& [sda | ® [ 44 WA m 28 | o1
B EBR [ ssa | 8 | 71 [ B4 8 | =1 |
—% {me | & [ 75 | 2 38 |35 | & ]

)
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(2R, 38)-3-(4-chloro-2-methoxyphenoxy)-3-phenyipropane-1,2-diol.
Sodium hydrondds (1.44 g, 98 mmol) was dissolved in water (75 ml). 4-
Chioro-2-methoxyphenol (12 g, 76 mmol) was added and the mbdure was
wamed to 70 *C. To this solution was added (2R SR)-phenyigiycidol (5.4
g 3 mmol). The mixiure was stived at 70 *C for 2.5 hours, than coolad
io room temperature and poured inlo 5% aguaous NaOH (100 mi) The
solution was axiracted three times with 100 ml of CHyCly. The combined
organioc jayers were washad with 5% aqueous NaOH (100 mi) and brine
(100 mi) then dried over Nas80,. Firation and concentration uader
reducad pressure provided an olly solld that was auspended In toluene (75
m{) and stirred for 5 minutes a2 80 C Tha suspension was cooled In an
ios bath and then Mtered providing (2R 38)-8-{4-chloro-2-
methcxyphencxy)-3-phenyipropane-1,2-diol (8.4 g) as a white sold. 'H
NMR.(400 MHz, CHLOROFORM-D) 5ppm 1.8 (s 2 H) 2.8 (dd J=8.4 3.7
Hz, 1 H) 3.0 {ddd, Ja74,20 19 H2Z, 1H)37(M 1H)3.9(s 3H)39 (m,
2H)52 (d, /=43 Hz, 1 H) 8.5 (d, JuB.8 Hz, 1 H) .7 (dd, J~B.7 24-H2, 1
Hje8(d J23Hz, 1H)7.3{m, 5 H)
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{15,28)-3-amino-1-{4-chloro-2-methoxyphenaxy)-1-phenyipropan-2-ol
(2R,38)-8-(4-chioro-2-methoxyphenoxy)-3-phenyipropane-1,2-diol (23 g
74 mmol) was suspended in CH:Cly (250 m) Triethylamine (12.5 ml 89
mmol) was added and the alightly cloudy solution was cooled to —30°C
(intemal} A solution of chiorotrimethylsilang (8 8 m! 78 mmol) in CHxCh
(40 mi) was agded dropwisa over 45 minutes The mbduve waa stimed at
-30°C for an adcditional 10 minutea at which time no starting diol
remained by TLC {thindayer chromatography) o yield the siiyl ether
{(1S,2R)~1-{4-chioro-2-methoxyphency)-1-phanyt-3-
{(wimathytsiyl)oxy]propan-2-ol)

To the cold aciution of sllylether was added triathylamine (12.5 mi
89 mmof} A solution of methanesulionyl chioride (6.8 mi 88 mmol} In
CHCly (90 mi) was then added dropwise cver 16 minutes  The mbxiure
was stimad at -30°C for an additional 45 minutas, at which time no starting
sllylether remalined by TLC, 1o ylekl the measyiats ((1R.25)-2-(4-chioro-2-
methoxyphenaxy)-2-phenyt-1-{I{trimethylsllyl)oxyimethyl)athyl
methansautfonale)

To the cold solution of mesylate was added IM HCI (76 mi) The
mbdure was warmed i room temperature and stirred for an additional 1
hour The organic layer was separated and washed with 10% aqueous
NaHCOs and then concenirated under reduced pressure to an oll
((1R.26)-2-(4-chioro-2-methoxyphencuy)-1-(hydroxymetityl)-2-phenylethyl
methanssulfonats)

To a tolusns (150 mi} solution of the ol to yleld ((2R)-2-{(S)(4-
chioro-2-methoxyphencay)(phenyl)meihyljcdrans) was added
tetrabutylammonium ohioride (1 g, 8.7 mmol) water (50 mi) and 0%
aqueous NaOH {20 g, 250 mmol) The biphasic mbdure was stimed
rapidly at room temperature for 18 hours The organic layar wes
separated and washed with brine. The sohution was concerimied under
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reduced pressure to one-quarier of iia original volume. MeOH (300 mi)

was added and the solution was again concentrated under Teducdd
pressure o ons-quartsr of s original volume.

The solution above was diiuted with MeOH (250 mi) and treated with
concentrated NH,OH (250 ml) ‘The heterogencus midure was warmed to
40°C and stimed at that tempsrature for 3 hours during which tme the
midure becams homogenous. The soiution was cooled to room
temperature and stirred for an additional 18 hours. CHgClg (200 mi) was
added and the layers separated The agusous laysr was axiracted twice
with 300 m! of CHyCla. The combined organic layers wera concentrated
under recuced pressure 1 a paste that was suspended In ether (300 mi)
Tha suspension was treated with aqueous HCI (500 mi pH 4) and stimed
rapidly ai mom tempenaiure unill all solidis disscivad The layers were
separated and the agueous layer was made basic with 6% aqueous
NaOH The resutiing precipiiate was exiractsd twive into 300 mi of
CHyCla. The omganio solution was concentrated under reduced pressure
io a gelatinous solid that was suspended in toluene (150 mi) and
recancenirated to provide (18,28)-3-amino~1-{4-chioro-2-
methaxyphencaxy)-1-phenylpropan-2-ol (20 g) aa a white solid. *H NMR
(400 MHz, CHLOROFORM-D) 8ppm 2 7 (dd J=13.0 8 7 Hz, 1 H) 2.8 (m,
1H) 39 (s, 3H) 4,0 (id, J=8.8, 3.7 Hz, 1 H) 4.8 (d, J=7.2 Hz, 1 H) 85 (d,
JuB8Hz, 1H) 8.7 (dd J=8.8,25Hz, 1H)8.8(d e23HL1H)73 (M5
H) MS(ARCI) 808.1 (Ms1)

2-chloro-N-(28,38)-8-{4-chioro-2-methaxyphenaxy)-2-hydraey-3-
phenylpropyflacetamide.
(18,28)-3-amino-1-{4-chioro-2-methoxyphancxy)-1-phenyipropan-2-ol (20
g, 85 mmol) was suspendad in folusne (200 mi) Aqueous NayCOs
solution (11 g In 160 mi water) was added to the mixtiure The mpidly

PCT/IB2005001134
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stimaed mbdurs was cooled In an ice bath. A solution of

chioroacetylchloride (5.4 ml 87 mmol) in toluene (30 mi) was added
dropwise over 10-15 minuiea The mbdure was stirred for an acdiional 10
minutes at 0 °C then warmad o room temperatum and stimed for an
additional +.B hours The layers were separatsd and the organic layer
was washad with water and brine  The combined aquecus layers were
washed with toluene The combined organic Inyers were driad over
NagSO,, fMitared and concentrated under reduced pressure 1o provide 2-
chioro-N-{(28,38)-3-{4-chioro-2-methoxyphenaxy)-2-hydroxy-3-
phanyipropyfiacstamide as a thick oll (25 g) H NMR (400 MHz,
CHLOROFORM-D) 8 ppm 3.2 (ddd J=13.8 6.9 5.3 Hz, 1 H) 3.4 (ddd
J=1388,6.8 390Hz, 1H)30(e,3H)4.0(s 2H)41(m 1H)4.7(d J=78
Hz, 1 H) 6.5 (d J<88Hz, 1H)8.7 (dd 8.5 24 Hz, 1 H) 6.9 (d, 2.9
Hz, 1H)70(m, 1 H) 7.4 (m, 5H) MS(APCI) 420,0(M+36(HCI) 382.1 (M-
2)

(68)-8{(8)-{¢-chloro-2-mathoxyphenoxy){phenylymethylimorpholin-3-
one.

2-Chioro-N-{28,38)-3-(4-chioro-2-methaxyphencery)-2-hydroy-3-
phenylpropyfiacetamide (25 g 85 mmol) from above was dissolved in
isopropanol (200 mi) To this was added a solufion of poiassium terl-
butoxide (16 g 130 mmal) lsaprapanal (200 mi) dropwise over 1 hour
The mixiure was stimed at room temperature for en addione) 1.5 hours
than acidified with 10% agueous HCL The solution was concentrated
under reduced pressure and the realdue pastitionad between water 250 mi{
and 1 1 EIOAS:CHyClL (500 ml) The aqueous layer was exiraciad with
EtOAo (200 mi) and the combinad organics were driad over Nag80,,
filtered and concentrated under reduced pressure to provide (68)-8-[(S)
{4-chioro-2-methaxyphenaxy)(phenyl)methylimorpholin-3-one as a thick ol
(22 g). 'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 8 ppm 8.0 (dt, J=11.8 3.5

PCT/IB20R5/001154
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Hz, 1 H)y3.3(m, 1 H) 3.8 (s SH)4.2(ddd /=104 6.4 3.2Hz, 1 H) 4.3 (d

S170 Hz, 1 H) 44 (m, 1 H) 5.2 (d J=62Hz, 1H)83 (s, 1H)B7 (M 2
H88(d &21Hz 1H)73(m 5H) MS(APC] 348.1 (M+1)

(28)-2-{(8)-{4-ohloro-2-methoxyphencxy){phenyl}methylimorpholine
(68)-6-1(8){4-Chioro-2-mathoxyphancxy){phenyl)methyfmomhalin-3-one
{17 g, 4. mmol) prepared as abows was dissolved in toluene (T6 ml) To
this was added a toluene solution of Red-Al (sodium his(2-
methoxyethoxyjaluminum hydride Aldrich) (4.5 ml 5% solution diluted to
16 ml 14 7 mmol) dropwise over 15 minutes. ‘The mbdure was afimed at
room temperature for 2 hours then quenched with 5% aquecus NaOH (18
mi). The lxyers were separsied and the aqueocus washed with toluene (50
mi). The combinad orgamca were driad over Na;SO, filtered and
concentrated under reduced pressure The residue was purtfied by sllica
el chrommiography eluting with §%-15% lsopropanol in CHeCla, providing
(28)-2-(S)-{4-chioro-2-methcxyphencuy) (phenyl)methylimorpholine (1 13
o) as a clear viscous off 'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 8 ppm
20(s 2H27(m,2H)28(m 2H)3.7(M A112 32HZ 1H)38(s,3
H)40(m 2H)} 6.1 (d ~B8.2Hz, 1H)8.6(m 2 H) 6.8 (d J=14 Hz, 1H)
73 (m 5H) MSAPCI) 334 1 (W1)

e

berzzene sulfonsia. r
{28)-2-{(8)~{4-Chioro-2-methoxyphenaxy){phenyl)methylimospholine (7 g,
21 mmol) prepared as above was dissclved In Isopropanol (50 ml) and
then diiuted with tert-butyimethylether (100 mi) A lsopropancl solution of

%
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benzenesulfonc aciki (3.5 g, 22 mmal 20 mi) was then added and the

mbdure stimed at room temperature. The fesuling precipitette was fitered
and recrystaliizsd from acetonitriie to provide (28)-2-{(18)-{4~chioro-2-
matheoyphenay) (phenylimethyljmorphaline benzene sulfonate {8.25 g)
as fine noediee "M NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) 8 ppm 2.0 (s, 2
H)27 (m 2H) 29 {m, 2H)3.7(d, 112,92 Hz, 1 H) 3.8 (s 3H) 4.0
(m 2H)B51(d JB2Hz, 1H)8.8(m,2H)8.8 (d Ja1.4 Hz, 1H) 7.3 (m,
5H) MS(APCI) 334.1 (M+1)

(25)-2{(18){4-Chioro-2-methcuy-phenaxy)-phenyl-methyl}-morpholine-4-
carboxylio acid teri-butyl ssier was prepared in a manner analogous to
that used In the preparation of (28)-2-{(18)~(2-chioro-4-fluorophancxy)-(3~
fluorophanyl)methyf] morphaoline-4-oarbaxylic acid ten-butyl ester in the
syntheals of Exampie 38. (25)-2-{(18){4-Chioro-2-methaxy-phanaoy)-
phenyl-methyl-mormholine-4-carboxylic acid tart-butyl ssler (0.00 g 0.21
mmol) was takan up in § ml dichioromethans cooled to 0°C and 2 mi
wrifluoroacetic ackd (TFA) was added. The ice bath was removed, and the
reaction mbdure was atirred at room tempenature for 1 hour The solvent
and ackl were ramoved under raduced prassure, To the residual off was
added 10 mi HgO and 10 mi CHaCla. The biphasic mbdure was shaken,
and the aqueous layer collected The pH vaiue of the mbdure was
adjusted to 13 by adding 1-2 m! 1 0 M NaOH solution. The aqueous
phase was extracted using 10 mi CH:Cla. The organic phass was washed
with 10 mi HyO and dried over NagSO,. The solvent was mmoved under
reduoed pressure providing 0.088 g (0-20 mmol) 2-(4-Chloro-R-methouy-
phenoxy)-phenyl-methyl}-morphaiine as an oll. The 2-{(4-Chioro-2-
methaty-phencey)-phenyl-methyl}-morpholine was then disscived tn 1 mi
acetone, The resulting solution was added to a solution of 24 mg (0.20
mmol) fumaric ackl in 5 m| acetone and stired at room temperature. A
whiis geliks precipiiate appeamd In about 1 minute. The pracipitaie waa
collectad by filiration washed by three dimes with 1 mi of acetone, and
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dried under vacuum o give 89 mg (0.20 mmol) of (25)-2-{(18)-(4-chioro-

2-methoxyphencuty) (phenyl) methyl] marpholing fumarate salt ag a white
soli! (MP=135-139°C)

Approximately 148 g of benzenssutfonic acid was added to 309 mg
of (28)-2{(8)-{4-chioro-2-methoxyphenoxy)phenyl)mathylknorpholne (es
aclesr o) Appraximaiely 2 mi of methenol was added and solution was
ponicaied for leas than 1 minute The sdiution was placed under stream
of N gas untll precipitation was cbservad  The suspension waa then
placed a 40 °C vaouum oven for appraedmately 30 minutes (a vacupm was
pulled but pressurs was nol controlled) Approsdmately 15 mi of Isopropyl
alcohol was added and suspension was slurried for approximatsty 2
hours A solld was collected on & 0.2 um polypropylene membmanae using
vacuum fitration. The solid was dried in 40 *C vacuum oven
(approsdmately 1 hour vaouum was pulled but pressure waa not
controliad) to ghve (28)-2-[(8)-{4-chioro-2-

6.05 mg of conceniraiad HC! was added to 1025 mg of (28)-2-{(S)-
(4-chloro-2-methcxyphanay){pheny)methylmorpholine In 1 mi MeOH.
The solution placed under stream of Ny ges untli acivent had evaporated.
A mixture of white solid and gel was observad Appraximately 1 mi of
methyl teri-butyl ether and approximately 750 pl. of isopropyt akohol wers
arkied and solution was cepped and sfired ovemight. The salid was
recovered on a 0.2 um filtar membrane uaing vacuum filtration ang then
dried In a vacuum oven at 40 °C for appraddmatasly 1 hour 1o give (28)-2-
[(8)-{4-chioro-2-mathaxyphencuxy)(phenyl)methylimorpholine
hydmchioride

Examples 116



WO 2005/105100 PCTAB2005/001154

10

16

800 uL of (28)-2{({8)-{4-ahloro-2-
methaxyphenaxy)(phenymethylimorpholine in MeOH (concentration =
10.25 mg/mi) was added to 5.8 mg of camphomuifonic acid). The solution
was placad under stream of Np gas uniil solvent had evaporaied A cleer
gel remained. Approadmately 1 mi of methyl tert-butyl ether and 200 pL of
lsopropyl sioohol (IPA) was added and solution was sonicated for about 1
minute. A whits preciplinte was obssrved 400 ul. more IPA was added
and solution was siirred ovemight. The solution was placed under etream
of N gas unti solvent had evaporaisd and resultant solid was diiad in &

40 °C vaouum oven for approximaiely 2 hours to give (28)-2{(8)(4-

mopl.dlq;mu(asm(s)-(mm

methoxyphencxy) (pheny)metiwijmorpholine in MeOH (concentration =
31 7 mg/ml) were added 1o 6.7 mg citric acid 4.5 mg L-iartarie acid, and
3.5 mg fumaric acid The solutions were then placed under straam of Ny
gas until the solvent had evaporated. Approcdmately 2 mi of methyl tedt-
butyl ether was added each vial, Each visl was then subsaquently
sonicated for about 1 minuis. A whits pracipitate was abeerved in all vials.
The precipitate in the ottric naid solution formed a thick gum. The
solutions were again piaced under stream of N; gas unill the solvent had
ovaporatad Solld was obssrved in vials with L-tartardc acid and fumaric
acid. Appraximatuly 1.8 mi dichioromethane (DCM) was pipsited info al
vials and solutions were stimed overnight. Solld was obaarved in all vials.
The solide were recovered with 0.2 jtm PTFE (polytetrafiuorosthylens)
membrane fikers using vacuum filtration. The solids were then dided Ina

vacuum oven at 40°C for approcdmaiely 20 minules 1o respactively pive
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(28)-2(S)-{4-chioro-2-methexyphenaxy) (phemylimethyljmorpholine
oltrate (28)-24(S)-{4-chloro-2-

methaxyphencxy) (phenylimethyljmorphaline L-testrate; and (28)-2-{(S)(4-
chioro-2-methoxyphencxy)(phenyl)mathyljmorpholine fumarats.

Equimolar aliquots (820 pl, 780 ul. and 850 ul) of (28)-2-{(S)-{4-chioro-
2-methaxyphenaxy){phemyl)rmathyfjmorphoiine in MeOH (concentration =
31 7 mg/mi) were addad to 7.36 mg phosphoric acid (MW = 88) 12.18 mg
cltric aold (MW = 182) and 1025 mg L-tartaric acld (MW = 150)
respactively The solutions were placed under streams of Np gas unift
soivents had eveporated Appreedmately 1 mi of methy! tert-buiyl ether
was added to sach and solutions were sonicated for about 6 minutes
Appraximately 4 mi of lscpropy! alochol was added to each and soiutions
were sonicated again (<1 minuts) The solufions were stirmed ovemight,
uncapped Precipiiate was cbserved In all vials. The solide were
collagted from remalning soivents using vacuum filiration and all wera

880 pL. of (28)-2-{(8)~{4-chioro-2-
methoxyphanaxy)(pheny)methyllmorphollne In MsOH (concentration =
31 7 mg/mi) was added 1o 11.85 mg of conoantrated hydrobromic ackd
Tha solytion was piacad under siream of Ne gas untll solvent had
evaporated. Approximensly 1 mi of mathyl tert-butyl ether was added and
aolution was piaced In hood uncapped overmight to svapbrate the solvent.
Approdmately 2 mi of sapropyl alcohol was added and suspension was
stimed ovemight, uncovered. The soivent evapomtad 1o give (26)-2-[(S)-
(4-chioro-2-methaxyphenoxy)(phenyl)methylimorpholine hydrobromide as
a white solid. J

Bample 118
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880 pL ot (28)-24(8)-{4-chioro-2-
methoxyphenoy)(phanylimathy(imomhaoiine in MeOH (concentration =
31 7 mg/md) was addad to 13.4 mg of ethane disulfonic acid (MW = 190)
The solution placed under stream of N; gas until solvent had evaporated
Approdmately 1 ml of methyl teri-butyl ather was addad and solufion was
sonicated for about 5 minutes Approximately 4 mi of lsopropyl alcohol
was added and solulion was sonloated again (<1 minute) The solution
was stimad ovemight, uncapped. The solid was collected fram remaining
solvent using vacuum filtration The solid was dried for approximataly 20
minutes In & deselcetor chamnber attached to a vacuum purmp to give (28)-

2+{(8)~{4-chioro-2-methoxyphencaty)(phenyl)methyljmorphoiine edisylate

830 . of (28)-2-{(8)-{4-chloro-2-
mathoxyphencxy){phenyl)methyfimorpholine. in MeOH (concentration =
31 7 mg/ml) was added to 7.87 mg of succinc aoid. The solution placed
under straam of N; gas unifl soivent had evaporated. Approximately 1 mi
of dichloromethane was added and vial was left uncapped in hood for
approximately 48 hours. Solvent had evaporated and white solld
remained ((28)-2-{(5)~(4-ohloro-2-

mathexyphencury) (phenyimethyljmorpholine succinate)

Example 121
Poyder X-ray Diffraction (PXBD)
The sxperimental powder x-ray diifractions of the compounds of
Bamples 113-118 118 and 120 were canied out uifiizing a Bruker D8 X

ray powder diffractometer with GADDS (General Ares, Diffraction Detactor

Systam) C2 syatam with a single Gosbel mirror configuration. The scans
were run with the detector at 16 0 om. Theia 1 or the colimator was at
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7and Theta 2 or the delector was at 17° The scan axis was 2-omega

with a width of 3° Atthe end of each scan theta 1 ls at 10°and theta 2 s
at 14° Samplies wem run for 80 seconds at 40 kV and 40 mA with Cui,
radiation (A = 1.5419 A) Scans were integratad from 8.4°to 41°28 The
sampias were run in ASC-8 sampie holders purchasad from Gem Dugout
(State College PA) The samples were placed in the cavity in the middie
of the sampie holdar and flattened with & apatula to be even with the
surface of the hoidsr Al analyses were conducied at room temperatune
(gonerally 20°C 30°C) Scans were evaluated using DiffracPius
softwere release 2003, with Eva version 8.002

The experimental powder x-ray diffractions of (28)-2{(8)-{4-chloro-
2-methoxyphencuy)(phenyf)methylimorpholine edisylats (Example 118)
waa carmied out utilizing a Rigaku Ultima + diifractomeder with CulKa (40
mA, 40 kV A= 1.5419 A) radiation. Diffractometer had an 1BM
compatible Intertace and was equipped with 8 position autosampler
Sample was tapped out of vial and preesed onto zero-background afficon
in aluminum holder Hoider was purchasad from Qem Dugout (State
College PA) Sampie width was 5 mm. The socans wers run usinga
continuous 68/20 coupled acan 3.00° to 45.00° In 26 scan rate of 1%/min:
1 28c/0.04 stap. Siits | and |l wore at 0 5°, alit lli a2 0.6° Samples were
stored and run at room temperature. Samplss wers spun at 40 pm
around vertioal axis during data collection The scan was svaluated using
DiffracPlus software release 2003 with Eva verelon 8 0.0.2.

Summaries of the angle (2theta) vaiuee and inlsnally values (as &
% of the value of the tallest peak) from the specira are reported below in
Table 2+((28)-2-{(8)-{4-chloro-2-
methcaxyphencxy){phenyl)methyljmorpholine besylate) Table 3 ((28)-2-
[(8)4-chioro-2-methaxyphencay) (phenyfjmethyljmorpholine
hydrochioride) Table 4 ( (28)-2-[(8)-{4~chioro-2-
methoxyphenoxy)(phenyl)methylimorpholine camsylate) Table 5 ((28)-2-
[{S)-{4-chioro-2-methaxyphency)(phemyl)methylimorphoiine clirate),
Table 8 {(28)-2{(8)-{4-chloro-2-

mathcxyphanoxy)(phemylimethyfimorphoiine L-tartrate) Table 7 ( (28)-2-

ad PCT/IB2005/001134
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Table 8 ( (28)-2-{(S){4-chioro-2-
mathaxyphency)(phenymetinyfjmorpholine hydrobromide) Table 8 (
(28)-2-{(S)-{4-chioro-2-msthaxyphencaty) (phenyl)methyljmorpholine

5 edisylale) and Table 10 { 28)-24(S)-{4-chioro--

10

Table 2
Angle |intensity | Angle |imensity
| Qtetn) | % | (shet) | %
—ias | i85 [ ame | dss
120 148 | 18 316
189°* 103 | 224° | T2
43¢ 238 | 220° | 802
i51° 14 29° | 55.1
10.6° 581 25.7° | 448
170° 403 { 270° | 401
178° 54 286° | 188
189 ° 100 310° | 222
104 ° 084
Table 3
Angle |nh;lw Anglo lnl!:lv
81°* 811 24.2 64.8
118°* 243 | 247 { 17
L_138 178 | 268° | 553
18.0° 408 | 278°
171° §18 | 2808° | 329
10.0 2785 | 304°
198 678 | 816° | 242
201° 718 | 328" | 442
20.9 ° 100 5.7 | 287
238° 2 | 374° | 1
Table 4
Angla |intenalty | Angle |intensity
_Gtheta) | % loheta)] %
121 493 12° | 384
138" £88 | 225° | 4458

M-
\&
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151 648 | 242° | 202
16.4 49.8 267 48.8
17.6° 38 1 27 1 208
18.1 100 | 289 16.9
188° 36 30.8 10.4
1.7 451 | 858 | 215
20.4 886 | 38.0 18
Tabie B
Angle lnb;‘llw Angle lnh:llv
112° 983 | 197 | 818 |
117 835 | 209° | 522
12.8 40.86 27° 100
142° 4.1 24.5 828
18.7 582 | 258° | 478
176° 499 | 281 | 372
18.7* 58.2
Teble 8
Angle [Intenslty| Angis [Intenalty
| (2theta) | % | (2thets)} J%
8.7° 229 20.9 49 1
10.8* | 183 { 219" | 824
124 288 | 229° 3
13.1 100 23.9 4586
145 ° 988 [ 24.7° | 254
15.0° | 854 | 256 85.4
169 28 | 268° | 304 |
179- | 415 | 271° | 252
184 ¢ 313 203 272
19.3° 887 | 81.0 233
|__20.0° 508 { 328° | 178
| _208° 491 | S73° | 1984
L.219° 824
Table 7
Anple lnm*lllv Angle lni,':lﬂv
120° 458 | 222 48.0
13.7* 22 220° 81
15.0 * 317 251° 4.6
[ 187° | 267 [281° | 348 |
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[ 184 587 | 274 404
184 ° 100 | 854 24.8
20.0 821
Table 8
Angle lnh"‘w .@mﬁl Inh;:nuy
106°* 155 | 238 783 |
1198° 128 | 254 638
{ 138° 205 | 271° | 232
[ 148° 118 | 288 212
188° 202 | 287° | 236
[ 175 | 274 | 208° | 328
192° 238 | 81 21.8
= mnimE awR
(211 100 ! 380° | 136
23.1° 793 | 383° | 1438
Table &
Angle |intensity| Angie |[intensiy
 (2thets) | % | (2theta)] %
| _34° 100 | 185° | 679
47° 538 | 188 0.1
52° 533 | 221 4713
88 218 | 231° | 308
Y 227 | 282° | 326
9.5 27 | 259 814
118° 254 | 287° | 213
[ 138° 809 | 287 183
150° 123 | 424 139
I 170° ] 287
Table 10
Angle lnbglw Angle Im,r‘!llv
118° 581 [ 248 212
[ 1a8° 206 | 280° | 208 *,
148° 289 | 287° | 204
{_187° 148 | 274 47
182° 572 | 289 20.8
104 ¢ 765 | 289 163
. 775 | 323 174

PCTIR2005/001184
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Differential scanning calorimetry (DSC) was camied out on a TA
Instruments DSC Q11000 V8.1 Bulid 281 Sampies ware prepaned by
waighing a sampis inio an aluminum pén which was then coverad with a
plerced aluminum lid (TA instruments’ part nos. 800788.801 (botiome)
and 800776.001 (top)) The experiment startad at amblent temperatura
and hsated the sampis at 10 °C/minute to 250 °C under a nitrogen gas
purge (Tiow rate was 50 mi/min) Data was analyzed using Universal
Analyms 2000 for Windows 95/88/2000/NT/Me/XP version 3.88 Bulld
8.8.018 The DEC analyses of the campeylate and HC! salls were carried
out as for the besylate sell, except the sampiss were was scanned from
amblent temperature 1 200 °C. The DSC analyses of the HBr L-testrate
ask, and citrate salts wers canied out as for the basyiate salt, except the
samples were was scanned from amblent temperature to 173°C The
DSC analysas of the suocinate, and fumarte salts were carmied out as for
the besylate salt, exept the samples were was scanned from amblent
tempsrature io 180 °C. The DSC analysis of the edieylate salt was carmiad
out as for the beayiaie salt, axcept the samples were waa scannad from
amblent temperature to 300 °C. The meiting point onaet {°C) for the salts
and the amount of the matsrial analyzed are reported In Table 11
Table 11

# | Name Malting | Amount
Peak |} (mg)
Onset
1 | (28)-2-{(8){4-chioro-2- 18007 | 285 |
holine i
|__jbasyiale _
2 | (28)-24(8)-{4-chioro-2- 148.11 |218
methoxyphencoy)(pherwljmethylimorpholine
hydrochioride
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3 [ (28)-24(S)-(4-chioro-2- 18208 |2.54
4 | (28)y-24(8)y{4-chioro-2- 11920 [286
méethoxyphenoxy)(phenyl)

5 mammwmd

10

(28)-2-{(S)~{4-chioro-2-methoxyphenoxy){phenylimethyllmorphotine o
abaorb water vapor was studied at various relative humidities (RH). The
besylate hydrochioride and edisyiaie salts were analysed using a VT1
Corporation B3A-100 Symmetrio Vapor Sorpion Analyzer equippad with
a Cl Blectronica Limited, Cl MK2, 1 Gram Microbajance an EdgeTech
MODEL 2000 DEWPRIME DF DEWPOINT HYGROMETER, and an
JULABO USA Inc F25-HE Refrigerated and Heated Circulator The
following method was used:

Drying Temp 60°C

Heafing Rate 5 5C/min

Max Drying Time - 80 min

Equll Crit 0.0100 wt % In 2 min
BExpt Temp 25°C

Max Equll Time 180 min

Equll Crit - 0.0100 wt % in & min

N Siepe (Besytaie and Hyrochiorkls Sals) 10 30, 80 70 80 70 50 30
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RH Steps (Edisylate Sat) 10, 30 50 70 80,70
Data Logging interval 1 00 min or 0 0100 wit %
The propenslly of (28)-24{(S)-{4-chioro-2-

methaxyphenoxy)(phenyl)methy{jmorphaiine edisyiate to absorb water
was similarly analyzed using a VT1 Corporation SGA-100 Symmaetric

5 Vapor Sorption Analyzar equipped with a CAHN INSTRUMENTS INC
INC D-200 Digital Recording Balance an EdgeTech MODEL 2000
DEWPRIME DF DEWPOINT HYGROMETER, and a JULABO USA, Ino
F28-HD Refngeratsd and Heatad Circulator The following method was
usect

Drying Temp 604C

Heating Rate 5 2C/min

Max Drying Time 120 min

Ecquil Crit 0.0100 wt % in 5 mn
BExpt Temp 25°C

Max Equil Tima 60 min

Equil Crit 0.0100 wt % in 5 min
RH Steps 10t080t0 10by 10

Data Logging interval -2.00 min or 0.0100 wt %
10

The percent mass change at 80% relative humidity (RH) as
compared to the original mass of the sampie Is reporied In Table 12. The
calcuiated moles of water uptaks per tolal moles of the sampile s reporiad
in Table 12,

18 Table 12
salt % mass | moles water
changs at | uptake per
80% RH | total moles
of eample at
£0% RH |
besylale| 084 0.7
HC 3.8 0.77 |
4.8 132 |
fumario 0.68
Exampls 124

A single cryetal structure of (28)-2{(8){4-chioro-2-
mathaxyphenaxy)(phenymethy(fnorphofine besylats was solved from
20 matorlal mads as in Example 110. The data wers oollected at room
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temperaiura uMInAPEX(awh:nXS}Mr The structure
was solved In the orthorhombic space group P2:242; with Za4 (a
=5 8086(18) A, b = 18.7556(5) A o= 48.587(16) A. The structure solution
comains two free-form besylate countardon pairs In the asymmetric unit

5 Hydrogen atoms were placed In calculated pasitions The crystal structure
shows that there Is one beaylals counter lon per (28)-2-{{S)~(4-chioro-2-
methaxyphenaoxy)(phenyl)methylmorpholine moleculs
Tha oryatal structure (not shown) is consiatent with the molscular formula
of (28)-2-{(S)-(4-chioro-2-methaxyphenaxy)(phenyf) methylknorpholine

10 The final mode] was refined to a goodnase fit of O 858 with A=0.0874
{(b2eigmall)} and wRe=0 1248({1>20lgma(l)) The absoluie configuration of
(28)-2{(8)~{4-chioro-2-methoxyphenaxy)(phemyl)methylmorpholine
besylate was determined from the flack parameter 0.0108 (ead 0 1276) va
0.9798 (ssd 0 1298) for the Invertad structure A caiculated PXRD pattam

15 was obiained from Material Studios software sulte (Figure 18).
Summaries of the angle (2theta) valuas and intensity values (as a % of
the valus of the talleat paak) from the spectra are reporied below In Table
18

20 Table 13
ntenelty lo mensity

9° 8 88°* 8

[ W4 .8 7
20° 10.0 15°* 4.1

39 125 * 3
143 17.3 o 1.2
15.1° 7.8 ' X ]
88° 7 1
70° .0 D
77°* 0 . B

(Y] 100 10° 7
1_19"""” 72 B

BExample 124
Compounds of the preseni invention may be assayed for their abllity 1o treat

fibromylagia ~ ks pain In a rat modai of capsaicin-induced mechanical allodynia
25 (o.0. Sluka KA, (2002) J of Newvsciencs, 22(13) 5887-6683) For exampis, a
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rat mode! ol capsalcin-induced mechanical allodynia) was be caried out as

foliows

On day 0 male Sprague-Dawiey rats (~150 g) in the dark cycle were piaced
in suspendsd wire-botiom cages and allowad to acclimate for 05 hour in a
darkenad, quiet room. The day 0 paw withdrawal threshold (PWT) was
determined on the laft hind paw by Von Frey hair assessment uaing the Dixon up
and down method Aftar assssgmaent, the plartar muadle of the right hind paw
was injected with 100 pl capeaicin (0.25% (wA) in 10% ethanol, 10% Tween 80
in sterile salina) On day 8 the PWT of the left hindpaw (contralateral from
Injection site) was determined for each animal Animala from the day 8 prereads
with PWT < 11 7 g were coneldered allodynic responders and were regrouped so
that each cage had gimilar mean PWT valuss. On day 7 responders were
dosed suboutansously with 10 mp compound/kg body weight, or with vehicle
alone The vehicle was phoephata buffered saline containing 2% Cremophor®
EL (BASF) The contralsteral PWT values were determined st 1 hour afler the
singie dose with the investigator biinded to the dosing scheme.

For each animal the day € PWT valus was subtmcted from the 1 hour
PWT value 1o give a deita PWT value that epresents the changs in PWT due to
the 1 hour drug treatment. in addition, the day 8 PWT was sublracted from the
day 0 PWT o give the basaline window of allodynia present in sach animal To
delermine % inhibition of aliodynla of each animal normalized for vehicle
controls the following formula was used % Inhibition of Allodynia = 100 x
[(Deita PWT(drug) — mean Delia PWT(vshicls)) (Baseline — mean Deita
PWT(vehicle)))

‘The mean percent Inhibition of aliodynia values (for eight animaly
aseayed for sach compound) are shown In table 14. Values above 30%
inhibion were found fo be significant when compared o vehicle controls
(evaluated by ANOVA and Dunnetis tests)

Tabils 14
"Bample Number %
=% m’m
38 )
7 XL
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Claims

1 Use of a compound of Formula () in the manufacture of a
medicament for the treatment of a disorder in mammals In which the
raguiation of monoamine transportar funchon is implinated, whereln
the disorder Is selacled from urinasy disorders, pain, premature
sjacuistion, ADHD and fibromyaigia and the compound of Formula
Nb

e
|

and pharmaceulically and/or velarinardly aocceptable derivatives
thereof wharein:

R'Is H or Cr.etlkyt;

A% is aryl het, {CHs),aryt or R* wherein each of the ary! het and R*
groupa I optionally substituted by st least one wubstituent
independently selacted from Ci.ealkyl Creakeny OH halo, CFa,
OCFy, OCHFs, O(CHa),CFs. CN CONHy, CON(H)Cysalkyl, CON(C
oalkyDs, hytrons-Craalkyl Cignlkoxy-Croalkyl Csoallcaxy-Cyallocary
SCR., Craalih80r CiealkytS-Ciakyl, CiaalkhS8- Ci
..IWHR“R"IIINH“H"

each R® Is independently selected from Cyealkyl Ciealoxy OH
halo, CFy, OCFy, OCHFs, O{CHg)yCFs, CN, CONHy, CON(H)C-e8liyl
CON(C1.salyl)q, hydroay-C1-aakyl, Cr4alkony-Crealkyl Cr.oalicoxy-Cy
£liloxy 8CFs, CyealiyiSOs, Cralyh8-Cisakyl, Cietliy-8- Gy
AHMNR"H"MM”H“

n Is an integer betwesn 0 and 4 wharein when n Is 2, the iwo R®
groups together with the phenyl ring to which they are attached may
represént a benzofused bioyollc ring comprising a phenyl group
fusad io a 5- or 8-membered carbooyclic group or a phenyl group

PCT/IBI005R01154
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fused to a 5 or 8-mambered heterocyclic group ooettaining at leaat

one N, O or S heteroatom

R* is a phenyl group fused to a 5- or &-membaerad carbocyciic group
or a phenyl group fused to a 5~ or 6-membered heterocyciic group
oontaining at lsast one N O or 8 heteroatom,

R™ and R" are the sams or different and are independently H or C
anlyl

ylaior2,

zs aninteger from 110 3

aryl is phenyl naphthyl anthracy! or phenanthryl; and

het is an aromatic or non-aromatic 4- 5 or §-membered heterocycie
which contains at laast ons N O or S heleroatom, optionally fused to
a & or 6-membered carbocyciic group or a second 4- 5 or 6-
membered heterocycie which comaing at least ona N O or §
hetaroatomy;

provided that the compound b not 2-(2-
sthaxyphenaxy){phenyl)methyfimorpholine

2 Uso ol a compound according to Claim 1 wharein R' s H

3. Use of a compound according to Clalm 1 or Claam 2 wherein
R® is phamyi or an aromatic 5- or 8- membered heterocycle
containing at ieast one N O or 8 hetercalom each optionally
substituted by at least one substituent independently saiscied fram
Cretkyl Crealkoxy OH halo CFs, OCF,, OCHF,, O(CHg),CFa, CN
CONHy, CON(H)Cyroaliyi CON{Cr4alkyl)s, hydroxy-Cretliyl Cs.
akoxy-Croalyl Croalkony-Crenlkoxy SCFy, CorenlkykS80s Cy
alky-8-Criakyl Coalkyl-S- CiakyiINR™R" and NR*RY

4. Use of a compound according to Claim 3 wherein R Is phenyl
pyidinyl or thiazole, whemsin each of the phenyl, pyridinyl and
thiszole groupe s optionally subsiliuted by at least one substituent
independantly sslectad from Ciealkyl, Cretlkcy OH, halo CF;,
OCFy, OCHFy, O(CHy),CFy, CN CONHy, CON(H)C1.08lkyl CON(C+-

Jor=

1S
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ealkyl)s, hydroxy-C,.ealkyl Ciealkoxy-Ci.etliyl, Cenlionty-Cy.oadkonry
SCFs, Croalky-80 Cialkyl8-Ciealkyl Cyiuliqi8- C,
«AlkyiINR'R" and NR¥R"

5 Use of a compound according o any preceding clalm, wherein
the optional substifuents for R* are eelected from C.ealkyl, C:

salkoxy OH halo, CFs, OCFa, OCHFy, CN and Cr.calkoxy-: salkyl

6. Use of a compound acoording 1o any preceding clalm wherein
each R® is independently eslectad from Ciealkyl Crealimxy OH
halo CFy, OCFy OCHFy, CN and Cy.alkoxy-Creliyl or whenn s
2, the two R? groups togethar with the phenyt 1ing to which they are
attached may repressit 2 benzofused bicyolc ring comprising a
phanyt group fused to a § or 6-membered carbocyriio group or a
phenyl group fused o a 5- or 6-mambered haeterocyciic group
oontalning at least one N O or 8 hetercatorn.

7 Use of a compound accomding to Clalm 8, wherein each R® Ia

independantly selected from Ciealkyl, Cretlicxy OH, halo, CFs,
OCFs, OCHFp, CN and C;..alkouxy-Cy.ealkyl

8 Uss of a compound according to Clalm 7 whersin sach R Is
independently selscied from Cisakyl, Cieakxy OH, F Ci, CFs,
OCF; OCHFg, CN and C,salkonxy-Cypaliof

8. Use of a compound according to any praceding claim, whereln
nist 2or3,

10. Use of a compound according to Claim 8 whersinnis2or 8.

11 A method of freatment of urinary disorders, pain premature
sjacuistion ADHD or fbromyaigia, which compiizes administering »
therapoutically effective emount of a compound of Fomuia | as
defined in any of Clalme 1 o 10

PCT/AN005/001154
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12. A compound of Formula la.

and phamaceutically andfor veterinarly acceptabla darivatives
thereof wherem.

R' R® R* R® R" y 2 aryl and het are as defined In any of Claims
1010

R' s Cr.ealkyl, Cronlkoxy halo, CFy, OCFs, OCHFa, O(CHg),CFa, CN
hydroxy-Cretlkyl  Crotiieacy-Cratiiyl, Crelkony-Cialkoxy SCFa,
C1eakyh-SOr Crealkyl-8-Crealityl or Croalif-8-

R' A7 and R® are each independently selscted from H Ci.eali, Cs.
salkoxy halo, CFs, OCFy OCHFy O(CHg)CFs CN, hydraxy-C,
salkyl Cralkmg-Craalkyl Crinlky-Ciealory SCFy, Ciebfkyl
SOr Crtiky-8-Crealkyl or CiialkyhS-

ortwo of B® R? or R® together with the pheny ring to which they are
attached may represent a benzofused bicycllo ting compriging a

phenyl group fused 10 a 5- or 6-membered carbocyafic group or a
pheryl group fusad o a 6 or G-membered heterocyclic group
contalning at loast one N O or § hetaroetorm
provided that at least one of R* R’ or R® Is not H

13 A compaund acoording to Claim 12 wharein R® is Ciealkyl, Cy-
salkoxy haio CFs, OCFa. OCHFs, CN or Ci-e2fiony-Cr.enliol

14 A compound acoording to Clalm 12 or Clalm 13, wherein R®
R’ and R" are sach independently selscted from H, Ci.ealkyi, C:-
ealiknry halo, CFy OCFs, OCHFs, CN and Cy.4alkony-Cr.ealiyl,
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15 A compound according 1o any of Claima 12 10 14 wheren R'is

18. A compound according to any of Claims 12 to 15 wherein R’ Is
H

R® I8 phenyl optionally eubstiuted by et sast one substituent
salected from C,salkyl Ci.salioxy OH halo CF,, OCFs, OCHFgand
ON;

R*Is Cyealkyl Cyoakoxy OCF; or OCHF,, and

R' R’ and R® are each Independently salecied from H and halp

17 A compound according to Claim 12 wherein the compound i
salected from
24{4-chloro-2-ethoxyphencaty)(phenylimethyfjmorpholine,
24{4-chiorm-2-methoxyphenaxy)(phenyl)methy(imorpholine;
24[4~chioro-2-{dNluoromathaxy)phencxyl{phenylmathyljmorpholine,
24(4-chioro-2-methcayphenaxy)(phenyl)methylimorpholine-
24(4-chloro-2-sthaxyphenaudy)(phenylimethy{imorpholine
24(3-chioro-2-sthaxyphenoxy) (phenyljmethy{jmompholine
2(4-chioro-2-fuorophenaxy)(phenymethyfimorphoiine:

24(2 3-difiuorophencxy) (pheny)methyljmorpholine,
24(4-chioro-2-methyiphenoxy) (phemyfimethyljmorpholine

24{(2 A-difiuoraphenaxy) (phenyl)methylimorpholine;
24(3-chloro-2-flucrophenoxy){phenyl)mathyljmorphofine
24{2-chloro-4-flucrophenaxy){phenylmethyljmorphoiine
2-{[4-chioro-2-{riflucromsthoxy)phenoxy)phenylimethylimorpholine
24(2,3-dichiorophencxy){pheny])methyljmorpholne;

2@ 4-dichioraphenoxy)(phenylimathyljmorpholine-

%)

|56
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2{[4-chioro-2-{trifiucromethoxy)phenoxy(phenylimethyljmorpholine
24{(4-fluoro-2-methyiphanaxy)(phenyl)methylimorpholine
3-chioro-4-{[morpholin-2-yi(phenyl)methyfjoxyjbenzonitrile
2-]2-chioro-4-{triflucromethyf) phenoxy) (phenylimathyiimorpholine”
2-{(2,5-cichlorophenaxy)(phanyl)methy()morpholine;
24(3-chiorophanoxy)(phenyf)methylimorpholine-
2-{(2-chioro-3, S~diftuorophenaxy)(phenyl)methyljmovpholine;
2(4~chlaro-2-methaxyphenonxy)(4-flucrophenyl)methylfmorphoiine
2-{(4-chioro-2-methoxyphenaxy){3-flucrophamyl)mathyfimorpholine:
2+{(2,3-dichioraphenaxy)(phenyl)msthyiimorphoiine’
24(2.4-cichiorophencxy){phenyl)methyfimorpholine-
24(2,3-dichlorophsnaxy)(pyvidin-2-yl)methyijmorphoiine,

24(2 3-dichiorophenaxy){phenyl)methyljmorpholine:
2-{phenyl2-(trfucromethaxy)phencxyjmethylimomhaline-
2-{J2<{dtucromethaoxy)phencey](phenyl)metiyiimorpholine;
24(4-chioro-2-methexyphanaxy)(phenylymathylimorpholine;
24(3-chioro-2-gthaxyphencuxy) (pyridin-2-ylimathylmorpholine
24(2,4-dichlorophencxy)(pyridin-2-yfjmsthylimorpholine,
24(3-chioro-2-sthoxyphenceypyridin-24imethylimorpholine”
2+{{2,3-difluorophencaty)(4-ucrophenyfimetiyiimorpholine’
2{[4-chioro-2-(methaxymethyl)phencxy](phenydmethylimomholine
2{phenyi(2,9 4-tiflucrophencxy)methylimorpholing:
24{(S-fiuoro-2-methoxyphenaxy) (phenyl)methyfjmorpholine:

24 (2-mathoxy-4-methyiphencoy){phernylmethyljmorpholine;
2-{(3-chioro-4-flucrophenaxy)(phenylimethylimorpholine,
2-{phenyi(2,3,5-trfflucrophenaxy)methylimomphotine,
2{(4-chioro-2-methaxyphenay){2-lucrophenyl)methyllmorpholine
S-{Imorpholin-2-yi{pheryijmethyfjcxrylisoquinoline

24 (4-chioro-3-methaxyphenaxy)(phenyfimethylimomholine;
é-{Imorpholin-2-yi{phermylimethyljoxyjquinoline:
24(2,3-diflucrophencxy) (3-Sucropheny)methylimormhofine;
24(4-fluoro-2-methaxyphanaxy)(3-flucrophenylimethyljmorpholine:
7-{Imorpholin-2-y{phenyf)methyljoxy}quinoline:
7<{Imomhofin-2yi(phenyl)methylioxy}isoquinoiine’
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2-{(4-fuoro-2-methoxyphenoxy)(4-flucrophenymethylimompholine
2-(4-chioro-3-mathyiphencay)(phenylimethyfjmorpholine
24(2,4-dichiorophenaxy)(3-flucrophanyl)mativyjmorpholine:
24({2-chioro-4-fluorophenoxy)3S-flucrophemylymethylimorpholine
24(2.4-difucrophenoxy} (3-luarophenyl)methylimorpholine
24(4-chioro-2-methaxyphenaxy){2-flucropheny)methyljmorpholine
2-{(2,5-diffuorophenoxy)(phenyl)methyljmorpholine*
24{(8-chloro-2-methyiphencxy){phenyl)methylimorpholine
2-{{2-chioro-5-fluorophencxy)(phenyl)methylimomholne;
24(5-fluoro-2-methyiphencxy)(phenyl)methyljmorpholine
2-{(5-chioro-2-methyiphenoxy)(phenyl)metiyiimorphofine-
2-{(2-ohloro-3-fluorophencxy){phenylymethyljmorpholine
2-{(3-fluoro-2-methcxyphenaxy){phenyl)methylimorpholine: and
2-[f2~{d¥ucromethoxy}-4-flucrophanaxyiphenyl)methylimorpholine.

18. A compound according to Claim 17 which Iz 2{{4-chioro-2-
methoayphenaxy){phenylimethy{jmorpholine

16 A compound of Formula la as defined n any of Claims 12 1o 18
for use as a medicament.

20 Use of a compound of Formula la as dafined In any of Clalms
12 to 18 In the manufacture of a medicament for the teatment of a
disorder In which the regulation of monoamine transporter function ls

implicatad

21 Use of a compound acoording to any of Claims 20 whemein the
monoamine transporiar function inoludes asrotonin or noradrenaline

reuptake.

22 Use of & compound acoording 1o Claim 21 whevreln the
monocamine bansporter function includes serotonin  end
noradrenaline reupiaks
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23. Use of a compound according to Claim 22 whereln the disorder

Is urinary inconiinenca

24 Uses of a compound acoording to Claim 23, wharein the disorder
la genuine strass incontinence or siress urinary inconfinence.

25 A process for the prepartion of a compound of Formula | as
definad In any of Claims 1 to 10 the process Inckuding elther ()
reaciing a compound of formula VIIL

[:ou

PG
Vill

whersin PQ s a suliahle proteciing group with a phenol compound
of fomula (R)FPhOH under sultable condiions followed by

deprolection as nacessary” or
(W) cyciising a compound of formula Xvi!

MCCL"'

i
a

1o provide a compound of formula XVIli
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(F,
X
¥
Xvini

folowed by removal of the carbonyl oxygen (=O) from the
marpholinone group

28. A process for the preparabon of a compound of Formula ia as
dafinad in any of Claims 12 to 18 the process including either ()

reaoting a compound of formula VIIL
2
E° oH
Pa
Vil

wherein PG Is a sultable protaciing group, with a phencl compound
of formuls.

under sultable condiions followed by deprotaction as necessary” or
(1) cyclising a compound of formula XVila,
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fo provide a compound of formuilg XViiia.

| o nl

R H%NH
XVilla (o)
folowed by removal of the carbonyl oxygen (=O) from ihe
morpholinone group

27 A compound of formula Ib:

or a pharmaceulically accepiable salt thersof* wherein.
both of the carbons identified with & ** are of the S conformation*
R' s H or Cy.ealkyt
R* Is phenyi or pyridiny! that is optionally substiuted by one to thrse
substituents independantly selectad from Cr.ealil Cr.satkoxy OH
halo, CFy, OCF; OCHF;, or CN
n is an Integer from one to five and

e




WO 2005/105180

10

16

149
R Is Independently ssiectad from Cyealkyl Ciealkoxy OH halo

CFy, OCFa, OCHF;, or CN;
provided that the compound s not 2-{(2
ethoxyphenaxy){phenyl)methyljmorphoine.

28. A compound acoording to claim 27 or a pharmaceutically
accepiable salt thereof wherein n is an Intager from ane  three

wherem R* Is phonyl that Is optionally substituted by one to thres
subsiftuoirts Indapondently seiected from fluoro, chioro, methyl, o
mathoxy R? Is independently selactad from methoxy chioro,
broma, fluoro, methyl, CFs n-propyl, orCN and R' is H.

20 A compound according to ciaim 28, or a phanmaceutioally
acceptable sait thoreof wharainn Is two or three R is phenyl that
is optionaly substituted by one 1o thres aubsliuents independsnty
salecind from fiucro, chiore methyl, or methoxy R* s
independently selected from methaxy chioro, bromo, fluoro,
methyl, CRy, n-propyl, or CN: and R' is H

80 A compound according to claim 27 or a pharmacsutically
acceptable salt thereal wherein sald compound ls selected from
the group conslating of-
(28)-21(18)-(4-chioro-2-methoxyphencxy) (phenyl) methyl]
morpholine
(28)-2{(18)+2,3-Diffucrophanciy)(3-flucrophsnyl)methyl]
morphaline
(28)-2-{(15)-{3-Chicro-2-fiucrophencxy) phenyl methyl]
moarphollne;
(28)-2{(18){8-Fiuorophenyi}-o-tolyloxy-methyi] morpholine:
(28)-2-[(18){2-Chiovo-4-flucrophanciy)~{3-methcxyphemyf)
mathyl] morphaline
(28)-2-{{15)-{3-Fluoropheny!) (2-methoxy-4-methyiphancary)-
methyljmorpholine-
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(26)-2-(18)-{4~chioro-2-methoyphenaxy){pyridin-2-
y)methyljmorpholine
(28)-2-(18){2-Chioro-4-fluoraphencxy)-(3-
fluocrophenylmethyl] morphaline” and
(28)-21{18)-{4-Fluoro-2-methcayphenaxy)(3-
fworcphanyl)methyl] momholine.

31 (28)-24(18)-~(4-chioro-2-methoxyphencxy) (phenyl) methyl]
morpholine, or a pharmaceutically acceptabie sait thereof

82 (28)-2(18)-{4-chioro-2-methoxyphencxy) (pheryl) methyl]
morphollne.

33 (28)-2-{(16)~{4-chioro-2-mathoxyphenaxy) (phenyl) methyl]
morpholine besylate.

34. Crystaline (28)-2-{(18)-{4-chioro-2-methoxyphencay) (pheny!)
metivl] marpholine beeyiate.

85. A crysiaifine (28)-2-{(18)-(4-chioro-2-methoxyphencxy) (phenyl)
methyl] morpholine beaylate having a X-ray powder diffraction
spactrum comprising the following 2-theta values = 0.1 measurad
using CuKa radiatior: 166 18.9 and 224

38. A compoaltion comprising

a therapautically effective amount of a compound according
olaim 27 or a pharmacsutically acceptable salt thereof and a
pharmaceutioally acosptable carrier

37 A composition aocording 10 claim 38, whersin saki compound Is
(28)-2-{(18)-{4-chioro-2-mathoxyphenaxy) {phenyl) methyl]
moiphofine or a pharmacsutically aoceptabie salt theraof
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38 A compoaliion ancording o claim 37 wherein sakd compound is

{2S)-2-{{18)~(4-chioro-2-methaxyphenaxy) (phenyl) methyl]
morpholine basylate.

30 Use of a compound of Formula Ib as definad in any one of
Claims 27-33 in the manufacture of &« medicament for the treatment
of a disorder salected from the group consisting o+ ADHD
genuine etress incontnence strees urinary incontinence

depression generalised amdety disorder fibromysigla, and pain.

40 Use of a compound acoording to Claim 30 wherein sakd
compound Is (28)-2-{(18)-{4-chioro-2-methaxyphenaxy) (phemyl)
methyl] morphoiine or a pharmaceutically acceptable salt thereof

41 Use af a compound according to Claim 40 wharein saki
disorder Is fibromyaigla.

42 Uss of (28)2{(15){4-chioro-2-methoxyphenaxy) (phenyl)
methyl] morpholine beaylate In the manufacture of a medicament

for the treatment of fibromyaigia.
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NUEVOS COMPUESTOS
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las monoaminas norepinefnna (noradrenalina) y serotonina (5-HT)
tenen diversos efectos en el sistema nervioso como neurotransmisores Estas
menoaminas se recogen por las neuronas después de ser hberadas en la
hendidura sindpbca La norepinefrna y la serotonina se recogen de la
hendidura sindptica por sus respechvos fransportadores de norepinefrnina y
serotonina

Los férmacos que inhuben los fransportadores de norepinefnna y/o
serotonina se han usado para tratar diversos trastoros del sistema nervioso
Por ejemplo se ha descubierto que el nhibxdor del transportador de serotonina
fluoxetina es Ghl en el tratamiento de la depresion y ofroa trastomos del sistema
nervioso central El inhibidor de la recaptacidn de norepinefrina atomoxetina se
ha aprobado para el tratamiento del frastomo por falta de atencién con
hiperactindad (ADHD) Ademds se estd desarrollando el inhibidor del
transportador de norepinefrina y serotonina milnacipran para el tratamiento de
fibromiaigia

En la técnica sigue existendo la necesidad de compuestos que sean
inhibidores del fransportador de norepinefnna inhiwdores del transportador de
serotorna y que inhiban ambos transportadores de norepinefnna y serotonina
para € ftratamento de trastomos que incluyen ADHD frastomos de
incontnencia unnhana depresibn frastomo de ansiedad generalizado
fibromiaigia y dolor

SUMARIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos de morfolina que
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inhiben {a recaptacion de monoamina a procedimientos para su preparacion a
composiciones farmacéuticas que los contienan y a su usc en medicina

Los compuestos de la Invencidn muestran actvidad como inhibidores de
la recaptacion de tanto serotonina como de horodrenalina y por lo tanto tenen
utidad en diversas dreas terapéuticas Por ejemplo los compuestos de Ia
invencién sirven en el tratamiento de trastomos en los que estd implicada la
regulacidn de la funcidn del transportador de monoaminas mds parhcularmente
trastomos en los que eetd implicada la inhibicon de la recaptacdn de
serotonina o noradrenaling y especlalmenta trastomos en los que ests
wplicada Ila mhibicién de la recaptactén de tanio serofonina como
noradrenaiina tales como incontinencia urinaria

De acuerdo con un pnmer aspecto la mvencién proporciona un uso de
un compuesto de Férmula | como se define a coninuacidn con los nimeros
enteros 1 a 10

Nimeroentero 1 Uso de un compuesio de Férmula () en la
fabncacion de un medicamento para ! tratamiento de un trastomo en
mamliferos en el que estd implicada la regulacion de la funcién del
transportador de monoaminas donde el tastomo se selecciona entre
trastomos unnarios dolor eyaculacin precoz, ADHD y fibromialgie y el
compuesto de Férmuta (1) es

1

7
N

E°ll\:,o\©~m')n
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y denvados farmacéutica y/o vetennanamente aceptables de log nmismos
donde

R' es H 0 alquilo Cy.

R? es anlo het, (CHy).arilo 0 R* donde cada uno de los grupos anlo het
y R* esta opcionalmente sustituido con al menos un susttuyente seleccionado
independieniements entre alquio C.g alcox Cis, OH halo CFy OCF;
OCHF; O(CHgz),CFs, CN CONH; CON(H)-alquio Cis CON(alquil Cie)
hidroxa-alquilo C1g alcoxa Cy4-alquilo Cyg, alcoxi Ci4-alcoxa Cy4 SCF3 alquil
C1e-SOz alquil Cy4-S-alquilo C14 alquil Ci4-S- alqul Ci4 NR'R" y NR1"RY

cada R? se sslecciona independientemente entre alquilo Cy.s alcoxi Ci.s
OH halo CFy OCF; OCHF2. O(CH2),CFa CN CONH, CON({H)-alquilo Cis,
CON({alqul Cqs)z, hidroxa-alquilo Cys alcoaa Gy alquilo Cia alcoxr Cy-alcoxi
Ci+ SCF; alquil C1.g-SO; alquil Cy4-S-alquilo Ci4 alquil Ci4-S alquil Ci
NRR" y NR'"RM

n es un nimero entero enire 0 y 4 donde cuando n 83 2 Ios dos grupos
R? junto con el anillo de fenilo al que estén unidos pueden representar un anillo
biclclico benzocondensado que comprende un grupo fenilo condensado con un
grupo carbocichco de 5 ¢ 8 membroa o un grupo fenilo condensado con un
grupo heterocichico de 5 6 6 miembros que contene al menos un heterodtomo
N OoS

R* es un grupo fenilo condensado con un grupo carbociclico de 5 6 6
miembros 0 un grupo fenilo condensado con un grupo heterociclico de 5 6 6
miembros que contiene al menos un heterodtomoN Qo0 S

R' y R" son iguales o diferentes y son independientemente H o alquilo
Ci4
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Zes unnimeroenterode 1a 3

anio ea fenulo nafhle antracilo o fenantnio y

het es un heterociclo aromético o no aromético de 4 5 6 6 miembros que
contene al menos un heterodtomo N O 0 S opcionalments condensado con
un grupo carbocichco de 5 6 8 membros 0 un segundo heterociciode 4 56 6
miembros que contiene al menos un heterodtomo N O o0 S

con la condiccon de que el compuesto no sea 2{(2
etoxfenocx)(feni)metilmorfolina

Numero entero 2 Uso de un compuesto de acuerdo con el Namero
entero 1 enelqueR'es H

Nimerc entero 3. Uso de un compuesio de acuerdo con el Nomero
entero 1 o con el Nimero entero 2 en el que R? es anlo o het, cada uno
opcionaimente susttudo con al menos un sustituyente seleccionado
ndependientemente entre alquilo Cie, alcoxa Cia, OH halo CF; OCF,
OCHF2 O(CH2),CFs CN CONH: CON(H)-alquio Cis CON(alquil Ci.g)
hdroxi-alquilo Cy.a, alcox Cy4 alquilo Cys alcon Ci4-alcox Ciy SCF3 alquil
C1.4-SO2- alquil Ci4-S-alquilo Ci alqui C1-S- alqul C1-NR'°R"! y NRTR"!

Namero entero 4 Uso de un compuesto de acuerdo con el Nimero
entero 3 en el que R? es fenilo pindinilo o bazol donde cada uno de los grupos
feniio pridinio y tazol estd opcionaimente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado independientemente entre alquilo Cis alcoxa Cys,
OH halo CF; OCFy OCHF2 O(CHz),CFs CN CONH; CON(H)-alquilo Ci.s,
CON(alquil C15)2 hidrox-alquilo Cyg alcoxi Cis-alquilo Cia, alcova Cig-alcox
Cis SCF;3 alquil Cy15-SO2- alquil Cy4-S-alquilo Ci4 alquil C1+-S- alquil i
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NR™R'! y NR'R"!

Ndmero entero 5 Uso de un compuesto de acuerdo con el Nimero
entero 4 en el que R? es fenilo

Nimero entero 8§ Uso de un compuesto de acuerdo con cualqueera de
los Nimeros enteros 1 a8 5 en el que los sustifuyentes opcionales para R? se
seleccionan entre alquilo Cys alcoxa Ci9, OH halo CF3 OCFa OCHF; CN y
alcoxi Cy¢alquiio Cya.

Nimero entero 7 Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
los Nimeros enteros 1 a 6 en el que cada R® se selecciona
independientamente entre aiquilo C.a, alcoxd Cig OH halo CF3 OCF;
OCHF2 CN y alcoxi Cq-alquilo C1a 0 cuando n es 2 los dos grupos R? junto
con el anillo de fenilo al que estdn unidos pueden representar un anilio biciclico
benzocondensado que comprende un grupo fenilo condensado con un grupo
carbociclico de 5 6 6 miembros o un grupo fenilo condensado con un grupo
heterociclico de 5 6 6 miembros que conbene al menos un heteroatomo N O o
S

Numero entero 8 Uso de un compuesto de acuerdo con el Nimero
entero 7 en el que cada R® se selecciona Independientemente entre alquilo C;
e Alcoxa C;s OH halo CF3 OCF3 OCHFz CN y alcoxi Ci¢-alquilo Cy.e.

Numero entero 9 Uso de un compuesto de acuerdo con el Nimero
entero 8 en el que cada R? se selecciona independientements entre aiquilo C;
s, alcoxi C1.a OH F Cl CFs OCFs OCHF2 CN y alcoxi Cy.3-alquilo Ci3

Numero entero 10 Uso de un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de
los Nimeros enteros 1a8 dondenes1 263

Ndmero entero 11 Uso de un compuesto de acuerdo con el Numero
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De acuerdo con un segundo aspecto de la invencién se proporciona un
procedimienin para el tratamiento de trastomos unnanos dolor eyaculacidn
precoz ADHD o fibromialgia que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | como se define en
cuaiquiera de los Nimeros enteros 1 a 11 a un paclente mamifero en
necesidad de tal tratamiento

De acuerdo con un tercer aspecto de la invencion se proporciona un
procedimiento para la preparacién de un compuesto de Férmula | como se
define en cualquera de los Nimeros enteros 1 a 11 incluyendo el
procedimiento (i) hacer reacclonar un compuesto de férmula Vil

[:j)\ou

Vil
on la que PG es un grupo protector adecuado con un compuesto fenol de
férmula (R%),PhOH en condiciones adecuadas seguido de desproteccién
seglin sea necesano o
() exclar un compuesto de férmula XVII



HN. _.O
XVil ]
Cl
para proporcionar un compuesto de férmula X\l

MU B}
(b

XVl 0

seguido de la retrada del oxigeno del carbonilo (= O) del grupo morfolinona
5 De acuerdo con un cuarto aspecio de la invencién se proporciona un
compuesto de Formula la

y denvados farmacéutica y/o vetennanamentse aceptables de misme donde
R' R R* R® R" y 2z anlo y het son como se han definido
10 antenormente en cualquiera de los Ndmeros enteros 1 a 10 con respecto a la
Férmuia |
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R® es alquilo Cy4 alcoxi Cys halo CF3 OCF3 OCHF2 O(CH,),CFs CN
hidrox-alquilo C1¢ alcoxa Ci4-alquilo Cig alcoxi Ciy-alcoxa Cre SCF3 alquil
C:.a-SO2- alquil C4-S-alquilo C14 0 alquil C14-S y

cada uno de R® R’ y R® se selecciona independientemente entre H
aiquio Cig alcoxa Cig halo CF3 OCF; OCHF2 O(CH2),CFs;, CN hidrox-
alquilo C+g alcox Cye-alquio Cie, alcox] Cs4-alcox Cyy SCFy, alqui C1.4-SO2-

alquil Cy44-S-alquilo C14 0 alquil C1.4-5-

o dos de R® R’ o R" junto con el anillo de fenilo al que estin undos
pueden representar un anillo bicichco benzocondensado que comprende un
grupo fenilo condensado con un grupo carbociclico de 5§ 6 8 miembros o un
grupo fenio condensado con un grupo heterociclico de 5 ¢ 8 miembros que
contbene al menos un heterodtomoN Oo0 S

Con la condicién de que al menos unode R® R’ o R®nosea H

En ciertas realizaciones del cuarto aspecto de la invencin R® es alquilo
C1e 8lcoxi Cig, halo CFs OCF3; OCHF2 CN o aicox Cys-alquiio Cye.

En ofras realzaciones cada uno de R®* R’ y R® se seleccionan
independientemente entre H alquiio Cq4, alcoxi C1.s halo CF3;, OCF3, OCHF;
CN y alcow Cisalquio Cis. Por supuesio la invencion incluye
espacificamente los compuestos que tienen la definicion limitada de R® como
se ha definido en el parrafo antenor junto con las definiciones imitadas de R®
R’ y R® como se han definido en este pérrafo

Otras realizaciones mas del cuarto aspecto de la invencién Incluyen
compuestos en los que R' es H De nuevo tales compuestos también pueden
mclurr las definiciones més Imitadas de R® y/o R® R? y Rs como se han
definido en los dos pérrafos antenores
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En otras realizaciones méds se proporciona un compuesto de acuerdo
con el cuarto aspecto de la invencién donde

R'es H

R? es fenilo opcionalments sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado entre alquilo Cy4 alcox C1g OH halo CF3 OCF; OCHF; y CN

R® es alquilo Cy4 alcox Cya OCF3 0 OCHF; y

cada uno de R® R’ y R® se seleccionan independientemente entre H y
halo

Los compuestos ilustratives especificos dentro del alcance del cuarto
aspecto de la invencién incluyen
2-{(4-cloro-2-atoxifenoxd)(fenil)metiijmorfolina
2 {(4-cloro-2 metoxifenaxi)(feri)metijmorfolina
2 [{4-cloro-2 (difluorometaa)fenoxd]{feni)metiljmorfolina
24(4-cloro-2 metonfenoxi)(fenimetlmorfolina
2{(4-cdoro-2-stoxifenoa)(femi)metljmorfolina
2-{(3-cloro-2-atoxsfenoxd)(fenil)metiljmorfolina
2-{(4-cloro-2 fiucrofenoxd)(fenifmetijmorfolina
2-{(2 3-difluorofenaa)(fenil)metiijmorfolina
2-{{4-cloro-2-metifenoxi){ferul)metijmorfolina
24(2 4-dfluorofenoxi)(fenil)metijmorfolina
24{(3-cloro-2 fluorofenoxi)(feni)meti]morfoiina
2-{(2-cloro-4-fluorofanoxi){fenil)metiimorfolina
2{l4-cioro-2-{tnfluorometoxi)fenoxi)(fenil)metiljmorfolina
2-(2 3-diclorofenoxd)(fenil)meti]morfolina
2 [(2 4-diclorofenoxd)(fenil)mehilmorfolina

|92
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5-cloro-2-{morfolin-2-il(fenil)metoxdlbenzonitnio

3-metoxi-4-{morfolin-2 il{fenilymetoxjbenzontnio

8-[morfolin-24l(fenil)metoxilquinclina

2-{(3-cloro-2-metoxifanca)(feni)metljmorfolina

2{(4-fluoro-2-metmafenox){fenil)metl)morfohna

2-{fenii[3{(tnflucrometoxa)fenaximebi}morfolina

2 [[4-cloro-2-{tnflucrometoxi)fencxi](fermi)metilimorfolina

2 [(4-fluoro-2-metlifenoxi)(feril)metil]morfolina

3-claro-4-<{[morfolin-2 il{fenil)metloxd}benzoninio

2 [[2-cloro-4-(tnflucromeil)fencxi)(femifymetijmorfolina

2 [(2 5-diclorofenoxi)(fenil)metlimorfolina

2{(3-clorofenoxi)(ferul)metiljmorfolina

2-(2-cloro-3 5-difluorofenaxi)(femil)meblimorfolina

2-{(A-cloro-2-metoxifenox)(4-flucrofenil)meblimorfolna y

2-[(4-cloro-2-metoxafenoxi){3-fluorofenil)metiimorfolina
Ofros compuestos dentro del aicance de [a invencién inciuyen

2{{2 3-diciorofenoxi)(femilmeti]morfolina

2{(2 4-diclorofenma)(fenil)metiimorfolina

2{(2 3-diclorofenocx){pindin 2 ii)mehijmorfolina

2-{(2 3-diclorofenox)(ferul)metiljmorfolina

2-{feni[2-{tnflucrometoxi)fenoxijmebl}morfolina

2412 (dfiuocrometoxa)fenoxi](fenil)metilmorfolina

2{(4-cloro-2-metmafenoa)(fenit)mebl)morfokna

2 [(3-cloro-2-etoxdfenoxi)(pindin-2 i)metiljmorfolina

24{(2 4-diclorofenoxi)(pindin 2-i)metiijmorfoiina
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2-{(3-cloro-2-etoxafenoxd)(pindin-2-l)metiimorfolne
24{(2 3-difucrofenoxi){4-flucrofenil)metijmorfolina
2-{[4-cloro-2-{metoximetil}fencxd)(femi)metiljmorfolina
2-{fenil(2 3 4-influarofencxs)metiljmorfolina
2-{(5-fiuoro-2 metoxifenoxi){fenil)mett)morfolina
24{(2-metaxa-4-metilfencxa)(feni)metijmorfolina
2{(3-cloro-4-fluorofenaxi)(feni)metidlmorfokna

2 [femi(2 3 5-tnfiuorofenoxi)metiljmorfolina
2-{(4-cloro-2-metaxifenox)(2 fluarofenil)metijmorfolina
S{{morfolin-2-i{fenil)metijoxiisoquinolina
2-{(4-cloro-3-metoxfenma){femi)metijmorfolina
6-<{[morfolin-2-i{fend)metijoxs)qunolina

2{(2 3-difluorofenoxi)(3-fluoroferl)metiimorfolina
2-{(4-fluoro-2-metaxfencx)(3-flucrofeni)metijmorfolina
7-{Imorfolin-2-i(ferul)metijoxi}quinolina
74{Imorfohn-2-i{fenulymetljoxiisoquinolna
2-{(4-fluoro-2-metoxfenoxi)(4-flucrofent)metilimorfoline
2-{(4-cloro-3-metifenox){fenil)matijmorfolina

2{(2 4-diciorofenaxi)(3-fluoroferil)metiljmorfolina
2-{(2-cloro-4-fluorofenaxs)(3-flucroferul)metillmorfolina
2-{(2 4-difluorofenoxi)(3-flucrofeni)metijmorfolina
2-{(4-cloro-2-metoxifenoxi)(2 fiuorofenil)metijmorfolina
2 [(2 5-dfiluorofenoxi)(fenil)metiimortfolina
2-{(3-cloro-2-metilfenax)(feni)metilmorfolina
2-{(2-cloro-5-fluorofenoxi)(femi)metiljmorfolina
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2 [(5-fluoro-2-metitfenoxi)(feri)metiljmorfolina
2-{(5-cloro-2-metiifenoxi)(fenil)mehijmorfolina
2-{(2-cloro-3-fluorofencx)(fenilimeti]morfolina
2-{(3-luorp-2-metmafencxi)({feni)metijmorfolina y
242 (difluorometox)-4-fluorofenci](feni)metilimorfolina

En un quinto aspecto la presente invencién proporciona un compuesto
de formula Ib

S

o una sal farmacéutcamente aceptable del memo donde

los dos carbonos identificados con un ** tenen la conformacién S

R' es H o alquilo C1.¢

R? es fenilo o pindinilo que estd opcionalmente sustituido con uno a tres
sustiiuyentes seleccicnados independientemente enire alquilo Cy1s alcox Cig
OH halo CF3 OCF3 OCHF20CN

n es un nimero entero de uno acinco y

R? se selecciona independientamente entre alquilo Cys alcoxi Cy.g OH
halo CF3 OCFs, OCHF2 0 CN

con la condicibn de que el compuesto no sea 2(2
etoxrfenoa){ferul)metiljmorfolina

En ciertas realizaciones de un compuesto de formula Ib R? es fenilo que
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estd opcionalmente susttuido con uno a tres sushtuyentes seleccionados
independientements entre fluoro cloro metilo o metoxs R® es metoxi cloro
bromo fiucro metlo CFs, n-propilo o CN y R' es H En otras realizaciones de
un compuesto de fdrmula Ib n es un niimero entero de uno a tres R? es fenilo
que estd opcionaimente susttuido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre fluoro cloro metlo o metoxs R® es metox cloro
bromo fluoro metlc CFs n-propio o CN y R' es H En ofras realizaciones
més de un compuesto de formula Ib dicho compuesto se selecciona entre el
grupo compuesto por-

(2S)-24(1S){4-cloro-2 metoxifenox)(feni)metiljmorfolina

(2S)-2{(1SH2 3-drfluorofencxi)(3-fluorofeni)meti]morfolina

(2S) 2 [(1S){3-cloro-2 fiuorofenoxi)feniimetijmorfolina

(2S)-2 [(1S){3-fluorofenil)-o-tohloxi-metiljmorfolina
(28)-2{(1S){2-cloro-4-fluorofenoxi){3-metoxiferul)metiljmorfolina

(25)-2 [(1SH{3-fluorofenil)(2-metoxi-4-mehifencxd)-metifjmorfoilna
(2S)-2-[(1S){4-cloro-2-metmafenoxi)(pndin-2-)metlimorfolina

(2S)-2-{(1 S{2-cloro-4-flucrofenox)-(3-flucrofenil)metijmorfolina y

(2S) 2{(1S){4-fluoro-2 metoxifenoxa)(3-fluoroferul)meti)morfolina.

En una reallzacién un compuesto de férmula Ib es (2S) 2-{(1S) (4-cloro-
2-metoxifenoxi)(feniimetilmorfolina o una sal famacéubcamente aceptable del
msmo Otro compuesto de formule b es (2S)-2 [(1S){4-cloro-2
metoxifenaxi)(fenil)metijmorfolina La (2S)-2 [(1S)-{4-cloro-2
metoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina puede ser una sal besiato besiato de (2S)-
2 [(1S){4-cloro-2-metoxifenox)(feni)metilmorfolina El besilato de (2S) 2-{(1S)-
(4-cloro-2-metoxifenoxi)(feni)metilmorfolna puede existir en una forma

e
3
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cnstakina

En certas realizaciones el besilato de (2S)-2-{{1S){4-cloro-2
metoxifenoxd)({ferv))metijmorfolina cristalino bene un especiro de difraccién por
rayos X en polvo que comprende los siguilentes valores 2 theta + 0 1 medidos
usando radiacion CuKa 166 189 y 22 4 En derias realizaciones el besilato
de (2S)-2-(1S)H{4-cloro-2-metmafenma)(femi)mebimorfolna cnstalino tene un
especiro de difraccién por rayos X en polvo que comprende los siguientes
valores 2 theta + 0 1 medidos usando radiacién CuKa. 166 189 194 224y
229

En cerias realizaciones el clorhidrato de (2S)-2-{(1S)-(4-cloro-2
metoxifenoxi)(fenil)metijmorfolina cristalino tiene un espectro de difraccién por
rayos X en poivo que comprende los sigulentes valores 2 theta + 0 1 medidos
usando radiacion CuKa 201 209 235 242y247

En coertas realizaciones el camsiato de (25)-2-(1S)-{(4-cloro-2
metoxifenoao){fenil)metiimorfolina cnstahno tiene un espectro de difraccidn por
rayos X en polvo que comprende los siguientes valores 2-theta + 0 1 medidos
usando radigaén CuKa 121 151 164 181y257

En certas resizaciones el cirato de (2S)-2{(1S)-{4-cloro-2
metoafenoa)({fenil)metiimorfolina cnstalino tene un espectro de difraccién por
rayos X en polvo que comprende los slguentas valores 2 theta + 0 1 medidos
usando radiacién CuKa 117 197 227y 245

En cerlas realizaciones el tartrato de (2S) 24{(1S) (4-cloro-2
metoxifenoa)(fenil)metillmorfolina cristalino tene un espactro de difraccién por
rayos X en polvo que comprende los siguientes valores 2 theta + 0 1 medidos
usando radiacién CuKa 131 200 2198y 229

EEg
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En certas reahzaciones, ol fumarato de (2S)-2{(1S) (4-cloro-2
metoxafenaxi){fenimetijmorfolina cnstalino tene un espectro de difraccién por
rayos X en polvo que comprende los siguientes valores 2 theta + 0 1 medidos
usando radiacion CuKa 184 200 239y 274

En certas realizaciones el bromhidrato de (2S)-2-{(1S)}{4-cloro-2
metoxifenaxt){ferul)metillmorfolina cnstalino hene un especiro de difraccién por
rayos X en polvo que comprende los siguienies valores 2 theta + 0 1 medidos
usando radiacion Cua 205 211 231 238y254

En certas realkzaciones el edmsiato de (2S)2 [(1S) (4-cloro-2
metoxifenoxt)({feni)mebllmorfolina cnstalino tene un espectro de difraccién por
rayos X en polvo que comprende los siguientes valores 2 theta + 0 1 medidos
usando radiacion CuKa 34 47 52 185y 199

En ciertas realizaciones el succnaio de (2S) 2{(1S){4-cloro-2
metoxifenoxi){fenilmeti]morfolina cnstalino hene un espectro de difraccidn por
rayos X en polvo que comprende los sigulentes valores 2-theta + 0 1 medidos
usando radiacién CuKa 118 182 200y 23 5°

Los compuestos de férmula |b pueden presentarse en una composicion
que comprende una cantidad terapéubcamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con ia férmula Ib o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo y
un vehiculo faamacéuticamente aceptable

Los compuestos de férmula Ib pueden usarse en la fabneacion de un
medicamento para el tratamiento de un trastomo seleccionado entre el grupo
compuesto porr ADHD incontinencia genuina por esirés incontinencia unnana
por astrés depresion trastorno de ansiedad generalizado fibromiaigia y dolor
En realizaciones parbculares el compuesio es (25)-2-(1S)<(4-cloro 2
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metoxafenox)(ferl)metimorfolina o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo

De acuerdo con un sexto aspecto de la invencién se proporciona un
compuesto de Férmuila la o Ib como se ha defindo antenormente para uso
como un agente farmacéubco

De acuerdo con un séptimo aspecto de la invencién se proporciona un
compuesto de Férmula | {a o Ib para uso en el tratameento de un trastomo en o
que estd implicada la regulacién de la funcidn del transportador de
monoaminas en mamiferos

De acuerdo con un octavo aspecto de la invencion se proporciona un
uso de un compuesto de Férmula la o |b como se ha defimdo anteriormente en
la fabneacién de un medicamento para el tratamiento de un trastomo en el que
estd implicada la regulacién de la funcion del transportador de monoaminas en
mamiferos

Una realizacién del octavo aspecto de la invencién incluye e tratamiento
de un trastomo en el que estd impiicada ia regulacién de serotonina o
noradrenalina en mamifercs

Una realizacién adicional incluye el tratamiento de un trastorno en el que
estd implicada |a regulacén de serctonina y noradrenalina

Una realizacion més incluye la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de trastomos unnanos depresin dolor eyaculacién precoz,
ADHD o fibromialgia en mamiferos en parficular el tratamento de
incontinencia urinana tal como GSI o0 SUI en mamiferos y el tratamliento de
fibromialgia

De acuerdo con un noveno aspecto de la invencién se proporciona un

\79
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procedimiento para tratar un trastomo en el que estd mplicada la regulacién de
la funcidn del transportedor de monoammas que comprende administrar una
canhdad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmuia la o b como se
ha definido antenormente a un pacients en necesidad de tal tratamiento

Una reahzacidn del noveno aspecto de la invencibn incluye un
procedmiento para tratar un trastomo en el que estd implicada la regulacién de
serotonina o noradrenalina

Una realizacién més incluye un procedimiento para tratar un trastorno en
e} que estd implicada la regulacidn de serotonina y noradrenalina.

Una realizacién més incluye un procedimiento para tratar trastomos
unnanos depresidn dolor eyaculacidn precoz, ADHD o fibromialgia que
comprende administrar una cantdad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de Férmula la como se ha definido antenorments a un paciente en necesidad
de tal tratamiento en partcular incontnencia unnana tat como GSl o SUl v
fibromiaigia

En un décimo aspecto la presente invencidn proporciona
procedimientos para tratar un trastorno seleccionado entre el grupo compuesto
por ADHD incontinencia genuina por estrés inconbinencia unnana por estrés
depresién frastomo de ansiedad generalizada fibromialgla y dolor que
comprende administrar a un mamifero en necesidad del mismo una canbhdad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula Ib y un vehiculo
farmacéubcamente aceptable En ciertas realizaciones el compuesto es (2S)
24(1SH{4-cloro-2-metoxifenoxi){fenil)meti}morfolina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo En ciras reahzaciones el trastomo es
fibromialgia y el compuesto de férmula | es (2S5)-2-(1S){4-cloro-2

3
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metoafenoa)(feniimetimorfolina o una sal farmacéutcamente aceptable del
mismo

De acuerdo con un undécimo aspecto de la Invencién se proporciona un
procedimiento para la preparacién de un compuesto de F6rmula la como se ha
defimdo antenormente incluyendo el procedimiento {i) hacer reaccionar un

compuesto de férmula Vil
Rl
(o)
¢y
)
PG

Vil

en la qua PG es un grupa protector adecuado con un compuesto feno! de
formula
Rl
. OH

Hl
en condiciones adecuadas seguido de desproteccién cuando sea necesario o
(i) ciclar un compuesto de fdrmula XVila
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Rs
| o Rl
Li
R HOL
R* HN.__O
XVila ;/r
cl

para proporcionar un compuesto de formula XVllla

Hl
[ 0 Hl
?
R i L
R* ngH
XVilla 0O

seguido de la retirada del oxigeno del carbonilo (=0) del grupo morfolinona

El sustituyente R* se ha defindo antenormente como un grupo fenilo
condensado con un grupo carbociclico de 5 6 8 membros o un grupo fenilo
condensado con un grupo heterociclico de 5 6 6 miembres que contiene al
menos un heteroatomo N O 0 S Sin embargo con respecto a cualquiera de
las realizaciones mencionadas antedormente R* puede ser un grupo fenilo
condensado con un grupo carbociclico de 6 miembros o un grupo fenilo
condensado con un grupe heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene al
menos un heterodtomoNu O

En las definioones antenores de los compuestos de Férmula | o Fémula
la el témino anlo significa fenilo nafhlo antracio o fenantnio Sin embargo

con respecto a cualquiera de las realizaciones mencionadas antenormente
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anlo puede ser fenilo o naftilo

El tdrmino het" se ha definido antenormente como un heterociclo
aromatco o no aromético de 4 5 6 6 membros que contiene al menos un
heterodtomo N O 0 S opclonaimente condensado con un grupo carbocichico
de 5 6 6 membros o un segundo haeterociclo de 4 5 6 6 miembros que contiene
al menos un heterodtomo N O 0 S Sin embargo con respecto a cualquiera de
las realizaciones mencionadas antenormente het puede ser un heterociclo
aroméatico o no aromético de 5 6 6 miembros que contene al menos un
heterodtomo N u O opcionalmente condensado con un grupo carbociclico de 5
6 6 miembros o un segundo heterociclo de 5 4 6 miembros que contene al
menos un heterodtomo N u O o un heterociclo aromético o no arométco de 5 6
6 miembros que contene al menos un heterodtomo N opcionalimente
condensado con un grupo carbociclico de 5§ 6 6 miembros 0 un segundo
heterociclo de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo N En las
definiciones antenioras el segundo heterociclo con el que puede condensarse
el pnmer heterociclo puede ser aroméatico o no aroméatico

En los compuestos de Formula | o la R? puede estar opcionaimente
sustituido con al menos un sushhuyente seleccionado independlentemente
enire alquilo Cyg, alcoxi C43 OH halo CF; CN cuando R? contiene un grupo
acloalquilo anio o het.

Como alteativa R? puede ser anlo un heterocicio aromético o no
arométco de 5 6 6 membros que contiene al menos un heterodtomo Nu O o
(CHa):anlo donde z es un nimero antero de 1 a 3 y anlo es como se ha
definido antenormente

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn se proporciona
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uno o méas metabolitos de los compuestos de Formula | la o ib cuando se
forman i vivo

Por derivado farmacéuhca y/o vetennanamente aceptable se entiende
cualquier sal o solvato farmacéutica o vetennanamente aceptable de Ios
compuestos de Formulal laolb

Para uso farmacéutico o vetennano las sales indicadas antenormente
serdn las sales farmacéutca o vetennanamente aceptables pero también
pueden enconirar uso ofras sales por ejemplo en la preparaclén de
compuestos de Férmula | la o Ib y las sales farmacéutica o vetennariamente
aceptables de los mismos

Las sales farmacéubca o vetennanamente aceptables mencionadas
antenormente incluyen sales de adicion de dcidos y bases de las mismas

Las sales de adicién de 4ades adecuadas se forman a partir de écidos
que forman sales no ihacas Los ejemplos incluyen las sales acetato
asparfato benzosto besilatp bicarbonato/carbonato  bisulfato/sulfato
camsilato ciratc edsilato hemiedisilatc esflato fumaratc gluceptato
gluconato glucuronato hibenzato cdlorhidrato/cloruro  bromhidrata/bromuro
yodhidrato/yoduro isetionato lactato malato maleato malonato mesilato
metisulfato 2-napsilato nicotinato nitrato orotato pamoato
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato  sacaraio estsarato  succinato
tartrato y tosilato

Las sales de bases adecuadas se forman a parhr de bases que forman
sales no thacas Los eemplos incluyen las sales de alumimo arginina
benzatna calco colina dieblamina diolamina ghcina lisina magnesio

meglumina olamina potasio sodic trometamina y cinc
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Para un andlsis sobre sales adecuadas véase Handbook of
Pharmaceutcal Salts Propertes Selecton and Use por Stahl y Wemuth
(Wiley-VCH Weinheim Alemania 2002)

Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula | la
o Ib puede prepararse fdcimente mezclando conuntamente soluciones del
compuesto y el acido o base deseados segin sea apropiado La sal puede
precpitarse a partr de la solucién y puede recogerse por fillracion o puede
recuperarse por evaporacidn del disolvente E| grado de ionizaciéon en la sal
puede variar de completamente ionizada a casi no lonizada

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencidn
incluyen hidratos y solvatos de los compuestos de Formulal laolb

Dentro del alcance de la invencin también estin complejos tales como
clatratos complejos de inclusidn férmaco-huésped en los que al contrano que
en {os solvatos mencionados antenormente el fdrmaco y el huésped estin
presentes en canhdades estequioméincas o no estequiométncas También se
incluyen en esta invencidn los complejos del fanmaco farmacéubco que
contenen dos 0 mas componentes organicos y/o inorganicos que pueden estar
en cantidades estequiométncas o no estequioméincas Los complejos
resultantes pueden estar ionizados parciaimente ionizados o no onizados
Para una revisién de tales complejos véase J Pharm Sci 64 (8) 1268-1288
por Haleblian {agosto de 1875)

Los compuestos de Fomula | la o b pueden modficarse pera
proporcionar denvedos farmacéutica o vetennanamente aceptables de los
mismos en cualquiera de los grupos funcionales en los compuestos Los
ejemplos de tales denvados se descnben en Drugs of Today Volumen 19
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Numero 8 1883 pdgs 499 538 Topics in Chemmstry Capltulo 31 pags 308

316 y en Design of Prodrugs por H Bundgaard Elsevier 1985 Capitulo 1
(las descripciones de los documentos se incorporan en este documento como
referencia) & incluyen ésteres ésteres carbonato, hemiésteres éstares fosfato
niroésteres ésteres sulfato sulféodos amidas sulfonamidas carbamatos
compuestos azo fosfamidas glucdsidos éteres acetales y cetales

Se apreciard ademds por parte de los especlalistas en la tdcruca que
ciertos restos conocidos en la técnica como pro-festos por ejlemplo como se
describen por H Bundgaard en Design of Prodrugs (ibid) pueden colocarse
en funcionalidades apropladas cuando tales funcionalidades estdn presentes
en los compuestos de la invencién

Los compuesios de Férmula | la o Ib pueden contener uno o mis
centros quirales Tales compuestos se muestran en diversas formas
esteraoisoméncas (por ejemplo en forma de un par de 1Is56meros Gphcos o
enantémeros) A menos que se especifique ofra cosa se entenderd que la
presenta invencién abarca todos los isémeros de los compuesios de la
invencién incluyendo todas las formas geométncas tautoméncas y dpticas y
mezcias de las mismas (por elemplo mezclas tautoméncas o racémicas)

Los compuestos de Formula | la o Ib pueden existr en una 0 mas
formas tautoméncas Todos los tautdmeros y mezclas de los mismos se
incluyen en el alcance de Ia presente invencién Por ejemplo una reivindicacion
a 2 hidroxipindinilo tambeén cubnria su forma tautoménca a-pindonilo

Se entenderda que la presente Invencén incluye compuestos
radiomarcados de Férmula | lao b

Los compuestos de Formula | la o b y sus denvados farmacéubca y

w2
76
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vetennanaments aceptables de los mismos tamixén pueden existir en mas de
una forma cnstalina una caracteristica conocida como polimorfismo Todas
estas formas polimorficas (“polimorfos ) estédn abarcadas dentro del alcance de
la invencién El polimorfismo puede producirse generaimente como respuesta a
cambios en la temperatura o presién 0 ambos y tamén puede ser el resultado
de vanaciones en el procedimiento de cnstahzacin Los polimorfos pusden
distinguirse por diversas caracteristicas fisicas y tipicamente para dishnguir los
poliformos se usan patrones de difraccién por rayos X comportamiento de
solubilidad y punto de fusi6n del compuesto

A menos que se indique otra cosa cualquier grupo alquio puede ser
lineal o ramificado y es de 1 a 8 4&lomos de carbono tal como de 1 a 6 dtomes
de carbono o de 1 a 4 dtomos de carbono por ejemplo un grupo metilo etilo n-
propilo rpropilo n-butilo +butilo s-butilo o tbutlio Cuando el grupo alquio
contiene més de un &tomo de carbono puede ser insaturade De esta manera
el ¥érmino alquilo Gy Incluye alquenilo Cy y alguinilo C2s De igual forma el
térmuno akullo Cy4 incluye alquenilc Ca y alquinilo Cz4 y el tdrmino alquilo C4
+ ncluye alquenilo Co y alquinilo Ca4

E! término halégeno se usa para representar fior cloro bromo o yodo

A menos que se Indique ofra cosa of témino het incluye cualquier
heterociclo aromatico saturado o insaturado de 4 5 6 8 miembros que contiene
hasta 4 heterodtomos seleccionados entre N O y S Los ejemplos de tales
grupos heterccichcos incluyen funio teniio pirrolilo pimoliniio  pirrolidinilo
imdazolio dioxolanilo oxazohlo tazohlo imidazolle imidazolinio
imdazolidinllo pirazolio pirazoliniio pirazolidinilo i1soxazolhlo 1sohazohio

oxadiazollo tnazollo tadiazollo pranilo pindilo pipendinio dioxanilo
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morfolino dibanlic tomorfohno pindazinilo pirimidinilo pirazinilo  piperazinilo
sulfolanilo tetrazoliilo triaznilo azepinilo oxazapinilo tiazepinlo diazepiniio y
tazolnilo Ademds el término heterociclo incluye grupos heterocichcos
cordlensados por ejemplo bencimidazollo benzoxazolio Imidazopiridiniio
benzoxannilo benzobazinio oxazolopindinllo benzofuraniic quinolinilo
quinazolinilo quinoxalinlo dihdroquinazolidinio benzotazoliio ftahmido
benzodiazepinilo indohlo e msoindollo Los términos het, heterocclio y
heterociclico deben interpretarse de igual forma

Para evitar cualquier duda a menos que se indique otra cosa el tArmino
"sustbtuido significa sustitwido con uno o més de los grupos defindos En el
caso de que los grupos puedan seleccionarse enfre diversos grupos
altemativos los grupos seleccionados pueden ser iguales o diferentes
Ademés el término independientamente significa que cuando se selecciona
més de un sushiuyente enire diversos sushhiyentes posibles esos
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes

En lo sucesivo los compuestos de Férmula | la o Ib y sus denvados
farmacéutica y veterinariamenta aceptables los andlogos radiomarcados de los
antenores los rsémeros de los antenores y los polimorfos de los antenores
pueden denominarse compuestos de ia Invencion

En una realizacién de Ja invencidén los compuestos de la invencién son
los denvados farmacéutica y vetennanamente aceptables de los compuestos
de FOormula | la o Ib tales como las sales o solvatos farmacdéutica o
vetennanamente aceptables de los compuesios de Férmula | la o Ib (por
ejemplo sales farmacéutica o veterinanamente aceptables de compuestos de
Férmulal la o Ib)
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En ofra realizacsdn més de la Invencién se proporciona un compuesto
de Formula ! la o Ib que es un mhibidor de la recaptaciébn de la monoamina
gerotonina y/o noradrenalina que tene valores de Ki de SRl o NRI de 200 nM o
menos En una realizacién méds el compuesto tene unos valores de Ki de SRI
y/o NRI de 100 nM o menos En ofra realizacién mds el compuesto tene
valores de Ki de SR! o NR| de 50 nM o menos En otra realizacién mas el
compuesto tiene valores de IG de SRl y NRI de 50 nM o menos En otra
reallzaci6n mas el compuesto tene valores de Ki de SRl y NRI de 25 nM o
menos

Sin desear estar ligados a la teorfa se cree que la ublidad de los
compuestos de la invencion en las indicaciones mencionadas antenormente es
el resultado de sus achvidades de SRI y NRI combinadas

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Las figuras 1 8 son espectros de difraccién por rayos X en poivo (PXRD)
de. besilato de (2S) 2-{(S)-{4-cloro-2-metaafenox)(fenil)metilmorfolina (Figura
1) clorhidrato de (2S)-2-{(S){4-cloro-2-metoxifencx)(feri)metiimorfolina
(Figura 2) camsilato de (2S) 2 [(S)-(4-cloro-2-metomafenoxi)(fenil)metijmorfolina
(Figura 3) cirato de (2S) 2 [(S)«(4-cloro-2-metmafenoxi)(fenil)metiljmorfolina
(Figura 4) L tarirato de (2S)-2-{(S) {(4-cloro-2-metoxifenox)(fenil)metijmorfolina
(Figura 5) fumarato de (2S) 2 [(S) (4-cloro-2 metoxifenoxa)(fenil)metijmorfolina
(Figura 6) bromhidrato de (2S)-2-{(SH4-cloro-2
metoxifenoxa){feni)metijmorfolina (Figura 7) edisilato de (2S) 2-{(S)-{4-cloro-2
metoxifenca)(feni)metiljmorfolina (Figura 8) y succinato de (2S)-2-|(S)-(4-
cloro-2-metoxifenoxa){fenimetijmorfolina (Figura 8) El eje X es la escala 2
theta y el eje Y son los recuentos lineales (Lin)
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Las Figuras 10-18 son perfiles térmicos de calonmetria por bamdo
diferencial de besilato de (25)-2{(S)~(4-cloro-2
metoxifenoxi)(fenilimetijmorfolina (Figura 10) clorhidrato de (25)-2-{(S)-(4-
cloro-2-metoxifencx)(fenillmeti]morfolina (Figura 11) camasilato de (25)-2-{(S)
(4-cloro-2-metoxifenoxi)(fenil)metijmorfolina (Figura 12) citrato de (2S)-2-{(S)
(4-cloro-2-metoafenma)(fenifmetijmorfolina (Figura 13) L tartrato de (2S5)-2
[(S){4-cloro-2-metoxifenoa)(fenu)metiljmorfolina (Figura 14) fumarato de (2S)-
2-{(S)-(4-cloro-2-metoxafenoxi)({fenil)metijmorfolina (Figura 14) bromhidrato de
(2S)-2{({S)-{4-cloro-2-metaxifenma)({fenil)metifimorfolina (Figura 15) edisilato de
(2S) 2{(S) (4-cloro-2 metoxifenoxa)({feri)metiljmorfolina {Figura 16) y succinato
de (25)-2 [(S) (4-cloro-2-metoxafenoa)(fenil)metijmorfolina (Figura 17)

La Figura 19 es un espectro de difraccién por rayos X en poivo (PXRD)

calculado de besilato de (25)-2 [(S)-{4-cloro-2
metoxifenoxa)(feni)metiljmorfolina
DESCRIPCION DETALLADA

De acuerdo con el Esquema 1 los compuestos de Férmula |
Qion
A
0

pueden prepararse de diversas formas Las vias mostradas a conbtnuacion
lustran una forma para preparar estos compuestos los especialisias
apreciaran que pueden practcarse iguaimente otras vias

Los compuestos racémicos de férmula general (I) enlaque R' =HyR?

y R® son como se han defindo antenormente en este documento pueden



prepararse de acuerdo con el Esquema de reaccién 1

o

NN
<“<; N
@*‘Jféﬁ 7y

R,
Esquema 1
X=0CHsoH
5 Los compuestos de férmula general (lI) pueden prepararse a partir de

elanolamina mediante las etapas de procedimiento (i) Reaccidén con aldehido
AIC(O)H en un disocivente adecuado tal como metanol o etanol a tempematura
ambiente durante 10-24 horas Las condicones tipicas constan de 10
aquivalente de etanolamina con 10 equivalente de aldehido en metanol

10 temperatura ambiente durante 18 horas
Los compuestos de formula general (ill) puedsn prepararse a partir de
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compuestos de formula general (i) mediants las etapas de procedmento (i)
Reduccién con un agente de reduccién adecuado tal como cianoborohidruro
sodico o tnacetoxiborohidruro sddico o como altemativa gas hidrégeno en
presencia de un catalizador de hidrogenacidn adecuado tal como &xado de
platnoc o Pd/C en un disolvente adecuado tal como metanol etanol o
tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante 4-8 horas Las condiciones
tipicas constan de 1 0 equivaiente del compuesto (ll) en presencia de 2086 842
kPa (30 psi) de gas hidrégeno y &xido de platno (cat) en metanol a
temperatura ambiente durante 4 horas

Como altemativa cuando X =H el compuesto (iil) estd disponible en &l
mercado

Los compuestos de férmula general (IV) pueden prepararse a parbr de
compuestos de férmula general (lll) mediante ias etapas de procedimiento (i)~
Reaccidn con cloruro de cloroacetio en presencia de una base adecuada tal
como hidrdbado sédico o N-metiimorfolina en un sistema bifdsico adecuado tal
como diclorometano o tetralwdrofurano y agua a temperatura ambiente durante
3-18 horas Las condiciones tipicas comprenden 1 O equivalente del compuesto
() 1013 equivalentes de cloruro de clorcacetio y 10 equivalente de
hidrdxido sédico en diclorometano y agua a temperatura ambiente durante 3
horas

Los compuestios de férmula general (V) pueden prepararse a partir de
compuestos de formuia general (IV) mediante las etapas de procedimiento (iv)
Reaccidén con una base adecuada tal como hidrdxido potésico o carbonato de
ceslo en un disolvente adecuado tal como etanol 0 metanol a temperatura
ambiente durante 480 horas Las condiciones tipicas constan de 10

oi
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equivalente del compuesto (IV) con 1 0 equivalente de hxdrdxdo potésico en
metanol a temperatura ambiente durante 6 horas

Los compuestos de férmula general (V1) pueden prepararse a partr de
compuestos de formula general (V) mediante la etapa de reaccidn (v)
Desprotonacsén con una base adecuada opcionalmente generada n situ tal
como dusopropilamiduro de liho o hexametidisilazano sédico y reaccidn con un
aldehido adecuado R2CHO en presencia de un disolvente adecuado tal como
tetrahidrofurano a baja temperatura durante 1-6 horas Las condiciones tipicas
comprenden 10 equivalente de compuesto (V) 10-20 equivalentes de
diisopropilamiduro de Itio generado y 1 0-2 0 equivalentes de aldehido RZCHO
en tetrahidrofuranc a 78°C durante 3 horas

Los compuestos de formula general {VII) pueden prepararse a partr de
compuestos de férmula general (V1) mediante la etapa de reaccidn (wvi)-
Reduccin con un agente reducior adecuado tal como borano en
tatrahidrofurano hidruro de Iho y aluminio o Red AI™ en un disolvents
adecuado tal como tetrahldrofuranc metanol o éter dietllico a temperatura
ambiente durante 2-48 horas Las condicionas tipicas comprenden 10
equivalente del compuesto (IV) y 40 equvalentes de borano en
tetrahidrofuranc a temperatura ambiente durante 48 horas

Los compuestos de férmula general (Viil) pueden prepararse a partir de
compuestos de férmula general (V1) mediante la etapa de procedimiento (vi)-
el grupo anio puade estar opcionalmenta susttuido con un grupo protector PG
tal como ¢t BOC o CBz El grupo anlo puede rebrarse por hidrogenacién en
presencia de un donador de hkindgeno adecuado tal como 1-meti-14-

ciclohexadieno o formiato aménico y un catalizador de hidrogenacién tal como
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Pd al 10%/C y la morfolina libre puede tratarse con una fuente de grupo
protector tal como dicarbonato de di-ferc-butilo en un disolvente adecuado tal
como metanol o etanol a temperatura elevada durante 3-24 horas Las
condiciones tipicas comprenden 10 equivalente de compuesto (VII) 30-35
equivalentas de 1-metl-1 4-ciciohaxadieno Pd al 10%/C y 1 0-1 2 equivalentes
de dicarbonato de di-ferc-butiio en etanol y se calientan a refiujo durante 2-8
horas

Los compuestos de fdrmula general (VIIl) también pueden expenmentar
una inversidn en su estereoquimica hacia el diastereoisémero mas prefendo
(Vilib) como se muestra en el Esquema 3

Los compuestos de férmula general (IX) pueden prepararse a partr de
compuestos de f&rmula general (VIIl) mediante la etapa de procedimiento (vin)-
Una reacci6n de Mitsuncbu con un fenol adecuado (R%),Ph-OH en presencia de
una fosfina adecuada tal como tn n-butifosfina o trifenilfosfina y un compuesto
azo adecuado tal como disopropilazodicarboxilato azodicarboxlato de di-ferc-
butilo o 1 1-azob/s{N N-dimetiformamida) en un disolvents tal como toiueno
teirahidrofurano o N AN-dmetiformamida a temperaturas entre 25-115°C
durante 1-48 horas Las condiciones tipicas comprenden 1 0 equivalente de
compuesto (VII) 1 0-2 0 equivalentes de (R%,Ph-OH 10-15 equivalentes de
in-fenifosfina y 1 0-1 3 equivalentes de dusopropilazodicarboxilato en tolueno
a 25°C durante 18 horas

Los compuestos de férmula general () pueden prepararse a partr de
compuestos de férmula general (IX) mediants la etapa de procedimiento (ix)-
La desproteccion del compuesto (IX) puede realizarse usando la metodologla
convencional como se descnibe en “Protecting Groups in Organic Synthesis

204
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por T W Greene y P Wutz Cuando PG = { BOC las condiciones tipicas
comprenden 10 equivalents del compuesto (IX) en presencla de aado
clorhidrico (4 M en dioxano) en diciorometano a femperatura ambiente
durants 18 horas

Como altematva cuando PG = benclo las condiciones tpicas
comprenden 10 equivalente del compuesio (IX) 20 equivalentes de
cloroformiato de cloroehio y 10 egquwvalente de Proton sponge™ en
diclorometano a temperatura ambiente durante 18 horas

Como aftemativa los compuestos homoquirales de formula general (1)
en la que R' = H y R? y R® son como se han defimdo anteriormente en este
documento también pueden prepararse de acuerdo con el Esquema de
reaccién 2

El Esquema 2 muestra la vla homoquiral hacla el diastereoisémero
(1R 2R) pero un especialisia en la técnica apreciard que el diasterecisémero
(1S,2S5) también puede prepararse usando una via similar
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Esquema 2

PG = inmetisilano o ferc-butidimetilsilano L.G = mesilato o tosilato

Los compuestos de férmula general (X) estén disponibles en el mercado
0 pueden prepararse como se describe en la bibliografia

Los compuestos de férmula general (XI) pueden prepararse a partr de
compuesins de férmula general (X) mediante la etapa de procedimento (x)
Reaccién con un fenol adecuado ((R}),Ph-OH) en presencia de una base
adecuada tal como hidrdado sédico o hidrdxdo potésico y un catalizador de
transferencia de fase adecuado tal como cloruro de metil-ir-n-butilamonio o
cloruro de tetrabutilamonio en un sistema de disolventa bifésico tal como
diclorometanc y agua a temperatura elevada durante 110 horas Las
condiclones tipicas comprenden 10 equivalents del compuesto (X) 20
equivalentes de fenol (R%),Ph-OH exceso de hidrado s6dico y cloruro de
metil iri-n-butlamonio (cat) en diclorometano y agua (50 50) y calentamiento a
reflujo durante 7 horas

Los compuestos de férmula general (XIl) pueden prepararse a parir de
compuestos de férmula general (XI) mediante la etapa de procedimiento ()
Infroduccién de un grupo protector adecuado usando la metodologla
convencional como se descnbe en Protecting Groupa m Organic Synthesis
por T W Greene y P Wutz Cuando PG = tnaiquisiiic tal como
inmeticlorosilano o  lerc-butidimeticlorosilano  y prefenblemente
tnmeticlorosilano las condiciones tipicas comprenden 10 equivalente del
compuesto (XI) 11 12 equivalentes de tnetilamina y 1 1 1 2 equivalentes de
tnmetilclorosiiano en acetato de etilo a 0°C durante 30 minutos

Los compuestos de férmula general (XIil) pueden prepararse a partr de

27



10

15

20

25

35

compuestos de formula general (Xil) mediante la etapa de procedimiento {xii)-
Conversién del alcohol en un grupo saliente adecuado tal como mesilato o
tosilato por reaccién con un cloruro de sulfonlio tal como doruro de tosilo o
cloruro de mesilo en presencia de una base adecuada tal como thetilamina o
piridina en un disclvente adecuado tal como acetato de efiio o éter dietfico a
temperatura amiwente durante 3080 minutos Las condiciones tipicas
comprenden 10 equivalents de compuesto (Xll) 1112 equivalentes de
tnetilamina y 1 1 1 2 equavalentes de cloruro de metanosulfonilo an acetato de
etlo a temperatura ambiente durante 30 minutos

Los compuestos de férmula general (XIV) pueden prepararse a partrr de
compuestos de férmula general (XliI) mediante 1a etapa de procedimiento (xiil)
La desproteccion del compuesto (XIIl) puede realizarse usando la metodologia
convencional como se describe en Protecting Groups in Organic Synthesis
por T W Greene y P Wulz Cuando PG = TMS las condiclones tipicas
comprenden 10 equivalente del compuesto (Xlll) y un exceso de acido
clorhidneco diludo en scetato de etio a temperatura ambiente durante 30
minutos

Los compuestos de férmula general (XV) pueden prepararse a partir de
compuestos de fdrmula general (XIV) mediante ia etapa de procedimiento (xiv)
Epoxidacién en presencia de una base adecuada tal como una solucion
concenirada de hidréxido sédico o potésico y un catalizador de transferencia de
fase tal como clorura de meti-&n-n-butlamonio o cloruro de tetrabutiiamonio en
un disolvente adecuado tal como tolueno o xileno a temperatura amblente
durante 30-80 minutos Las condiciones tipicas comprenden 1 0 equivalents del
compuesto (XIV) 4 0-5 0 equivaientes de una solucién 5 M de hidréxido sédico



10

15

20

y metil ii-n-butilamonio (cat) en tolueno a 25°C durante 30 minutos

Los compuestos de fdmmula general (XV1) pueden prepararse a partir de
compuestos de fdrmula general (XV) mediante la etapa de procedimento (xv)-
Reaccién con una solucion de hidréxado aménico en un disoivents adecuado tal
como metanol o etanol a temperatura elevada durante 12-46 horas Las
condiciones tipicas comprenden 10 equivalente de compuesto (XV) y una
solucién en exceso de hidréxido aménico en metanol durante 48 horas a 40°C

Los compuestos de férmula general (XVIl) pueden prepararse a partr de
compuestos de formula general (XVI1) mediante la etapa de procedimiento (jw)
como se ha descrito en el Esquema 1

Los compuestos de fdrmula general (XVIil) pueden prepararse a partir
de compuestos de formula general (XVI1) mediante 1a etapa de procedimento
(iv) como se ha descnto en el Esquema 1

Los compuestos de férmula general (1) pueden prepararse a parbr de los
compuestos de fdrmula general (XViil) mediants la etapa de procedimiento (1)
como se ha descrto en el Esquema 1

El Esquema 3 muestra la via hacia el diasterecisémero (R 8) pero un
especialista en la técnica apreciard que esta via también puede aplicarse al
aislamiento del diasterecisdmero (R*R*)

(Viila) (™Q {(Vilib)

19
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Esquema 3

Los compuestos de férmula general (Vllla) pueden prepararse como 8o
ha descnto en el Esquema 1

Los compuestos de fdrmula general (IXX) pueden prepararse a partr de
compuestos de férmula general (Vilia) mediante la etapa de procedimiento (xwi)
Reaccidn con un agente oxdante adecuado tal como N-Oxido de 4-
metimorfolina en presencia de un catalizador adecuado tal como perrutenato
de tetrapropilamonio y un agente deshidratante ta| como tamices moleculares
sulfaio de magnesio o sulfaio sédico en un disoivente adecuado tal como
diclorometano o acetonitnio a temperatura ambiente durante 12 24 horas Las
condiciones tipicas comprenden 1 0 equivalente del compuesto (Vifla) 10-20
equivalentes de N-6xido de 4-metimorfolina y perrutenato de tetrapropilamonio
en presencia de tamices moleculares en diclorometano durante 18 horas a
temperatura ambiente

Los compuestos de férmula general (Vliib) pueden prepararse a partr de
compuestos de férmula general (IXX) mediante la etapa de procedimiento (xvu)
Reduccién con un agente reductor selectvo adecuado tal como borohidruro de
cnc en un disolvente adecuado tal como éter dietflico o tetrahidrofurano a
temparatura ambiente durante 1 18 horas Las condiciones tipicas comprenden
1 0 equivalente del compuesto (IXX) 03 equivalentes de borohidruro de cinc
(generado a partir de 1 0 equivalente de cloruro de anc y 2 0 equivalentes de
borohidruro sédico) en éter dietlico a temperatura ambiente durante 18 horas

Un especialista en la tdcrica apreciard que los compuestos de formula |
en la que R es diferente de hidrgeno pueden preparase de forma similar

A menos que se proporcione oira cosa en este documento

3%
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CDI significa N N'-carbonildimidazol
WSCDI signfica clorfudrato de  1-(3-<dmehlaminopropil)-3-

eticarbodumida

DCC significa N N'-diaclohexlcarbodimida

HOAT signtfica 1-mdrox-7-azabenzotnazol

HOBT significa 1-hidroxibenzotriazol hidrato

Base de Hunig significa N-etildiisopropiiamina

EtaN signfica tnetlamina

NMM significa N-metimorfolina

DIBAL significa hidruro de disobutilamonio

Perlodinano de Dess-Martin signfica 1 1 1 tnacetox-1 1-ditudro-1 2

benciodoxol-3(1 H)-ona

BSA significa N O-Bis(tnmetisililyacetamida
Boc significa ferc-butoxicarbonllo

CBz significa benciloxicarbonilo

MeOH significa metanof

EtOH significa etanol

EtOAc significa acetato de etilo

THF significa tetrahidrofurano

DMSO significa dimetlsulfSxdo

DCM significa diclorometano

DMF significa N N-dimetilformamida

AcOH significa écido acébco y

TFA significa 4cido tnfluoroacéhco

Ciertos intermedios descritos antenormente son nuevos compuestos y
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se entenderd que todos los nuevos intermedios de este documento son
aspectos adicionales de la presente invencién

Los compuestos racémicos pueden separarse usando HPLC preparativa
y una columna con una fase estacionaria quiral o resolviéndose para producir
los enantébmeros indwiduales ublizando procedimientos conocidos por los
especlalistas en la tdcnica

Ademds pueden resolverse y usarse compuesios intarmedios quiraies
para preparar los compuestos quirales de la invencion

Los compuestos de la invencién pueden tener la ventaja de que son més
potentes tenen una duracion de accibn més larga benen una gama de
actividad mds amplia son mas estables tenen menos efectos secundarios o
son més selectivos o tenen ctras propledades més Utiles que los compuestos
de la técnica antenor

Loa compuestos de la invencion son (bles porque bene actwvidad
farmacolégica en mamiferos incluyendo seres humanos De esta manera son
Gtiles en ol tratamiento o prevencién de trastomos en los que estd implicada la
regulacién de la funcién del transportador de monoaminas mas paricularmente
tfrastomos en los que estd mpiicada la mhibicién de la recaptacién de
serotonina o noradrenalina y especiaimenta aquelios en los que esta implicada
la intibicién de la recaptacién de serotonina y noradrenalina

Por consiguente loa compuesios de la invencién son dtiles en e
tratamiento de incontnencia unnana tal como incontnencia genuina por estrés
(GSl) incontnencia wrinana por estrés (SUl) o inconbnencia urinana en
ancianos vejiga scbreactiva (OAB) Incluyendo nestabilidad del detrusor
diopdtco sobreactividad del defrusor secundano a enfermedades neurcidgicas
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(por ejemplo enfermedad de Parkinson esclerosis mlhple lesi6n de la
médula espinal y apoplejla) v sobreactvidad del detrusor secundaria a
obsiruccién de la salida de flujo de la vejiga (por ejemplo hiperplasia prostitica
benigna (BPH) estrechamiento uretral o estenosis) enuresis nociurna
incontinencia urinana debxda a una combinacién de las afecciones antenores
(por ejemplo mcontnencia genuina por esirés asociada con vejiga
sobreactiva) y sintomas unnanos tales como frecuencia y urgencia

Los compuestos también son Utiles en el tratamiento de incontinencia
fecal

En vista de la actwdad farmacolégica mencionada antenormente los
compuestos de Fémmula la y |b también son Ghles en el tratamiento de la
depresion tal como depresiSn mayor depresién recurrente depresion de un
unico episodio depresién sintomahca subsindromal depresion en pacientes
con céncer depresibn en pacientes con Parkinson depresin después de
infarto de mioccardio depresion pedidinca depresidn inducida por abuso a
menores depresiébn en mujerss inférhlas depresion post parto disfona
premenstrual y sindrome de anciano malhumorado

Ademés los compuestos de la invencidn son {ibles en el fratamiento de
pacientes que padecen depresin o ansiedad con una o mas afecciones
enfermedades o trastomos concomitantes o ftrastomo de esirés post
traumdbco Dicha afection enfermedad o trastomo concomitante con
depresibn incluye pero sin imitacién ansiedad y trastornos del suefio que
mcluyen insomnio, solo 0 en combinacién

La afeccibn enfermedad o frastomo puede seleccionarse entre
trastomo de ansiedad generalizada trastomo depresivo mayor disimia

T
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frastomo disfonco premensbual depresidn con ansiedad concomitante
frastomo de estrds post traumédbco trastomo del panico fobias especificas
trastomo obsesivo compulsivo (OCD) trastomo de la personalidad Iimite
frastomos del suefio incluyendo insomnio psicosis ataques disquinesis
sintomas de enfermedades de Huntington o Parkinson espasticidad supresidn
de ataques resultantes de epilepsia isquemia cerebral anorexia ataques de
desmayo hipoquinesia traumatsmos craneales funcidn cerebral detenorada
en pacientes gendincos dependencias de agentes quimicos eyaculacion
precoz trastomo del estado emocional y del apetito asociado con sindrome
premenstrual (PMS) sofocos céncer post infarto de miocardio regulacién de
la respuesta iInmune trastomos del sistema inmune prevencidn de estenosis
modificacién del comportamiento alimentano bloqueo del antojo de
carbohidratos trastomo disférico de la fase Iitea tardia trastomo por falta de
atencidn con hiperactvidad (ADHD) con o sin ansiedad comérbida sintomas
asociados con la abstinencia al tabaco trastomos del ritmo circadiano abuso y
dependencia de sustancias psicoactivas esquizofrenia parafihas disfunciones
sexuales enfermedades relacionadas con el estrés y trastomos de
personalidad manifestados mediants ira sensibihdad al rechazo baja energlia
mental o fisica trastomos del ntmo cwcadiano trastornos de personalidad
incluyendo trastoros de personalidad limte y anbsocial hipocondnasis
trastomo disfénco de fase Iitea tardio trastomos por uso de sustancias
psicoactvas frastornos sexuales y esquizofrenia y sintomas relacionados
incluyendo esirés preocupacidon carencia de energia menial o fisica
trastomos somatoformes trastomo de somatzacién trastomo de conversién
frastomo dismdérfico corporal glaucoma o hipertensidn ocular demencia senii y
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otras formas de detenoro de la memona enfermedades neurodegenerativas
esclerosis lateral amiotrofica disfuncidn cerebelar neurotoxacidad por
glutamato en patofisioiogia de lesion de medula espinal inducida por
pinzamiento cruzado de la aorta lesiones neurolégicas relacionadas con
lesiones trauméticas especiaimente lesiones espinales craneales 0 craneo-
espinales enfemedades mitocondnales Incluyendo sindrome de Kearns-
Sayre sindrome de MERRF sindrome de MELAS y enfermedad de Leber
frastomos cerebrovasculares neuro-SIDA incluyendo trastormnos que implican
demencia trastomos cognitivos miopatias trastomos oculares y todos los
sintomas neuroldgicos asociados con el virus VIH 1 la tos que se observa en
pacientes que estdn siendo manterudos con un mhibidor de ACE vértigo
posicional benigno enfermedades nflamatonas afecciones fisiologicas
asociadas con el uso o secuelas del uso de cocaina u otros estmulantes
psicomotores mania en todas sus diversas formas aguda o crénica unitana o
recurrente trastomo bipolar adiccién a fencicldina (PCP) adicién al alcohol
adicidn a ia cocalna adiccion a 1a nicotina ataques inducidos por farmacos,
inducidos por electrochoque inducwdos por la luz, de amigdala encendida y
audiogénicos asfbaa perinatal enfermedad de Alzheimer enfermedad afechva
incluyendo ciclobmia para prevenr episodios de ciciohmia mania que
manifiesta imtabiidad distractbiidad y juicio pobre depresidn bipolar
personas predispuesias al trastorno bipolar para prevenir episodios de
frastomo bipolar efectos del sindrome de abstinencia a etanol incluyendo
temblor ansledad trastomo de falia de atencién (ADHD) con o sin ansiedad
comérbida convulsiones apoplejia 1squemia (con el fin de prevenir una lesién
neuronal) tratarento agudo y crénico de ia obesidad ataques de comienzo

-4
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parcial ataques tdnicos-clénicos pnmanos generalizados {rastomos de
ansiedad tales como trastomno del panico con o sin agorafobia agorafobia sin
historial de trastomo del pénico fobias a anmales y ofras fobias sociales
incluyendo los subtipos generalizado y no generalizado ftrastomo obsesivo-
compulsivo frastomo de esirés agudo trastorno de ansiedad generalizado o
inducido por sustancias neurosis convuisiones y frastomos depresivos o
bipolares por ejemplo trastomo depresivo mayor de un sélo episodio o
recurrente trastorno detimico frasiomos maniacos bipolar | y bipolar I
trastomo ciclotimico trastomos cardiacos tales como infarto de mocardio
angina apoplejla embolia pulmonar ataque 1squémico transitono trombosis
de vena profunda re-oclusién trombdhca después de un procedimiento de
intervencién coronana (crugla cardiaca o cirugla vascular) frombosis vascular
penfénca sindrome X, insuficlencia cardlaca un trastomno en el que se produce
un estrechamiento de al menos una artena coronarla apneas del suefio
depresién trastomos afechivos estacionales y distmia frastomo de [a
personalidad por evitacion fobia social trastomos de memoria que incluyen
demencia trastornos amnésicos y detenoro de la memona asoclado con la
edad trastomos del comportamento alimentario incluyendo anorexia nerviosa
y bulimia nerviosa obesidad parkinsomsmo Inducido por neurolépticos y
disquinesias tardias trastomos endocnnos tales como hiperprolactnemia
vasoespasmo (particllaqmente en la vasculatura cerebral) asma
aterosclerosis tartamudeo fabga crénica abuso de alcohol trastomos del
apetito pérdida de peso agorafobla amnesia dejar de fumar sintomas del
asindrome de abstinencia a micohna humor depnmido y/o antojo de
carbohidratos asociado con sindrome pre-mensitrual frastomos del estado
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emocional trastomos del apetito o trastomos que coninbuyen a la reincidencia
asociada con la abstnencia a nicotina trastomo disfdnco pre-menstrual
tncotlomania sintomas después de la interrupcién de antidepresivos trastormo
explosivo agresivo/intermiente juego compulsivo gasto compulsivo sexo
compulsivo trastomo de uso de sustancias psicoactivas siniomas psiquidincos
tales como preocupacién 1 sensibilidad al rechazo y falta de energia mental
o fleica trastornos por abuso de sustancias psicoactivas y trastomos obsesvo
compulsivos abuso de esteroides anabdlicos y demencia de la edad sola o en
cualquier combinaciébn o concomitante con depresidn

Los trastomos de ansiedad incluyen trastomno del panico con o sin
agorafobia agorafobia sin historial de trastomo de pdnico fobias especificas
incluyendo fobias ammales especificas ansiedad social fobia social Incluyendo
trastorno de ansiedad social trastomo obsesivo compulsivo y trastomos de
especiro relacionado trastomos de esirés Incluyendo trastomo de estrés post
fraumatico trastorno de esirés agudo y trastomo de estrés crénico y frastomos
de ansiedad generalizados

En wista de |la actvidad farmacolégica mencionada antenormente los
compuestos de la invencién tamblén son Gtiles en el fratamiento de trastomos
cogniivos tales como demencia particularmente demencia degenerativa
(incluyendo demencia senl enfermedad de Alzheimer enfermedad de Pick
corea de Huntington enfermedad de Parkinson y enfermedad de Creutzfeldt
Jakob) y demencla vascular (incluyendo demencia mulb-infarto) asi como
demencia asociada con lesiones que ocupan espacio Infracraneal
traumatismo infecciones y afecciones relaconadas (incluyendo infeccién por
VIH) metabohsmo toxinas anoxia y deficiencia de wvitaminas detenoro
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cogntivo leve asoclada con [a edad particularmenta detenoro de la memaona
asociado con la edad (AAMI) frastomo amnésico y detenoro cogntivo
relacionado con la edad (ARCD) trasiomos psicoicos fales como
esquizofrersa y mania trastomos de ansiedad tales como trastomo de
ansiedad generalizada fobias (por ejemplo agorafotva fobia social y fobias
simples) frastomo del panico trastomo obsesivo compulsivo frastomo de
esiréds post traumatico y ansiedad mixta trastornos de personalidad tales como
trastomo de la personalidad por evitacion y trastomno por falta de atencidn con
hiperachvidad (ADHD) disfuncidn sexual tal como eyaculaclén precoz,
disfuncién eréctil masculina (MED) y disfuncién sexual femenina (FSD) (por
ejemplo trastomo de la excitacién sexual femenina (FSAD)) sindrome
premenstrual trastomo afectivo estacional (SAD) trastornos aimentanos tales
como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa obesidad supresién del apetrto
dependencias de agentes gquimicos resultantes de la adiccidn a drogas o
sustancias de abuso tales como adicciones a la mcotna alcohol cocalna
herofna fenobarbital y benzodiazepinas sindromes de abstinencla tales como
los que pueden surgir de las dependencias de agentes quimicos mencionadas
antenormente dolor cefilico tal como migrafia cefalea en aclUmules
hemicrania paroxismica crénica dolor de cabeza asociado con trastomos
vasculares dolor de cabeza asociado con dependencias de agentes quimicos
o sindromes de abstinencia que resultan de dependencias de agentes
quimicos y dolor de cabeza por tensién dolor enfermedades de Parkinson
tales como demencla en la enfermedad de Parkinson Parkinsonismo inducido
por neuroléphicos y disquinesias tardlas) trastomos endocnnos tales como

hiperprolactnemia vasoespasmo tal como en la vasculatura cerebral ataxa
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cerebelar sindrome de Tourette tncotlomania cleptomania {abidad
emocional llanto patolégico trastomno del suefio (cataplexsa) y choque

En vista de su achvidad farmacolégica mencionada antenormente los
compuestos de ia invencion tambén son Ulies en el tratamento de ofras
afecciones o trastornos diversos incluyendo hipotensién trastomos del tracto
gastrontestinal (implicando cambios en la motllidad y secrecion) tales como
sindrome del intestino irmtable (IBS) fieo (por ejempio [leo post-operativo e fleo
duranie sepsis) gastroparests (por ejemplo gastroparesis diabética) Uicera
péptica enfermedad de reflujo gastroesoféigico (GCRD o su sindnimo GERD)
flatulencia y otros trastomos funcionales del intestino tales como dispepeia (por
ejemplo dispepsia no ulcerosa (NUD)) y dolor de pecho no cardiaco (NCCP) y
sindrome de fibromualgia

En wvista de su activided farmacolégica mencionada antenormente los
compuestos de la invencién también son (hies an el tratamiento del dolor Por
ejemplo dolor de esguincesftorcaduras dolor post-operatono (dolor después
de cuaiquier tipo de procedimiento quinirgico) dolor post traumético
quemaduras infarto de miocardio pancreaths aguda y célico renal También
ios sindromes de dolor agudo reiacionados con el céincer se deben
nommaimente a interacciones terapéuticas tales como toxcidad por
qumioterapia inmunoterapa terapia hormonal y radicterapia Otros ejemplos
incluyen dolor relacionado con tumores (por ejemplo dolor 6seo dolor de
cabeza y dolor facial dolor de visceras) o asociado con terapia de céncer (por
ejlemplo sindromes post-qumioterapia sindromes de dolor post-quinirgico
cronicos sindromes post radiacién) dolor de espalda que puede deberse a

discos intervertebrales hermiados o rotos o anomalidades de las articulaciones
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facetanas lumbares arhculaciones sacroillacas, misculos paraespinales o el
ligamento longitudinal posterior

Ademas los compuestos de la Invencion son Ghles en el fratamiento del
dolor neuropético. Esto se defina como dolor iniciado o provocado por una
lesion o disfuncién primana en el sistema nervioso (definicién LASP) La lesibn
nerviosa puede provocarae por un traumabsmo y enfermedad y de esta manera
el término dolor neuropdtico abarca muchos trastornos con diversas
etiologias Estos incluyen pero sin limitacién neuropatia diabética neuralgia
post-herpética dolor de espaida neuropatia por cAncer neuropatia inducida
por quimioterapra neuropatia por VIH dolor de extremidad fantasma Sindrome
del tinel carpiano alcoholismo crénico hipotiroidismo neuraigia del tngémino
uremia neuropatia Inducida por fraumabsmo o deficiencias vitaminicas

Otros tipos de dolor incluyen pero sin limitacién

Dolor inflamatono tal como dolor artribco incluyendo arintis
reumatoide (RA) y ostecariniis (OA) y enfermedad inflamatona del intestino
(1BD)

Trastornos misculo-esqueléticos incluyendo pero sin imitacdn
mialgia fibromialgia espondilihs ariropatias sero-negativas (no reumatoides)
reumatismo no articular distrofinopatia glucogendlisis polimiosiis plomiosite

Dolor central o dolor taldmico como se define por el dolor
provocado por una lesién o disfuncién del sistema nervioso que incluye pero
sin Imitacidn dolor post-apoplejia central esclerosis mdliple lesion de la
médula espinal enfermedad de Parkinson y epilepsia

Dolor cardiaco y vascular incluyendo pero sin imtacién angina
nfarto de miocardio estenosis mitral pericardiis fendmenoc de Raynaud
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esclerodermia isquermia muscular esquelébca
Dolor visceral y trastomos gastrointestinales Incluyendo el dolor
asociado con dismenommea dolor péivico cisttis y pancreatitis
Dolor de cabeza mcluyendo pero ain limitacién migrafla migrafia
con aura migrafia sin aura cefalea en acimulos dolor de cabeza de tipo
tensién y
Dolor orofacal inciuyendo pero sin imitacién dolor dental dolor
miofacial temporomandibular
Los ftrastomos de parbcular interés incluyen ncontinencia
particularmente incontinencia unnana tal como incontinencia mixta GS| y SUt
dolor fibromialgia depresion trastomos de ansiedad tales como tfrastomo
obsesivo-compulsivo y trastomno de esirés posi-raumébco frastomos de
personalidad tales comao ADHD- disfuncidn sexual y dependencias de agentes
quimicos y sindromes de abstnencia que resultan de dependencias de agentes
quimicos
De esta manera de acuermio con otros aspectos la mvencién
proporciona
) un compuesto de la invencién para uso en medicana humana o
vetennana
n) un compuesto de la invencién para uso en el tratamiento de un
trastomo en el que estd implicada la regulacién de la funcién del transportador
de monoaminas tal como incontinencia unnana
m) el uso de un compuesto de la invencién en la fabncacién de un
medicamento para el fratamiento de un trastorno en el que estd implicada la
regulacidn de la funcion det transpartador de monoaminas
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V)  un compuesto de la nvencién para uso en el tratamiento de un
frastomo en el que estd implicada la regulacién de serotonina o noradrenalina

v) el uso de un compuesto de la Invencién en la fabncacién de un
medicamento para el fratamiento de un trastorno en el que estd implicada la
regulacién de serotonina o noradrenalina

vi) un compuesio de la invenci6n para uso en el tratamiento de un
trastorno en el que estd implicada la regulacidn de serotonina y noradrenalina

vi) el uso de un compuesto de la invencién en la fabncacién de un
medicamento para el fratamento de un trastomo en el que estd implicada la
regulacién de serotonina y noradrenalina

vii) un compuesto de la invencién para uso en el tratamiento de la
incontinencia urinaria tal como GSl o SUI

ix) el uso de un compuesto de la invencién en la fabricacién de un
medicamento para ei tratamiento de la incontinencla urinaria tal como GSl o
Sul

x) un compuesto de la nvencién para uso en el tratamento de
depresin o ansiedad

x) ol uso de un compuesto de la invencién en la fabncacién de un
medicamento para ol tratamiento de depresién o ansiedad

xi) un procedimiento para el tratamiento de un trastorno en el que
estd implicada ia regulacién de la funcidn del transportador de moncaminas
que comprende administrar una cantdad terapéutcamente eficaz de un
compuesto de la invencién a un paclente en necesidad de tal tratamiento

xi) un procedimiento para el tratamiento de un trastomo en el que
estd imphcada ia regulacién de serotonina o noradrenalina que comprende
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administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencién a un paciente en necesidad de tal tratamiento

xv) un procedimiento para el fratamiento de un trastomno en el que
estd implicada {a regulacién de serotonine y noradrenaiina que comprende
administrar una canbdad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencién a un paciente en necesidad de tal fratamiento

xv) un procedimiento para el tratamiento da la incontinencia urinana
tal como GS! o SUI que comprende admimistrar una cantidad terapéubcamente
eficaz de un compuesto de la invencién a un paciente en necesidad de tal
tratamiento y

xvi) un procedimento para el fratamiento de depresion o ansiedad
que comprende administrar una canhdad terapéubcamente eficaz de un
compuesio de ia invencién a un paciente en necesidad de tal ratamiento

Se apreciard que todas las referencias en este documento a tratamiento
incluyen fratamiento curatvo pahatvo y profidctico a mencs que se
especifique explicitaments otra cosa

Los compuestos de la invencién pueden administrarse solos o como
parte de una terapia de combinacién Si se administra una combinacién de
agentes terapéubicos entonces ios ingredientes achvos pueden administrarse
secuencial o simultineamente en formulaciones farmacéuticas separadas o
combinadas

Los ejempios da agentes adecuados para terapia awaliar inciuyen

un agonista de esirégenos o modulador selechve del receptor de
estrégenos (por ejemplo terapias HRT o lasofoxifeno)

un agonista del receptor alfa-adrenérgico tal como fenilpropanolamina o
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R-450

un antagonsta del receptor alfa-adrenérgico (por ejemplo fentolamina
doxazasina, tamsulosina terazesina y prazasna) ncluyendo un antagonista
selectivo del recepior alfas-adrenérgico (por ejemploc Ejemplo 19 del
documento WO38/30560)

un agonista beta-adrenérgico (por ejemplo clenbuterol)

un antagonista del receptor muscarinico (por ejempio tolterodina u
oxibutivina) incluyendo un antagonista del receptor muscarinico M3 (por
ejemplo danfenacina)

un inhibidor de Cox, tal como un Inhibidor de Cox 2 (por ejemplo
celecoxib rofecoxib valdecoxib parecoxib o etoncoxb)

un antagonista del receptor de taquiquinina tal como un antagonista de
neuroquinina (por ejlemplo un antagonista de NK1 NK2 o NK3)

un agonista del receptor beta 3

un ligando de 5HT, (por e)empio buspirona)

un agonista de S5HTy tal como tnptano (por ejemploc sumatriptano o
naratnptano)

un agonista del receptor de dopamina (por ejemplo apomorfina en el
documento US-A-5945117 pueden encontrarse ensefianzas sobre el uso de la
misma como compuesto farmacéutico) incluyendo un agonista del receptor de
dopamina D2 (por ejemplo premiprbal Pharmaca Upjohn nimeyo de
compuesto PNUS5668 o ropinirol)

un agonista del receptor de melanocorhina (por ejempioc melanotan 1l)

un antagonista del receptor de PGE,

un agonista de PGE1 (por ejempio alprostadil)

A
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un inhibidor del transporte de monoamina adicional tal como un inhiwdor
de la recaptacién de noradrenalina (por ejlemplo reboxstna) un tnhibidor de la
recaptacion de serotonina {por ejemplo seriralna flucxetina o paroxetina) o un
inhibidor de la recaptacién de dopamina
5 un antagonista del receptor de 5-HT3 (por ejemplo ondansetron
granisetron fropisetron arasetron dolasetron o alosetron)
un intubidor de fosfodiesterasa (PDE) tal como un inhibidor de PDE2
{por ejemplo entro-9«2 lidroxl-3-nonil}-adenina o e Ejemplo 100 del
documento EP 0771798 incorporado en este documento como referencia) y en
10 particuler un mhibidor de PDES (por ejempio sildenafit 1-{[3<3 4-dihidro-5-
meti-4-oxo-7-propiimidazof5 1 fl-as-trazin 2-)-4-etoxfenl]sulfonil}-4-
etipiperaana es decir vardenafil taminén conocido como Bayer BA 38-8456
01C351 de Icos Lilly véase la estructura mostrada a continuacion)

H
Me.

IC351 {icos Lily}

15 Los compuestos de la presents invencidn también pueden administrarse
como parte de una terapia de combinacién para el tratamiento de la fibromiaigia
con uno o mas agentes Ghles para tratar uno o més signos de fibromialgia
seleccionados entre el grupo compuesto por agentes anti-nflamatonos no
esteroideos (en lo sucesivo AINE) tales como piroxacam loxoprofen diclofenac,

20 4ackdos propiGnicos tales como naproxeno flurbiprofeno fenoprofeno
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ketoprofenc e lbuprofeno ketorolac, nimesulida acetominofenc fenamatos
tales como dcido mefendmico indometacina sulindac apazona pirazolonas
tales como fenibutazona salicilatos tal como aspinna inhibidores de COX 2
tales como CELEBREX® (celecoxib) y etoncoxib esteroides corbsona
prednisona NEURONTIN® LYRICA® relajantes musculares incluyendo
caclobenzapnna y tzamdna hdrocodona, dextropropoxifeno lIdocaina
opioides morfina Fentanilo tramadol codeina Paroxetna (PAXIL®)
Diazepam Femoxstna Carbamacepina Minacipran (IXEL®) Vestra®
Venlafaxana (EFFEXOR®) Duloxetine (CYMBALTA®)  Topisetron
(NAVOBAN®) Interferén alfa (Veldona) Ciclobenzapnna CPE 215 oxbato
s6dico (XYREM®) Celexa™ (citalopram HBr) ZOLOFT® (sertraina HCI)
anbdepresivos anbdepreaivos inciclicos Aminptiina Fluoxetna (PROZAC®)
fopiramato escitalopram benzodiazepinas incluyendo diazepam bromazepam
y tetrazepam miansenna clomipramina imipramina topiramato y noritnptlina

De esta manera la invencién proporciona, en un aspecto mids una
combinacién que comprende un compuesto de la invencién junto con otro
agente terapéutico

Para el uso humano los compuestos de la invencin pueden
administrarse solos pero en la terapia humana generaimente se administrarén
mezclados con un excipiente dlluyents o vehlculo farmacéutico adecuado
selecoonado con respecio a la via de admimstracion deseada y a la prictica
farmacéutica convencional

Por ejemplo los compuestos de la invencién pueden admimstrarse por
via oral bucal o sublingual en forma de compnmwos cépsulas (incluyendo

cdpsulas de gel blandas) 6vulos elbares Soluciones o suspensiones que

%
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pueden contener agenies aromatizantes o colorantes para lberacién
inmediata retardada modificada sosteruda dual controlada o para
aplicaciones de liberacién en puisos Los compuestos de ia invencion también
pueden admimstrarse por inyeccién intracavernosa Los compuesios de la
invencién también pueden adminisirarse mediante formas de dosificacion de
dispersion réapida o disolucidn répida

Tales compnmiios pueden contener excipientes tales como celulosa
microcnstalina lactosa citrato sGdico carbonato cdicico fosfato calcico
dibdsico gliana y aimidon (prefenblements aimidén de maiz, patata o tapioca)
disgregantes tales como aimidén glicolato sédico croscarmelosa sédica y
ciertos silicatos complejos y aglutnantes de granulacidn tales como
poivnipimolidona  hidroxipropiimeticeiulosa (HPMC) hxiroxipropliceiulosa
(HPC) sacarnsa gelatna y goma arabiga Ademés pueden inclurse agentss
de lubncacién tales como estearato de magnesio dcido estednco behenato de
glicenio y talco

También pueden emplearse composiciones sdlidas de un tipo similar
como cargas en capsulas de gelabina Los exciplentes prefendos en este
émbito incluyen lactosa almidén una celulosa axicar de la leche o
polietlenghicoles de alio peso molecular Para suspensiones y/o eluares
acuosos los compuestos de la invencién y sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden combinarse con diversos agentss edulcorantes o
aromahzantes matenal colorante 0 intes con agenies emulsionantes y/o de
suspension y con diluyentes tales como agua etanol propilenglicol y ghcenna
y combinaciones de loé mismos

Las formas de dosificacidn de liberacidn modificada y de hberaciébn por

5%
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pulsos pueden contener excipientes tales como los detallados para las formas
de dosificacion de liberacidn inmediata junto con ofros excipientes que achian
como modificadores de la velocidad de hberacién recubriéndose y/o
incluyéndose en el cuerpo del dispositive Los modificadores de la velocidad de
iberacibn mncluyen pero no 88 limitan exclusivamente
hidroxapropiimeticeluiosa meticelulosa carboxmetilcelulosa  sédica
etiicelulosa celulosa de acetato dxido de polehleno goma de xantanoc
Carbomer copolimero de metacniato de amonio acede de ricino hidrogenado
cera de camauba cera de parafina celuiosa de aceiato fialato
hdroxapropiimetiicelulosa ftalato copolimero de dcido metacrilico y mezclas de
los mismos Las formas de dosificacién de iberacién modificada y de liberacidn
por pulsos pueden contener uno 0 una combinacién de excpentes que
modifican la velocidad de liberacién Los exciplentes que modifican la velocidad
de liberacidn pueden estar presentes dentro de la fooma de dosificacién es
decir dentro de la mainz, y/o sobre la forma de dosificacion es decir por
encima de la superficie o recubnmiento

Las formulaciones de dosificacién de dispersion o disolucidn répida
(FDDF) pueden contener los siguientes ingredientes aspartamo acesulfamo
potdsico é&cido clinco croscammelosa sikiica crospovidona &cido diascorbico
acniato de etilo ebicelulosa gelatina hidroxipropiimebicelulosa estearato de
magnesio mantol metacrilalo de metlo aromatizante de menta
polietlenglicol silice de pirdlisis dibxado de silicio almidon glicolato sbdico
esteanl fumarato sddico sorbitol y xiitol Los tdrminos dispersién o disolucidn
como 88 usan en esie documento para descnbir FDDF dependen de la
solubihdad de la sustancia del fdrmaco usada es decr cuando la sustancia det
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farmaco es insoluble puede prepararse una forma de dosficacion de dispersion
répida y cuando la sustancia del firmaco es soluble puede preparare una forma
de dosificacion de disolucion rdpida

Los compuestos de la invencién también pueden admunistrarse por via
parenteral por ejempio por via Infravencsa mira artenal intrapentoneal
intratecal infraventncular intrauretral infraestemal intracraneal inframuscular
0 subcutdnea o pueden administrarse por técrucas de infusibn Para tal
administracién parenteral se usan mejor en forma de una solucxin acuosa
esténl que puede contener otras sustancias por ejemplo sufictientes sales o
glucosa para hacer la solucién isotdnica con la sangre Las soluciones acuosas
deben tamponarse adecuadamente (prefenblemente a un pH de 3 a 9) s
necesario La preparacién de formulaciones parenterales adecuadas en
condiciones esténles se realiza facimente mediante técnicas farmacéuticas
convencionales bien conocidas para los especialistas en la técnica

Para administracién oral y parenteral a pacientes humanos el rivel de
dosificacién diano de los compuestos de la invencidn o sales o solvatos de los
msmos serd normalmente de 10 a 500 mg (en dosia umitanas o dwvididas)

De esta manera por ejemplo los compnmidos o cépsulas de los
compuestos de la Invencién o sales o solvatos de los mismos pueden contener
de 5 mg a 250 mg del compuesto activo para administracion unitaria o de dos o
més a la vez, seglin sea aproplado En cualquier caso el médico determinaré
la dosificacion real que serd méds adecuada para cualquier paciente indwidual y
ésta vanard con la edad e! peso y la respuesta del paciente particular Las
dosfficaciones antencres son Ilustratvas del caso medioc Puede haber por

supuesto casos indwviduales en los que se requieran intervalos de dosificacién

A
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superiores o infenores y éstos estdn dentro del alcance de !a invencién El
especialista también apreciard que en el tratamiento de cierias afecciones
(incluyendo PE) los compuesios de ia invencidn pueden tomarse como una
dosis unitana en una base segun se requiera (es decir segun sa necesite o
se desee)
o mulacié midos

En general una formulacién en compnmidos podrd contener tipicamente
entre aproximadamente 0 01 mg y 500 mg de un compuesto de acuerdo con la
presente invencién (o una sal de! mismo) mientras que los pesos del relleno del
compnmido pueden vanar de 50 mg a 1000 mg Se iustra una formulacidn
ilustrativa para un comprimido de 10 mg

Ingredients % plp
Base libre o sal del compuesto 10 000*
Lactosa 84 125
Almidén 21375
Croscarmelosa sodica 3 000
Estearato de magnesio 1500

* Esta cantidad se ajusta tipjicamente de acuerdo con la actrvidad del
farmaco y se basa en el peso de |a base libre

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse por via
intranasal o por inhalacién y se liberan convenientemente en forma de un
inhalador de polve seco o una presentacion de pulvenzacion en aerosol a partr
de un recipiente presurizado bomba pulvenzador o nebulizador con el uso de
un propuisor  adecuado por  eempio diclorodfiucrometano
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triclorofluorometanc diclorotetra-fluoro-etano un hidrofluoroalcano tal como
1112 tetrafivoroetano (HFA 134A [marca comerciall) o 1112333
heptafluoropropana (HFA 227EA [marca comerdial]) diédo de carbono u ofro
gas adecuado En el caso de un aerosol presunzado la unidad de dosificacién
puede determinarse proporcionando una vélvula para hberar una canbdad
medida E! recipiente presunzado bomba, pulvenzador o nebulizador pueds
contener una solucién o suspension del compuesto activo por ejemplo usando
una mezcla de etanol y el propulsor como disolvente que puede contsner
ademés un lubncante por elemplo tnoleato de sorbitano Las cidpsulas y
cariuchos (hechas por ejemplo de gelatina) para uso en un inhalador o
insuflador pueden formularse para contener una mezcla en polvo de un
compuesto de ia mvencién y una base de poivo adecuada tal como lactosa o
almidén

Las formulaciones en aerosol o polvo seco se disponen prefenblemente
de forma que cada dosis medida o puf® contenga de 1 a 50 mg de un
compuesto de la iInvencién para iberacién al paciente La dosis diana total con
un aerosol estard en el intervalo de 1 a 50 mg que pueden administrarse en
una dosls unitana 0 més normalmente en dosis divididas a lo largo de dia

Los compuestos de la invencidn también pueden formularse para
iberarse mediante un atomizador Las formulaciones para disposiivos
atomizadores pueden cortener (os siguientes ingredientes como agentes
solublizantes emulslonantes o de suspenaidn agua etanol ghcerol
propilenglicol poleblenglicoles de bajo peso molecular cloruro sddico
fluorocarbonoe éteres de polietilenglicol tnoleato de sorbitano y écido oleico

Como alternativa los compuestos de la invencidn pueden admmistrarse

/23
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en forma de un supositorio o pesano o pueden aplicarse tépicamente en forma
de un gel hidrogel locibn solucién crema pomada o polvo fino Los
compuestos de la invencién también pueden admimsirarse por via dérmica o
transdémmica por ejemplo mediante el uso de un parche cuténeo También
pueden adminmstrarse por via ocular pulmonar o rectal

Para uso oftdiimico loe compuestos puaden formularse en forma de
suspensijonss micronizadas en solucién salina estéril isoténica de pH ajustado
o prefenblements en forma de soiuciones en solucion salina estsril Isotdnica
de pH ajustado opcionaimente en combinacién con un conservante tal como
cloruro de benzaiconio Como altemativa pueden formularse en una pomada
tal como vaselina

Para aplicacion topica en la piel los compuestos de la invencién pueden
formularse en forma de una pomada adecuada que contiene el compuesto
actvo suspendido o disuelto en por gjlemplo una mezcla con uno o m4s de los
siguientes acerte mmeral vaselna liquda vaselna blanca propilenglcol
compuesto polloxietiieno polioxipropileno cera emulsionante y agua Como
alternativa pueden formularse en forma de una locibn o crema adecuada
suspendida o disuelta en por ejemplo una mezcla de uno o mas de los
siguientes acelte mineral monoestearato de sorbitano un polletilengicol
parafina liquida polisorbato 60 ésterss de cetlo cera alcohol ceteralico 2
ochidodecanol alcohol bencflico y agua

Los compuestos de la nvencién también pueden usarse en combinacién
con una cclodexinna Se sabe que la ciclodaxtnnas forman complejos de
mclusién y no inclusién con moléculas de fdrmaco La formacién de un
complejo fAmaco-ciclodextrina puede modificar la solubilidad velocidad de

X
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disolucion biodisponibiidad y/o propledad de estabilidad de una molécula de
farmaco Los complejos farmaco-ciclodexinna son generalments dtiles para la
mayoria do las formas de dosificacén y vias de adminisiracibn Como
altemativa a la complejacidn directa con el famaco la ciclodexinna puede
usarse como un adiivo awaliar por ejempio en forma de un vehiculo diluyente
o solublizador Alfa beta- y gamma-ciclodextnnas son lae mas usadas
comdnments y los ejempios adecuados se descniben en los documentos WO-
A-91/11172 WO-A-84/02518 y WO-A-88/55148

Para administracién oral o parenteral a pacientes humanos los niveles
de dosiicacion dianos de los compuestos de formula (l) y sus sales
farmacéuhcamente aceptables serén de 0 01 a 30 mg/kg (en dosis unitanas o
dwdidas) y prefenblemente estardn en el intervalo de 0 01 a 6 mg/kg De esta
manera los comprimidos contendrén de 1 mg a 04 g de compuesto para
administracién unitana o dos 0 més a la vez, seglin sea apropiado El médico
determinaré en cualquler caso la dosificacion real que serd mas adecuada para
cuaiquier paciente particular y ésta vanaré con la edad el peso y la respuesta
del paciente particular Las dosificaciones antenores son por supuesto
anicamente iustrativas del caso medio y puede haber casos en los que se
requieran dosis supenores o infenores y tales casos estdn dentro del alcance
de la invencién

Sa prefiere adminstracién oral

Para uso vetennnano un compuesto de la invencidn se administra en
forma de una formulacién adecuadamentes aceptable de acuerdo con la practca
vetennana nomal y el vetennano determinara el négimen de dosificacién y la

via de administracién que serd mas apropiada para un ammal particular

2%
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De esta manera de acuerdo con aspacto més la invencién proporciona
una formulacidn farmacéuhca que contiene un compuesto de la invencidn y un
adyuvante diluyents o vehiculo farmacéuticaments aceptable

Las combinaciones indicadas antenorments también pueden estar
convenlentementa presentes para uso en fooma de una formulacidn
fammacéutca y de esta manera las formulaciones farmacéuticas que
comprenden una combinacidén como se ha definido antenormente junto con un
adyuvante diuyente o vehiculo farmacéutcamente aceptable comprenden un
aspecto més de la invencdn Los componentes individuales de tales
combinaciones pueden administrarse secuencial o simultdineamente en
formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas

Cuando un compuesto de la invencibn se usa en combinacidn con un
segundo agente terapéutico la dosis de cada compuesto puede difenr de la
que se usa cuando el compuesio se adminisira soio Las dosis apropiadas se
apreciarén ficimente por parte de los especialistas en la técnica

La invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limtantes en
los que pueden usarse las siguientes abreviaturas y definiciones

IQPA lonizacién quimica a presion atmaosférica
Arbacel® Agente de filtracion

a Ancho

BOC terc-butoxacarbonilo

CDi carbonildimidazol

. desplazamiento quimico

d doblete

A calor
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DCCI
DCM
DMF
DMSO
EN
EN

HOAT
HOBT
HPLC

min
EM
NMM
RMN

THF
CCF

62

diciclohexicarbodumida

diclorometano

N N-dimetilformamida

dimetiisulféxido

lonizaclon por electronebulizacion de exploracién posrhva
ionizacién por electronebullzacion de exploracién negatva
horas

1-hidroxi 7-azabenzotnazol

1 hdrexdbenzotnazol

cromatografia liquida de alta presién

pico de especiro de masas

minutos

especiro de masas

N-metiimorfolina

resonancia magnétca nuclear

cuadruplete

singlete

tnplete

tetrafiuoroborato de 2 (tH-benzotnazol-1-i)-1 1 3 3-
tetrametiuronio

nfluorometanosutforilo

écido tnfluoroacético

tetrabudrofurano

cromatografia de capa fina

ionizacidn por termonebulizacién de exploracién positiva
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WSCDI clorhidrato de 1-{3-dimetlaminopropil)-3-eticarbodumida

Las Preparaciones y Elemplos siguientes liustran la invencién pero no
Iimitan de forma alguna la invencidn Todas las temperaturas estdn en °C Para
las Preparaciones 179 y los Ejemplos 1-38 se usa lo siguente Ia
cromatografia ultrarmdpida en columna se realzd usando gel de sllice Merck 60
(9385) La cromatografia de extraccién de fase sélida (EFS) se realizé usando
cartuchos Vanan Mega Bond Elut (Si) (Anachem) a 15 mm de Hg (2KPa) al
vacio La cromatografia de capa fina (CCF) se realizd sobre placas de gel de
sfllice Merck 60 (5729) Los puntos de fusitn se determinaron usando un
aparato Gallenkamp MPD350 y estan sin comegir La RMN se realizé usando
un especirémetro de RMN Vanan-Unity Inova de 400 MHz o un espectrémetro
de RMN Vanan Mercury de 400 MHz. La espectroscopla de masas se realizé
usando un espectrémeiro de masas por electronebulizacion de cuadripolo
unitano Finmigan Navigator o un espectrémetro de masas IQPA Finmgan aQa

Convenientemente los compuestos de la invencion se alslan siguiendo
el tratamiento en forma de ia base iibre pero pueden prepararse sales de
adicién de dcidos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
invencién usando medios convencionales Los solvatos (por ejlemplo hidratoe)
de un compuesto de la invencién pueden formarse durante el procedimiento de
tratamiento de una de las etapas de procedmiento mencionadas
antenormente

Cuando los compuestos se prepararon de la manera descrta para un
Ejemplo antenor el especialista apreciard que no obstante puede ser
necesano o deseable emplear condiciones de fratamiento o punficacion
diferentes

e
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Preparacion 1
4 nciimorfolin-3-ona

Weae

Se afiadib etanclamma (2242 g 367 mmol) a una solucbn de p-
metoxibenzaldehido (50 g 367 mmol) en metanol (500 ml) y la solucion se
agitd a 20°C durante 16 horas Después |a mezcia de reaccion se evapord a
presion reducida dando un acerte naranja viscoso Se afiadiéb Gado de platino
(65g 286 mmol) a una solucidn de este aceite disuelto en metanol (1 1) y la
mezcla se agrd a 206 842 kPa (30 psi) de gas hidrégeno durante 4 horas
Después la mezcla de reaccion se filiré a través de Celite lavando con
metanol y el fillrado se concentré al vacio dando un acerte Incoloro Este aceite
se disolvié en una mezcla de diclorometano (200 ml) y agua (500 ml) y se
afadieron simultdneamente soluciones de cloruro de cloroacshlo (1374 g 1 22
mol) en diclorometano (600 ml) e hidréxado sédico (4862 g 1 22 mol) en agua
(500 mi) durante 2 horas usando embudos de adicidn A lo largo de Ia adicion
la temperatura de la reaccién se mantuvo a 20°C con un bafo de hwelo
Después de agitar durante 1 hora la fase acuosa se separé y se exirajo con
diclorometano (2 x 400 mi) Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con
una solucién 1 M de hidréxado sodico &cido clorhidnco 2 M agua y salmuera
Después la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y se evapard a
presién reducida dando un liquido amarnlio Ests liquido se disolviéd en metanol
(211) y se le afiadib en porciones hidrdado potédsico (884 g 176 mol) La

(/% ug
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suspension resultante se agitd a 20°C durante 8 horas y después se filird
lavando con metanol El filtrado se evapord a presion reducida y el residuo se
reparhé entre dcido clorhidnco (05 M 600 ml) y diclorometano (600 mi) La
fase orgdnica se separd se secd sobre sulfato de magnesio y se concenird al
vaclo La recnstalizacion del residuo en ciclohexano caliente/acetato de etlo
produjo el compuesto del fftulo en forma de un sélido Incoloro con un
rendimiento det 85% 1588 g 'H RMN (CDCly 400 MHz) 5 321 (m 2H) 377
(s 3H) 379 (m 2H) 419(s 2H) 452 (s 2H) 683 (d 2H) 717 (d 2H) EM
EN m/z 222 [MHT'

Preparacion 2
N-Ben 2 I m

N

Una solucién de hidréado sddico {10 58 g 264 mmol) en agua (200 mi)
se afiadid a una solucién de N-bendiletanolamina (3768 ml 263 mmol) en
diclorometano (150 mi) La mezclia se enfné a 0°C y se le afladi6 gota a gota
cloruro de cloroacetilo (20 m! 264 mmol) durante un penodc de 3 horas La
mezcla resuttante se agrtd a temperatura ambiente durante 18 horas Después
la mezcla se acidficé a pH 2 con écido clorhidico 2 M vy las fases se
separaron La fase acuosa se exirajo con diclorometano (2 x 150 mi) y los
exiractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron al vacio La inturacién con éter dietihco produjo el compuesto del
tiulo en forma de un s6ido blanco con un rendimeento del 82% 490 g 'H



10

15

20

RMN (CDCl; 400 MHz) 5 122 (m 1H) 360 (m 2H) 414 (s 2H) 468 (m
4H) 7187 42(m 5H) EMIQPA m/z 228 [MH[
Preparacién 3
4-Bencimorfolin-3-ona

L

Una suspensién de hidrdxedo potisico (1206 g 215 mmol) en etanc!
(200 ml) se calentd hasta que se formé una solucibn Después la solucidn se
afiadié a una solucién del producto de la preparacién 2 (48 g 215 mmol) en
etanol (200 mi) y la mezcia se agith a tamperatura ambente durante 90 horas
Después se afadié més hidréxido potésico (241 g 43 mmol) en etanol (20 ml)
y la mezcla se sonicod durante 30 minutos Después |a mezcla se filtré lavando
con acetato de etilo y el fitrado se evapord a presién reducida El residuo se
disoivié en acetato de etio y se lavé con agua y la fase acuosa se exirajo de
nuevo con acetato de ehlo (x 2) Las soluciones organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vaclo produciendo el
producto del titulo en forma de un acerte amanilo pélido con un rendimiento del
B1% 4116 g 'HRMN (CDCly 400 MHz) 5.327 (m 2H) 383 (m 2H) 427 (s
2H) 463 (s 2H) 722 7 40 (m 5H) EM IQPA* m/z 192 [MH]

Preparaciones 4y 5

Se afladid n-butiibo (25 M en hexano 432 mi 108 mmol) a una

solucidn enfnada con hielo de diisopropilamina (185 mi 117 mmof) en

79
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tetrahidrofurano (6 mi) y la mezcla se agité durante 30 minutos dejando que la
temperatura alcanzara 25°C Después ia mezcia de maccion se enfné a 78°C
y se afladi6 gota a gota una soluciin del producio de la preparacién 1 (29 9
mmol) en tetrahidrofurano (18 ml) La mezcla de reaccién se agité durante 30
minutos manteniendo una temperatura intermna por debajo de 70°C Se afiadid
gota a gota 4-flucrobenzaidehido (121 ml 11 25 mmol) y la mezcia se agitt
durante una hora més a 78°C Después la reaccidn se interrumpidé con
isopropanol (5 ml) y se dejé calentar a -30°C tras lo cual se le afiadié una
solucibn de cloruro aménico (25 ml) El precipitado resultante se disoivid
mediante la adicién de dcido clorhidnco 2 M y la mezcla de reaccibn se extrajo
con éter dietilico (3 x 100 ml) Las fases orgénicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico y se concentraron al vaclo dando un acerte pardo viscoso
La punficacién del acerte por cromatografia en columna sobre gel de sllice
eluyendo con acetato de etlo pentanc de 33 66 a 66 33 produjo primeramente
el compuesto de la preparacion 4 en forma de un sdido blanco con un
rendmionto del 14% 4268 mg Despuéds una elucidn adicional produjo el
compuesto de la preparacién 5 con un rendmiento del 18% 546 mg
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TH RMN (CDCly 400 MHz) 280 (d 1H) 316 (m 1H) 373 (m 1H)
377(s 3H) 396 (m 1H) 419(d 1H) 450 (d 1H) 470(d 1H) 510 (m 1H)
679 (d 2H) 887 (d 2H) 700 (m 2H) 7 42 (m 2H) EM IQPA* miz 345

F
wo®

'H RMN (CDCl3 400 MHz) § 303 (d 1H) 336 (m 1H) 362 (m 1H)
381(s 3H) 380(m 1H) 418(d 1H) 456(d 2H) 494 (d 1H) 685 (m 2H)
701 (m 2H) 710(d 2H) 7 40 (m 2H) EM IQPA m/z 345 [MH['

aracion 11

Los siguentes compuestos de la férmula general mostrada a
continuacién se prepararon a partir del producto de la preparacion 1 y el
aldehido apropiado wusando un procedimiento similar al descnio para las
preparaciones 4y 5

HO No
R
Los desterecisémercs se separaron usando las condiciones de

cromatografia descntas para ias preparaciones 4 y 5 La Tabla 1 representa



compuestos con estereoquimica relativa (1R 2S) y la Tabla 2 representa
compuestos con estereoquimica relativa (1R 2R)
Tabla 1

R" R? —Daios Rendimients |

MHz) 8 309 (d 1H) 359
(m 1H) 375 (m 4H) 395
(m 1H) 427 (m 1H) 437
HC (d 1H) 485 (d 1H) 521
(d 1H) 689 (d 2H) 7 21
(m 3H) 730 (d 2H) 740
(d 2H) EM JQPA" m/z 328
MH]"

“HRMN (COCl, 400 MHZ) | 53% |
5 292 (d 1H) 320 (m
1H) 378 (m 4H) 397 (m
1H) 423 (d 1H) 448 (d
H,C 1H) 452 (d 1H) 470 (d
iH) 517 (d 1H) 678 (d
2H) 690 (d 2H) 680 (m
1H) 7 18-7 38 (m 3H)
'HRMN (CDCl; 400 MHZ) [ 57% |
5 204 (d 1H) 328 (m
1H) 375(m 1H) 398 (m
1H) 431 (d 1H) 456 (d

RS
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TH) 479 (d 1A) 527
1H) 688 (m 2H) 720-
740(m 6H) 747 (d 2H)
EMIQPA m/z 288 [MH]*

Tabla 2 (TR 2R

Datos

o

Rendimlento

'H RMN (DMSO-D, 400
MHz) § 280 (m 2H) 361
(m 1H) 373400 (m 4H)
418 (m 1H) 440 (8 1H)
466 (d 1H) 510 (m 1H)
554 (m 1H) 679 (d 2H)
690 (d 2H) 7 18-7 38 (m
5H)

20%

'H RMN (CD;OD 400
MHz) 5 292-308 (m 2H)
366-380 (m 4H) 385
394 (m 1H) 4044 19 (m
1H) 453 (d 1H) 470 (d
1H) 524 (d 1H) 678 (d
2H) 680 (d 2H) 700 (m
1H) 7 14-7 30 (m 3H)
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Al

11 "H RMN (CDCl; 400 MHz) 21%
8 305 (d 1H) 339 (m
1H) 387 (m 1H) 389 (m
1H) 427 (d 1H) 481 (s
2H) 499 (d 1H) 718 (m
2H) 722740 (m 6H)
745 (d 2H) EM IQPA* m/z
298 [MH]

Preparacion 12
1 4-Fluo il benc folin metanol

F
H’c/

Se afiadié gota a gota borano (1 M en tetrahidrofurano 322 mi 323
mmol) a una solucién enfnada con helo de la preparacién 5 (278 g 807
mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y la mezcla de reactidn se agtd a
femperatura ambiente durante 48 horas E| andlsis ccf mostrd que adn
quedaba material de partda después de este iempo y por tanto se afiadieron
més porciones de borano (1 M en tetrahidrofurano 81 ml 8 10 mmol) a
mntervalos de 24 horas durante un penodo de 72 horas Después |la mezcia de
reaccion se enfnd a 0°C se inactivé mediante |a adiadn cuidadosa de metanol

2%
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y se evapord a presion reducida El residuo se disoivié de nuevo en metanol y
la mezcia se calentd a reflo durante 85°C Después la mezcla de reaccién se
enfnd a temperatura ambiente y se evaporé a presion reducida El residuo se
reparbé entre una solucion 1 M de hkirbxido sédico (100 mi) y acetato de etio
(100 mf) y la fase acuosa se exirajo de nuevo con acetato de etlo (2 x 100 mil)
Los extractos orgénicos combnados s8 secaron gobre sulfato sddico y se
concentraron al vaclo, dando un acerte incoloro La purificacién del aceite por
cromatografla en columna sobre gel de silice eluyendo con éter
dietflico pentano de 1080 a 1000 produjo el compuesto del fitulo con un
rendimiento del 35% 0938 ¢ 'H RMN (CDCls 400 MHz) 5. 218 (m 2H) 260
(d 2H) 331(d 1H) 351(d 1H) 373 (m 2H) 378(s 3H) 397 (m 1H) 582
(d 1H) 883 (d 2H) 700 (m 2H) 718 (d 2H) 730 (m 2H) EM IQPA m/z
332 [MH]"
Prepamciones 13 a 19

Los siguientes compuestos de la formula general mostrada a
conhnuacién se prepararon a partir de la morfilin-3-ona aproplada usando un
procedimiento similar al descnto para la preparacién 12 La Tabla 3 representa
compuestos con estereoquimica relatva (1R 2R") y la Tabla 4 representa
compuestos con estereoguimica relativa (1R 2S")

el

nl
Tabla3 (1R.2R)

N® R R Datos Rendimiento
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"HRMN {CDCl; 400 MHZ) 5.
216 (m 1H) 242 (d 1H)
257 (d 1H) 328 (d 1H)
347 (d 1H) 364 (m 3H)
378 (8 3H) 384 (m 1H)
458 (d 1H) 682 (d 2H)
701 (m 2H) 715 (d 2H)
730 (m 2H)

EM IQPA* miz 332 [MH]"

Cuant

“H RMN {CDO;0D 400 MH2)
8 140 (m 1H) 162 (m 1H)
197 (m 1H) 213 (m 1H)
242 (d 1H) 260 (d 1H)
330340 (m 2H) 378 (s
3H) 388 (m 1H) 458 (d
1H) 681 (d 2H) 687 (m
1H) 714720 (m 4H) 730
(m 1H) EM IQPA® m/z 332

[MH]"

&
14

HC
15

we®

Cuant

'HRMN (CDCl; 400 MHz) 8
202218 (m 2H) 245 (d
1H) 258 (d 1H) 324 (d
1H) 350 (m 1H) 368 (m
2H) 380 (s 3H) 385 (m
1H) 458 (d 1H) 682 (d

Cuant.
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2HYy 717 d 2°) 72Z7TaH
(m S5H) EM KQPA" m/z 314

[MHT

16

"HRMN {CDCl, 400 MHz) 8
200220 (m 2H) 246 (m
1H) 2589 (m 1H) 330 (d
1H) 354 (m 1H) 368 (m
2H) 394 (m 1H) 459 (d
1H) 7 20-7 40 (m 10H)

4 (1R2S

R‘

Datos

17

18

H,C

Rendimiento

"HRMN (CDCh 400 MHz)
210224 (m 2H) 257 (m
2H) 325 (d 1H) 341355
(m 1H) 389 (m 2H) 380
(s 3H) 399(m 1H) 488(d
1H) 682 (d 2H) 710740
(m 7H) EM IQPA* m/z 314

MH]

Cuant

"H RMN {CD,0D 400 MHz)
8.262 (m 2H) 288 (d 1H)

343 (d 2H) 350364 (m
2H) 378 (s 3H) 401414
(m 2H) 456 (d 1H) 671

703 (m 3H) 703744 (m

Cuant.
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EH) EM IQPA™ miz 332
MHT"

L[] “HRMN (COCL 400 MHz) Cuant

214230 (m 2H) 252269
(m 2H) 335 {(d 1H) 369
d 1H) 371 (m 1H) 382
(m 1H) 396 (m 1H) 489
(d 1H) 720740 (m 10H)
EM IQPA* m/z 284 [MH]

Preparacién 20

N oH,

Se afiadieron dicarbonato de di-lerc-butio (61 mg 3 03 mmol) 1 mehl-
1 4-ciclohexadieno (1 08 ml 9 65 mmol) y Pd al 10%/C (138 mg) a una solucion
del producto de la preparacion 12 (092 g 2 78 mmol) en etanol (14 ml) y la
mezcla se calentd a reflujo durante 3 horas y a temperatura ambiente durante
18 horas Después la mezcia de reaccion se filtrd a través de Arbocel®
lavando con etanol y el filtrado se concentrd al vacio La punficacion del residuo
por cromatografla en columna sobre gel de eflice eluyendo con
pentano acetato de etlo de 83 17 a 50 50 produjo el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco con un rendmiento del 84% 651 mg 'H RMN




10

15

20

768

(CDCly 400 MHz) 5 140 (s 8H) 277 (m tH) 280 (m 1H) 353 (m 2H) 3786
(m 2H) 390 (m 1H) 484 (m 1H) 704 (m 2H) 731 (m 2H)
Preparacién 21
SY-2{(1R}Hidroxi ! torc-b

eae

Se afladieron dicarbonato de di-ferc-butlo (68 g 312 mmol) 1-metl
1 4-ciclohexadieno (12 ml 108 8 mmal) y Pd al 10%/C (2 5 g) a una solucién
del producto de la preparacién 17 (8 g 28 7 mmol) en etanol (150 ml) y la
mezcla se calentd a reflujo durante 8 horas y a 60°C durante 18 horas
Después se afiadi® una porcién més de Pd al 10%/C (1 g) y la mezcla se
calentd a reflujo durante 5 horas y a 60°C durante 18 horas Después la
mezcia de reaccién enfnada se filtrd a través de Arbocel® [avando con etanol y
el filtrado se concentrd al vacio La punficacién del residuo por cromatografia
en columna sobre gel de slice eluyendo con pentano éter dietllico de 80 10 a
0 100 produjo el compuesto del tituio en forma de un séiido blanco con
rendimiento cuantitativo

Procedimiento attemativo

Se afadié cloruro de anc (1 M en éter dietflico 50 mi 50 mmol) a una
suspensioén de borohidruro sédico (37 g 97 5 mmol) en éter dietfiico (200 mil)
enfnado a 0°C Después la mezcla se agitd a 25°C durante 48 horas y después
se dejd en reposo hasta que el preciptedo se posd al fondo del recipiente de
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reacci6n Se retird una porcién (75 mi) de la fase sobrenadante y se afadid
gota a gota a una soluctén enfnada con hielo del producto de la preparacién 79
(14 3 g 49 1 mmol) en éter dietlico (100 ml) La mezcla se agitd a temperatura
ambente durante 18 horas y después se enfnd a 0°C Se afladieron acetato de
etio y una solucién da cloruro amdnico (50 mli) y las fases se separaron La
solucidn orgénica se lavd con salmuera y se concentrd al vaclo El residuo se
punficd por cromatografia en columna sobre gel de sllice eluyendo con acetato
de ehlo pentano de 2575 a 5050 produciendo el compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanco con un rendimiento del 80% 8 65g "H RMN (CDCh
400 MHZ) 5 138 (s 9H) 276-297 (m 2H) 345360 (m 2H) 370-392 (m
3H) 486 (m 1H) 7 26-7 40 (m 5H) EM EN* m/z 316 [MNaJ*

Preparacion 22
S 1R nil{hi mehl lina latg de utlo
" /\"r’x"”’
NG
F

El compuesto del titulo se preparé a partir dei producto de la preparacién
18 usando un procedimlento similar al de la preparacién 21 en forma de un
s6lido blanco con un rendimiento del 30% 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5 140
(s 8H) 250 (m 1H) 280 {m 1H) 291 (m 1H) 348-361 (m 2H) 3 62-3 96
(m 3H) 483 (d 1H) 697 (m 1H) 711 (m 2H) 7 31 (m 1H) EM IQPA m/z
312 [MH]'
Preparacion 23
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Se afladieron dicarbonato de di-ferc-butilo (1683 g 7 45 mmol) 1-metil-
1 4-ciclohexadieno (2 66 ml 23 7 mmol) y Pd al 10%/C (340 mg) a una soluclon
del producto de la preparacién 13 (2,25 g 6 77 mmol) en etanol (34 mi) y la
mezcla se calentd a refiujo durante 3 horas y a temperatura ambiente durante
18 horas Después se afladieron més porciones de dicarbonato de di ferc-
butilo (285 mg 1 35 mmol) 1-metl 1 4ciclohexadieno (076 ml 6 77 mmol) y
Pd al 10%/C (68 mg) y la mezcia se calentd a reflujo durante 5 horas Después
la mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente se filtrd a través de
Arbocel® lavando con etanol y el filttrado se concentrd al vaclo La punficacion
del residuo por cromatografia en columna sobre gel de slice eluyendo con
pentano acetato de ehlo 7525 produjo el compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco con un rendimiento del 6% 139 g 'H RMN (CDCls 400 MHz) 8
134 (s 9H) 298 (m 2H) 341 (m 1H) 356 (m 2H) 380 (m 1H) 397 (d
1H) 454 (d 1H) 705(m 2H) 7 30 (m 2H) EM IQPA m/z 312 [MH]

Pre n

1R »-Hd il mol rboxl !
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Se afladieron dicarbonato de di-ferc-butiio (4 g 18 3 mmol) 1-meti 1 4-
ciclohexadieno (6 7 mi 80 mmol) y Pd al 10%/C (845 mg) a una solucién del
producto de la preparacién 15 (53 g 18 8 mmol) en etanol (85 mi) y la mezcla
se calentd a reflujo durante 3 horas Después la mezcla de reaccldn se enfnd a
temperatura ambiente se filiré a través de Arbocel® lavando con etanol y el
fitrado se concentrd al vacio La purificacién del residuo por cromatografia en
columna sobre gel de siice eluyendo con pentano éter dietihco de 6040 a
0100 produio el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco con un
rendimiento del 67% 33 g 'H RMN (CDCl 400 MHz) § 139 (8 9H) 262
278(m 1H) 295(m 1H) 341-360(m 3H) 381 (d 1H) 398(d 1H) 457
(d 1H) 7 28-7 40 (m 5H) EM IQPA" m/z 284 [MH]"

72GL.
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CH,
El compuesio del titulo se prepard a partir del producto de la preparacion
14 usando un procedimiento similar al descnto para la preparacién 24 con un
rendimiento del 90% 'H RMN (CDCly 400 MHz) 3 138 (s 9H) 281276 (m
1H) 283298 (m 1H) 341-364 (m 3H) 378(d 1H) 391 (d 1H) 458 (d
1H) 701 (m 1H) 718 (m 2H) 735(m 1H) EMIQPA* m/z 312 [MH]"

%

CH,

Se afadieron tnfenilfosfina (2 39 g 8 10 mmol) y 2-metoxi-4-clorofenol (1 58 mi
13 mmol) a una solucidn del producto de la preparacién 21 (1 91 g 6 50 mmol)
en tolueno (33 ml) La mezcla se enfné a 0°C y se le afladié gota a gota
dusopropilazodicarboxilato (1 6 mt 8 13 mmol) La mezcla de reaccién se agitd
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a 0°C durante 30 minutos y a temperatura ambients durante 18 horas
Después la mezcla se diluyd con acetato de etilo (350 ml) y se lavé con
hdréxado sdédico 2 M (2 x 200 ml) y una solucion al 10% de carbonato potdsico
(200 ml) La fase organica e secd sobre sulfato de magnesio y sa concentrd al
vaclo. El residuo se purficd por cromatografia en columna sobre gel de sllice
eluyendo con pentano éter detlico de 1000 8515 producendo el
compuesto del titulo en forma de una goma incolora con un rendimiento del
76% 214 g 'H RMN (CDCly 400 MHz) 3 140 (s SH) 277 (m 1H) 295 (m
1H) 356 (m 2H) 383 (m SH) 396 (m 1H) 500 (d 1H) 665 (m 2H) 679
(d 1H) 7 26-7 38 (m 5H) EM IQPA" m/z 434 [MH['
Preparaciones 27 a 53

Los siguientes compuestos de la formula general mostrada a
continuacién se prepararon a partir de la morfolina BOC-protegida aproprada y
el fenol apropiado usando un procedimento similar al de la preparacién 26 El
progreso de cada reacclén se controlé por andlisis ccf y a1 se requind la mezcla
de reaccidn se fratd con mds cantdades de diisopropilazodicarbmalato
tnfenilfosfina y fenol a intervalos regulares hasta que todo el matenal de
partida se habla consumido

La Tabla 5 representa compuestos con estereoquimica relativa (1R 2R)
y la Tabla 6 representa compuestos con estereoquimica relativa (1R 2S)

3o
T

la § R

<)
6k



Datos Rendimlento

'H RMN (CDCI;, 400 62%
MHz) 5. 141 (s 9H)
276 (m 1H) 285 (m
1H) 354 (m 1H) 371
(m 2H) 378 (m 1H)
380 (s 3H) 398 (m
1H) 507 (d 1H) 662
(m 2H) 678 (& 1H)
708 (m 2H) 733 (m
2H) EM IQPA m/z 452
[MH]

'R . Cuant
MHz) § 141 (s OH)
278 (m 1H) 295 (m
1H) 355 (m 1H) 364
(m BH) 384 (d 1H)
500 (m 1H) 661-670
(m 2H) 680 (s 1H)
897 (m 1H) 712 (m
2H) 727 (m 1H) EM
IQPA m/z 452 [MH]'




'H RMN ({CDCl; 4

MHz) 5 140 (s 9H)
279 (m 1H) 2986 (m
1H) 257 (m 1H) 381
(m 6H) 388 (d 1H)
514 (d 1H) 839 (d
1H) 658 (m 1H) 665
@ 1H) 727740 (m
5H) EM EN' m/z 440

[MNa]*

'H RMN (CDCl; 400
MHz) 5 140 (s 9H)
263-303 (m 2H) 340
360 (m 2H) 375385
(m 2H) 3984 (d 1H)
525 (d 1H) 549 (s
1H) 698 (m 1H) 708
(m 2H) 720748 (m
5H) EM IQPA* miz 470
[MHT"

H RMN (CDCl, 400
MHz) 5 142 (s ©H)
273 (m 1H) 291 (m
1H) 358 (m 1H) 384
(m 4H) 528 (d 1H)




662 (d TH) 725738
(m 6H) 759 (s 1H) EM
IQPA m/z 472 [MHT'

"HRMN (CDCh 400
MHz) 5 138 (s OH)
250 (m 1H) 289 (m
1H) 340-360 (m 2H)
372405 (m 3H) 522
d 1H) 698 (d 1H)
708 (m 1H) 719 (d
1H) 728742 (m 5H)
EM EN* m/z 510 [MNa]'

'H RMN (CDChL ™~ 400
MHz) 8 141 (s 9H)
230 {8 3H) 268 (m
1H) 290 (m 1H) 356
(m 1H) 370388 (m
3H) 395 (m 1H) 5§10
(d 1H) 855 (d 1H)
660 (d 1H) 707 (s
1H) 722738 (m 5H)
EMEN m/z 440 [MNa]'




'H RMN (CDCl; 400
MHz) 3. 142 (8 BH)
229 (s 3H) 266 (m
1H) 2900 (m 1H) 356
(m 1H) 362 (m 2H)
373 (d 1H) 395 (m
1H) 505 (d 1H) 655
(m 1H) 663 (m 1H)
6680 (d 1H) 733 (m
5H) EM IQPA miz 400
MHT

'H RMN (CDCh 400
MHz) 5 140 (s OH)
269 (m 1H) 2980 (m
1H) 358 (m 1H) 384
(m 4H) 518 (d 1H)
835 (d 1H) 645 (m
1H) 734 (m 5H) EM
IQPA' miz 440 442
MH]"

H RMN ({CDCl; 400
MHz) 5 141 (8 9H)
270 (m 1H) 280 (m
1H) 357 (m 1H) 374
(d 1H) 384 (m 3H)




518 (d TH) 678 (s
1H) 681 (d 1H) 723
(d 1H) 730-740 (m
5H) EM IQPA* m/z 438
442 [MH['

'H RMN (CDCh 400
MHz) 5 141 (s BH)
273 (m 1H) 283 (m
1H) 343 (m 1H) 353
(m 1H) 378 (m 2H)
393 (d 1H) 510 (d
1H) 674 (d 1H) 684
(d 1H) 690 (s 1H)
708 (m 1H) 730742
(m SH) EM IQPA miz

402 [M-HT

'HRMN (CDCh 4

MHz) 8 141 (s OH)
271 (m 1H) 290 (m
1H) 358 (m 1H) 3 85
398 (m 4H) 521 (d
1H) 870 (d 1H) 698
(m 2H) 727740 (m
5H) EM IQPA* miz 438




MAT

'H

MHz) 5 140 (s 9H)
274 (m 1H) 289 (m
1H) 352 (m 1H) 368
(d 1H) 380 (m 2H)
392 (d 1H) 538 (d
1H) 690 (¢ 1H) 708
d 1H) 730-742 (m
B8H) EM IQPA miz 438

[MHT

'H RMN (CDCh, 400
MHz) 8. 140 (s BH)

270 (m 1H) 295 (m
1H) 350370 (m 2H)
377-390 (m 2H) 396
(m 1H) 516 (d 1H)
858-6 83 (m 3H) 722
740 (m SH) EM EN'
miz 428 [MNa]'

41

"H RMN ({CDChL~ 400
MHz) 3 140 (s SH)
270 (m 1H) 2988 (m
1H) 360 (m 2H) 382
(m 2H) 398 (m 1H)

Cuant

3,



(m
1H) 680 (m 2H) 7 25-
740 (m 5H) EM EN
m/z 428 [MNa)

'H RMN (CDCL 400
MHz) § 140 (s SH)
262 (m 1H) 295 (m
1H) 358 (m 2H) 384
(m 2H) 388 (m 1H)
500 (d 1H) 677 (m
1H) 685 (m 1H) 703
(m 1H) 728740 (m
5H) EM EN miz 444
[MNa]

'H RMN (CDCL ™ 400
MHz) 8 142 (s 9H)
271 (m 1H) 280 (m
1H) 360 (m 1H) 370-
400 (m 4H) 512 (d
1H) 671 (m 2H) 707
(m MH) 721741 (m
5H) EM IQPA" miz 422
(MH]

Cuant




'H RMN (CDCl,, 400
MHz) 5 140 (s 8H)
272 (m 1H) 295 (m
1H) 353370 (m 2H)
383 (m 2H) 398 (m
1H) 513 (d 1H) 670-
685 (m 2H) 690 (m
1H) 728740 (m 5H)
EM EN* m/z 444 [MNa['

"H RMN (CDChL 400
MHZ) 5 140 (s 9H)
268 (m 1H) 289 (m
1H) 360 (m 2H) 391
(m 3H) 518 (m 1H)
880 (d 1H) 722740
(m 6H) 749 (s 1H) EM
EN m/z451 [MNa]

H RMN (CDChL 400 |
MHz) 5

140 (8 SH) 271 (m
1H) 294 (m 1H) 353-
400 (m 8H) 520 (d
fH) 673 (d 1H) 705
(m 2H) 724740 (m
5H) EM EN* m/z 447

Cuant

(A2



[MNal"

MHz) 3 141 (8 8H)
270 (m 1H) 290 (m
1H) 357 (m 1H) 365
388 (m 4H) 525 (d
1H)680 (d 1H) 726
(8 1H) 730742 (m
5H) 762 (s 1H) EM
IQPA m/z 428 [MH]'

\ 7

Cuant

'"H RMN (CDCEk 400
MHz) § 139 (6 OH)
258 (m 1H) 300 (m
1H) 360390 (m 3H)
399 (m 1H) 416 (m
1H547(d 1H) 897 (d
1H) 721738 (m 5H)
742 (m 1H) 750 (d
2H)810 (d 1H) 902
(6 1H)EMEN m/z 443

[MNa]
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H RMN (CDCl; 400
MHz) 5 140 (8 9H)
273 (m 1H) 282 (m
1H) 358 (m 2H) 379
(m 2H) 385 (d 1H)
510 (d 1H) 676 (m
3H) 714 (m 1H) 725
740 (m SH) EM IQPA’
m/z 454 [MH]

Preparacién 34 E! producto bruto se punficd de nuevo mediante ofra
comatografla en columna sobre gel de sfllice eluyendo con
diciorometano metanol amoniaco 0 88 produciendo el compuesto del titulo

293 (m 2H) 344 (m
1H) 367 (m 2H) 380
(8 3H) 383 (m 1H)
439 (d 1H) 498 (m
1H) 653 (d 1H) 865
(m 1H) 879 (d 1H)
699 (m 2H) 732 (m
2H) EM IQPA m/z 452

Tabla8 (1R 28
Rt R Datos Rendimiento
[~ 50 kI 'H RMN (CDCl; 400 42%
O, [MHZ) 8 144 (s 8H)




[MHT

"H RMN (CDCl;, 400
MHz) 8 145 (8 SH)
295 (m 2H) 348 (m
1H) 371 (m 1H) 384
(s 5H) 430 (d 1H)
500 (m 1H) 657 (d
1H) 667 (m 1H) 681
(d 1H) 687 (m 1H)
714 (m 2H) 730 (m
1H) EM IQPA" m/z 452
[MHT'

“Cuant

'H RMN [CDCh,
MHz) § 141 (s ©H)
295308 (m 2H) 350
(m 1H) 370 (m 1H)
387 (d 2H) 407 (d
1H) 511 (m 1H) 862
(m 2H) 698 (d 1H)
715 (8 1H) 720-740
(m5H) EM IQPA m/z
470 [MH]'




5
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53 'H RMN (CDCl; 20%

MHz) 5 141 (s SH)
298 (m 3H) 370 (m
& 1H) 388 (m 1H) 421
(m 2H) 505 (d 1H)
668 (d 1H) 701
(d1H) 719740 (m
8H) EM IQPA" m/z 488
[MHT

Preparacidn 54

Se anadié en porciones cloruro de sulfunio (265 ml 33 mmol) a una
mezcla de 2-{difluorometox)fencl (4 9 g 30 6 mmol) cloruro de aluminio (313
mg 0234 mmol) y sulfuro de difenilo (5 gotas) La mezcla de reaccion se agitd
durante 18 horas a tamperatura ambiente dando una solucidn parda oscura
Después el producto bruto se purificd por cromatografla en columna sobre gel
de siice eluyendo con pentano acetato de etlo de 882 a 0 100 preduciendo
algo del compuesto del tiulo en forma de un aceite incoloro Las fracciones
restantes se purificaron de nuevo por cromatografia en columna sobre gel de
sllice eluyando con pentano éter dietilico acetato de ehlo de 80 100a 70300
a 00100 produciendo otra canbdad del compuesto del titulo dando un
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rendimiento combinado del 82% 372 g 'H RMN (CDCly 400 MHz) 8. 5 44 (s
1H) 6585(s 1H) 695(d 1H) 712 (m 2H)

Preparacién 55
3-Cloro-2 metoxibenzoato de mehlo
0 O\CH'
O\GH.
c

Se suspendieron écido 3-cloro-2-hidroxibenzoico (65 g 319 mmol)
yoduro de metilo (8 8 ml 138 mmol) y carbonato potdsico (275 g 198 mmol)
en N N-dmetiformamida (45 ml) y la mezcla se calentd a 80°C durarte 18
horas Se afiadld més yoduro de metilo (4 m! 642 mmol) y la mezcla se
calentd durante 5 horas més a 80°C Deaspués la mezcla se enfné a
temperatura amblente se diluyé con agua y se exirajo con acetato de ehlo (x
2) Los extractos orgédnicos combinados se lavaron con agua (x 2) se secaron
sobre sulfato sddico y sa concentraron al vacio produciendo el compuesto del
titulo en forma de un acerte pardo con rendimiento cuanttativo 6 83 g 'H RMN
(CDCl3 400 MHz) 8 385 (m GH) 708(m 1H) 758(d 1H) 770 ({d 1H)

racid:

4-Cloro-2-etoxbenzoato de etilo
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Q
El compussto del tihuio se prepard a partir de dcido 4-clorosalicllico y
yoduro de etllo usando un procedimiento simllar sl de la preparacién 55 en
forma de un acerte naranja con un rendinvento del 88% *H RMN (CDCl, 400
MHz) 5 137 (t, 3H) 148 (t, 3H) 408 (c, 2H) 434 (c, 2H) 695 (m 2H) 772
(d 1H)

Preparacion 57

ra'l.

a

El compuesto del tihdo se prepard a parir de dcido 3-clorosahcilico y
yoduro de etiio usando un procedimiento similar al de la preparacién 56 en
forma de un aceite amanlio con un rendimiento del 92% 'H RMN (CDCl, 400
MH2) 5 142 (m 8H) 410 (¢, 2H) 438 (c,2H) 709 (m 1H) 753 (d 1H) 770
d 1H)

Preparacion 58
(3-Clore-2-metoxsfeni)metanol



-

CH,
(v |

Se afladié hdruro de duscbublaluminio (1 M en diclorometano 70 mi 70
mmol) a una solucién del producto de la preparacién 55 (6 83 g 34 mmol) en
diclorometanc (130 ml) y la mezcia se agitd a 78°C durante 45 minutos y a

5 temperatura ambiente durante 1 hora Se afiadi en porciones una solucion de
cloruro aménico (20 ml) y la mezcla se agtd durante 5 minutos Se afladib
dcido clorhidrico 2 M (20 mi) y la mezcla se agitd durante 5 minutos més
Después la mezcla se agitd sobre un exceso de sulfato sédico durante 10
minutos y se filtnd lavando con diclorometano El fillrado se concentrd al vacio

10 produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite amanilo con un
rendimiento del 87% "H RMN (CDCls 400 MHz) 8 190 (s a 1H) 395 (s 3H)
477(8 2H) 707 (m 1H) 7227 38 (m 2H)

Preparacién 58

(3-Cloro-2-etoxafeniimetanol
&vcn,
a
El compuesto del titulo se prepar$ a partir del producto de la preparacién
57 usando un procedimiento similar al de la preparacién 58 Otra punficacién

del producto bruto por cromatografia en columna sobre gel de slice eluyendo
con pentano éter dietllico de 90 10 a 60 40 produjo el compuesto del titulo en

15

™
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forma de un aceite incolore con un rendimlento del 91% 'H RMN (CDCl; 400
MHz) 5 148 (1, 3H) 198 (sa 1H) 410(d 2H) 472 (s 2H) 705 (m 1H)
7247 35 (m 2H) EM EN* mv/z 209 [MNa]
Preparacion 60
5 {4-Cloro-2-efoxifenilimetanol

H l/CH'

El producto de la preparacién 58 (55 g 24 1 mmol) se afiadid gota a
gota a una solucién enfnada con hielo de hidruro de Iho y aluminio (1 M en
tetrahidrofurano 48 ml 48 mmol) en tetradrofurano (30 ml) La mezcia se

10 calentd a temperatura ambients y se agité durante 3 horas Daspués, la mezcia
se enfné de nuevo a 0°C y se le afladieron cuidadosamente agua (2 ml) una
solucion 1 M de hidrdado sodico (2 mi) y agua (6 ml) La mezcia se diluyé con
éter dietlico se filtrd y el filtrado se concenird al vaclo produciendo el
compuesto del tiulo en forma de un séiido blanco con rendimiento cuantitativo

15 'H RMN (CDCly, 400 MH2) § 144 (t, 3H) 162 (s 1H) 408 (c, 2H) 465 (s
2H) 682(s 1H) 692(d 1H) 719 (d 1H) EMIQPA m/z 186]MH]"

Praparacion 61

loro- k
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Se afadié diéxado de manganeso {16 g 184 mmol) a una solucién del
producto de la preparacién 58 (5 68 g 33 mmol) en diclorometano (300 ml) y la
mezcia se calentd a 45°C durante 2 5 horas y a temperatura ambiente durante
18 horas Después |a mezcia se fililré a través de Arbocel® lavando con
diclorometano y e filtrado se concentrd al vaclo, producendo el compuesto del
titulo en forma de un acette amarillo con un rendimiento del 92% 52 g 'H
RMN (CDCls, 400 MHz) 6 402 (s 3H) 718 {m 1H) 763 (d 1H) 778 (d
1H) 1040 (s 1H)

O _-CH

d
El compuesto del titulo se prepars a parbr del producto de la preparacién
89 usando un procedimiento similar al de la preparacién 61 en forma de un
acerte incoloro con un rendimiento del 81% 'H RMN (CDCls 400 MHz) & 1 48
(t 3H) 418(c 2H) 718(s 1H) 764 (d 1H) 779(d 1H) 1040 (s 1H) EM
IQPA" m/z 185 [MH["

Preparacion 63
loro-2-etoxa idehid
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El compuesto del titulo se prepart a partir del producto de la preparacién
60 usando un procedimiento similar al de la preparacién 61 en forma de un
sdlido amanllo con un rendimiento del 73% 'H RMN (CDCly 400 MHz) § 1 44
(t 3H) 410(c 2H) 700(m 2H) 778(d 1H) 1040 (s 1H)
Preparacion 64
3Cloro-2-metoxifenol

~CH,
C

Se anadlé dcido mete-cloroperbenzoico (50-55% 134 g 409 mmol) a
una solucién del producto de la preparacién 61 (52 g 305 mmol) en
diciorometano (120 mi) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas Después la mezcla de reacatn se diluyd con diclorometano y se lavd
con sulfito sddico y con una solucién de carbonatn acido sddico y se evapord a
presion reducida El residuo se disolvid en metanol (120 ml) se le afiadlé
mnetilamna (05 ml) y la mezcla se agitd durante 18 horas a temperatura
ambiente La mezcia después se conceniré al vacio y el residuo se disoivié en
una solucién 1 M de hidréoado sédico y se lavd con éter dietflico (x 2) La fase
acuosa se acidificé a pH 1 con écido clorhidnco concentrado y se extrajo con
éter dietlico {x 2) Los extractos orgénicos combinados se secaron sobre
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sulfato sédico y se concentraron al vacio produciendo el compuesto del titulo
en forma de un aceste pardo con un rendimiento del 62% 3 g "H RMN (CDCly
400 MHz) 5 398 (s 3H) 688698 (m 3H)
Preparacién 65
5 4-Cloro-2-efmafenc

.t

a

El compuesto del titulo se prepart a partr del producto de la preparacién
62 usando un procedmiento sunilar al de la preparacién 64 Ofra punficacién
del compuesto bruto por cromatografia en columna sobre gel de sllice
10 eluyendo con pentano éter dietiico de 100 0 a 80 10 produjo el compuesto del
titulo en forma de un s6lido pardo con un rendimiento del 44% 'H RMN (CDCl,
400 MHz) 8 142 (t, 3H) 409 (m 2H) 557 (8 1H) 682 (m 3H) EM IQPA
miz 171 [M-HT

15 3Cloro-2-etoxifenol

O A

G

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto de la preparacion
63 usando un procedimiento similar al de la preparacién 64 en forma de un
acerte incoloro con un rendimiento del 86% *H RMN (CDCls, 400 MHz) & 142



10

15

20

101

(t, 3H) 418 (c 2H) 577 (s 1H) 6828687 (m 3H) EMIQPA m/z 171 [M-H]

Se afadié en porciones azodicarboxlato de di ferc-butilo (230 mg 1
mmol) a una solucién de los productos de las preparaciones 21 (260 mg 09
mmol) y 64 (300 mg 1 9 mmol) y 4-{difenilfosfino)pindina (285 g 1 03 mmol) en
tolueno (8 ml) y la mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas
Después se afladleron mas 4-(dfenifosfino)piridina (60 mg 023 mmol) y
azodicarboxilato de di-ferc-butio (50 mg 022 mmol) y la mezcla se agid
durante 30 mmutos més Después la mezcla se diuyé con éter dietllico y se
lavé con una solucién 1 M de hidréxido sédico y dcido dlorhidnco 2 M (x 2) El
extracto orgédnico eée secd sobre sulfato sddico y se concenird al vaclo
produciendo el compuesto del titulo con rendimeento cuanttatvo 'H RMN
(CDCls, 400 MHz) 5 142 (s 9H) 270(m 1H) 292 (m 1H) 358 (m 1H) 368
(d 1H) 382 (m 2H) 395 (m 4H) 513 (d 1H) 8665(d 1H) 878 (m 1H)
692(d 1H) 7257 40 (m 5H) EM EN' m/z 456 [MNa]"

Preparacion 68
2 2 fenil [Imorfol

LA
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T

Una suspensidn de los productos de la preparacién 19 (700 mg 247
mmol) y 65 (853 mg 4 84 mmol) azodicarboxilato de di-ferc-butio (851 mg
4 94 mmol) y mbutilfosfina (1 23 mi 4 84 mmol) en tolueno (20 mi) se calent6 a
reflujo durante 30 horas y después se agitd a temperatura ambiente durante 60
horas La mezcla de maccion se diluyd con éter dietflico y se lavé con una
solucién 2 M de hidriado sddico La fase orgénica se secd sobre sulfato sodico
y se concenird al vacio, dando un acerte pardo E! acerle se punficd por
cromatografia en columna sobre gel de slice eluyendo con
ciclohexano acetato de etlo de 982 a 85 35 produciendo el compuesto del
titulo con un rendmiento del 40% 404 mg 'H RMN (CDCly 400 MHz) § 139
(t 3H) 210 (m 2H) 259 (m 2H) 335 (m 1H) 352 (m 1H) 369 (m 1H)
388(m 4H) 511(d 1H) 6688 (m 2H) 679 (m 1H) 7 18-740 (m 10H) EM
IQPA" m/z 438 [MH]"
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El compuesto del titulo se prepard a pariir del producto de la preparacién
18 y 2-metox-4-clorofenol usando un procedmento smilar al de Ia
preparacién 68 en forma de un acertte amanlio palido con un rendimento del
5 54% 'H RMN (CDCly 400 MHz) 5 213-230 (m 2H) 260 (m 2H) 319 (m
1H) 343 (m 1H) 360(m 2H) 378 (s 3H) 383(d 1H) 502 (d 1H) 658 (d
1H) 665 (d 1H) 6 80 (s, 1H) 7 20-7 42 (m 10H)
Preparacion 70

2 oxa}{fenil morfoli

/ﬁ

10
Una suspension del producto de la preparacién 16 (500 mg 1 75 mmol)
Y 2 4-diciorofenol (585 mg 3 50 mmol) 1 1-azo-bis(N N-dimetiformamida) (600
mg 350 mmol) y tnbutilfosfina (08 ml 3 50 mmol) en tolueno (10 ml) se
calent5 a reflujo durante 30 horas y despuéds se agité a temperatura ambiente

%%
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durante €0 horas La mezcla de reaccién se diluyd con éter dietlico y se lavé
con una solucibn 2 M de hxréxido sfdico La fase orgdnica se secd sobre
sulfato s4dico y se concentré al vaclo El residuo se punficd por cromatografia
en columna sobre gel de sllice eluyendo con ciclohexano acetaty de etilo
8020 produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite amanlio
pdlido con un rendimiento del 53% 400 mg 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 5 2 19
(m tH) 238 (m 1H) 260(d 1H) 318 (d 1H) 342 (d 1H) 360 (m 2H)
380-398(m 2H) 511(d 1H) 661(d 1H) 897 (d 1H) 721738 (m 11H)

Preparacion 71
2S 1

N o

El compuesto del tiulo se prepard a parbr de los productos de 16 y 65
usando un procedimiento similar al de la preparacién 68 en forma de un aceite
incoloro con un rendimiento del 48% 'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1 39 (t, 3H)
215(m 1H) 230 (m 1H) 2681 {m 1H) 321 (m 1H) 343 (m 1H) 362 (m
1H) 382 (m 1H)397 (m 4H) 501 (d 1H) 657 (d 1H) 664 (d 1H) 679 (s
1H) 7 22-7 40 (m 10H) EM IQPA" m/z 438 [MH]"




105
~L
I

El compuesto del titulo se preparé a partir de lcs productos de 16 y 66
usando un procedimiento similar al de la preparacién 68 en forma de un acelte
incoloro con un rendmiento del 40% 'H RMN (CDClL 400 MHz) 5 1 33 (t, 3H)

5 218(m 1H) 232(m 1H) 264 (m 1H) 306 (m 1H) 3468 (m 1H) 360 (m
2H) 3,80-397 (m 2H)405(m 2H) 518 (d 1H) 658(d 1H) 677 (m 1H)
890(d 1H) 722740 (m 10H) EMEN m/z 460 [MNa]"

Preparacién 73
l I ang-1,2

10
Se afadieron diclorometano (30 ml) y cloruro de tnbutimetiamonio (al

75% en agua 05 ml 5% mol) a una suspension de 4-cloro-2 metoxifenol (8 1

mi 66 8 mmol) en una solucién 1 M de hidréxido sédico (30 ml) y se calentaron

a 60°C Se afadié gota a gota (2S 3S)-3-feniglicadol (5 g 333 mmol) en

15 diclorometano {15 ml) y la mexzcla se agitdé a 40°C durante 2 horas y a 75°C

830
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durante 80 minutos El diclorometano se retind par destilacidn y la mezcla de
reaccion se calentd a 75°C durante 5 horas més Despuéds la mezcia se diluyd
con acetato de ehlo y se lavé con una solucién 2 M de hidrixido sédico La fase
orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vacio La
frituracion del residuo con una mezcla de éter dietlico/pentanc produjo el
compuesto del titulo con un rendimlento del 61% 627 g 'H RMN (CDCls, 400
MHz)5 347(m 2H) 370(m 1H) 389 (s 3H)522(d 1H) 652(d 1H) 667
(d 1H) 688 (s 1H) 7 30-743 (m 5H) EMIQPA m/z 328 [MNH,]
Preparacion 74
M ifonato da (1S, oro-Z2-metoxife 1 etil

feniletilo

HC ojﬂ@
T oty

El producto de ia preparacién 73 (59 g 19 11 mmol) y tnetlamina (3 2
ml 22 93 mmol) se suspendleron en acetato de eblo (60 mi) y la mezcia se
enfnd a 0°C Se afadi6 gota a gota clorotnmetisilanc (2 54 ml 20 07 mmol) y la
mezcla se agitd a 0°C durante 5 minutos y a temperatura ambiente durante 25
minutoe Después la mezcla se enfrié de nuevo a 0°C y se le afadid gota a
gota cloruro de metanoeulfoniio (177 ml 2293 mmol) seguido de mas
tnetilamina (32 ml 22 93 mmol) La mezcia se agit a 0°C durante 5 minutos y
a temperatura ambiente durante 25 minutos A la mezcla se le afladid dcido
clorhidnco 1 M y la agitacidn se continud durante 30 minutos méas Después la

2R
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mezcia se diluyé con acetato de etiio y la fase orgdnica se separd y se [avé con
una solucidn de carbonato dcido sodico y salmuera La fase organica se secd
sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vacio. El residuo se destld
azeotrépicamente con tolueno produciendo el compuesto del titulo en forma de
un acerte incoloro con rendimiento cuantitatvo 79 g 'H RMN (CDCl; 400
MHz) 5 252 (s 3H) 375(s 3H) 400 (m 2H) 482 (m 1H) 519 (d 1H) 6 42
(d 1H) 658 (d 1H) 675 (s 1H) 720-735 (m SH) EM IQPA m/z 404
MNHJ"

Preparacion 75
2 Oro-, n nil ijoxirano
3.0
Gl
O

Se afladieron una solucidén 5 M de hidréxido sédico (17 ml 85 mmol) y
cloruro de tnbutilmetlamonio (al 75% en agua 05 ml 10% en moles) a una
solucidn del producto de la preparacion 74 (7 39 g 19 11 mmol) en tolueno (38
ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos Después la mezcia se diluyd con
tolueno y salmuera La fase orgédnica se separd y se lavd con salmuera se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vaclo, produciendo el
compuesio del titulo en forma de un acerte incoloro con rendimiento
cuantitatve 67 g "H RMN (CDCly 400 MHz) & 270 (m 1H) 283 (m 1H)
349 (m 1H) 388 (s 3H) 484 (d 1H) 610 (m 2H) 685 (s 1H) 730-7 45
(m 5H)

Preparacion 76
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Una solucién del producto de la preparacién 75 (67 g 18 mmol) en
metanol (45 ml) se afladi6 gota a gota a una solucion concentrada de hidréxdo
aménico durante un penodo de 10 minutos La mezcla resultants se agitd
duranie 48 horas a temperatura ambiente Después la mezcia se diluyd con
una mezcla de diclorometano y metanol (85 5) y se cargd en una columna de
gel de silice La elucién con diclorometano acetato de etilo de 1000 a 0 100
segudo de acetato de efilo metanol amoniaco 088 80202 prodyjo el
compuesto del tftulo en forma de un séhido blanco con un rendimiento del 68%
'H RMN (CDCls 400 MHz) 5 255-273 (m 2H) 388 (s 3H) 395 (m 1H) 4 B2
(d 1H) 652 (d 1H) 668 (d 1H) 685 (s 1H) 7 30-742 (m 5H) EM IQPA
m/z 308 [MH]
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Se afladi6 gota a gota cloruro de cloroacetio (868 pl 10 91 mmol) en
tetrahidrofurano (18 ml) a una solucién del producto de la preparacién 76 (38
g 108 mmol) en tetrahidrofurano (36 ml) enfnada a -5°C La mezcla se agitd
durante 20 minutos y después se machvd con agua (30 ml) y se evapord a
presién reducida El residuo se recogié en acetato de etilo y se lavé con agua y
salmuera y ia fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd
al vacio Después el residuo se deshid azeoirépicamente con tolueno
produciendo el compuesto del titulo con un rendirmento del 97% 485 g 'H
RMN (CDCly 400 MH2) 5 325(m 1H) 335{(m 1H) 380 (s 3H) 404 (s 2H)
413 (m 1H) 470 (d 1H) 653 (d 1H) 688 (d 1H) 677 (s 1H) 702 (s a
1H) 7327 42 (m 5H) EM IQPA m/z 420 [MCIT

Preparacién 78
Joro- fen | | a

“~ 0
T\rm

o

Una solucdn de ferc-butdxido potsico (324 g 2884 mmol) en
isopropilaicohol (30 mi) se afadib gota a gota a una solucién enfnada con hielo
del producto de 1a preparacién 77 (366 g 103 mmol) en una mezcla de
tolueno (10 ml) e isopropilaicohol (20 ml) La mezcla de reaccién se agmd
durante 1 hora segin la temperatura alcanzaba la temperatura ambiente
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Después ia mezcia se acwificd a pH 8 con acido clorhidnco 2 M y el disoivente
se evapord a presidon reducida Después el residuo acuoso se diluyd con
tolueno (100 ml) y se lavé con una solucién de carbonato acido sddico y
saimuera La fase orgdnica se secd sobra sulfato de magnesio y se concentrd
al vaclo, produciendo el compuesto del titulo en forma de una espuma parda
pélida con un rendimiento del 88% 'H RMN (CDCly 400 MHz) 8 3 00 (m 1H)
335(m 1H) 384 (s 3H) 415422 (m 1H)431(m 2H) 518(d 1H) 830 (s
a 1H) 666 (m 2H) 681 (s 1H) 7 28-7 40 (m 5H) EM IQPA* m/z 348 [MH]"
Preparacion 79
2 Benzolimorfolin-4-carboxiato de ferc-butijo

] lato 0

():\

#)

H-(Eﬁ"a

Se afiadieron acetoninio (50 mi) y N-6xido de 4-mehimorfoiina (8 g

76 70 mmoal) a una solucidn del producto de |la preparacién 24 (15 g 5113
mmol) en diclorometano (150 ml) Se afadieron tamices moleculares (4 A, 25
g) vy ia mexzcla de reaccién se enfrid a 0°C Después se afiadid en porciones
perrutenato de tetrapropilamonio (720 mg 4% en moles) y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 18 horas La mezcla de reaccion se filtnd dos
veces a través de una capa de siiice iavando con acetato de etiio y los filtrados
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combinados se concentraron al vaclo, produciendo el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco con un rendimiento del 96% 1435 g 'H RMN
(CDCls, 400 MH2) 8 145 (8 BH) 307 (m 2H) 370(m 1H) 387 (d 1H) 403
(m 1H)422(m 1H) 476 (d 1H) 745(m 2H) 768 (m 1H) 800 (d 2H) EM
IQPA m/z 314 [MNa]"

idrato de

Se afiadid dcido clorhidnco (4 M en dioxano 25 ml) a una solucién del
producto de la preparacién 268 (2 1 g 4 84 mmol) en diclorometano (25 mil) y la
mezcla se agitd durante 18 horas a temperatura amblente Después la mezcla
de reaccidn se concentrd al vacio dando una espuma bianca con rendimiento
cuanttatvo 'H RMN (CDsOD 400 MHz) 8 305-320 (m 3H) 325 (d 1H)
378-387(m 4H) 408420 (m 2H) 531 (d 1H) 670 (m 2H) 6985 (s 1H)
7 28-7 A4 (m 5H) EM IQPA" m/z 334 [MH]

Elemplos 2 a 21

Los siguentes compuestos de fdrmula general mostrada a continuacién
se prepararon a parbr del matenal de parida protegido con BOC apropiado
usando un procedimento similar al del ejemplo 1 La Tabla 7 representa

79
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compuestos con estereoquimica relatva (1R 2R y la Tabla 8 representa
compuestos con estereoquimica relativa (1R 2S)

33

323 (m 2H) 377 (m
1H) 387 (s 3H) 412 (m
2H) 534 (d 1H) 673
(m 2H) 698 (d 1H)
709 (m 2H) 742 (m
2H) EM IQPA* m/z 352

MH] Microandlisis
encontrado (%) C(54 64)
H(5 45) N(3 38)

C1eH1eCIFNO3 HCI 0 50
Hz0 requiere (%)
C(54 45) H(5 33)
N(3 53)

R
bla 7 @ro:
—R? R Datos Rendimiento
2 'H RMN (CDyOD 400 66%
O\GH’ MHz) 8§ 309 (m 2H)
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Cl

'H RNN (CD;0D 400
MHz) & 313 (n 2H)
327 (m 3H) 388 (e 3H)
410416 (m 2H) 536
(d 1H) 674 (m 2H) 699
@ 1H) 708 (m 1H)
720 (m 1H) 737 (m
2H) EM IQPA* m/z 352

[MH]*

'~ RMN  {CDCL, 400
MHz) & 300315 (m
3H) 323332 (m 1H)
384 (m 1H) 408421
(m 2H) 549 (d 1H)
668 (m 2H) 701712
(m 2H) 733748 (m
5H)

EM EN* miz 370 [MHT*

Cuant

'H RMN ({CD,OD 400
MHZ) 3 300320 (m
3H) 322333 (m 1H)
385 (m 1H) 418 (m
2H) 538 (d 1H) 696 (m
2H) 718 (m 1H) 730-
742 (m 5H)EMEN miz
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322 MHT

H R Cuant
MHz) 5 303320 (m

3H) 335 (m 1H)383

(m 1H) 410428 (m

2H) 542 (d 1H) 673

603 (m 3H) 731748

(m 5H) EM EN' m/z 306

[MH]

Microandlisis encontrado

(%) C(5798) H(5 M)

N(3 96}

Cy7Hy7F2NO2 HC1 0 50

HO

requiere (%) C(5821)

H(5 46) N(3 99)

H Cuant.

MHz) 5 300320 (m
3H) 322335 (m 1H)
388 (m 1H) 4,10423
(m 2H) 534 (@ 1H)
670 (m 1H) 681 (m
2H) 730744 (m 5H)
EMEN mi/z 306 [MH]
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"H RMN {CD;0D 400 |

MHz) 6. 301-321 (m
3H) 320 (m 1H) 389
(m 1H) 417 (m 1H)
423 (m 1H) 542 (d
1H) 685700 (m 3H)
730-7 45 (m 5H)

EM EN* m/z 322 [MH[*

\

'H RMN (CD;OD 400
MHz) 5 308 (m 1H)
310328 (m 2H) 335
(m 1H) 403 (m 1H)
417 (m 1H) 462 (m
1H) 582 (d 1H) 742
(m 3H) 758 (d 1H)
763 (d 2H) 778 (m
1H) 789 (d 1H) 819
(m 1H) 9821 (d 1H)
926 (d 1H) EM IQPA*
m/z 321 [MH[*

1%

MHz) 6§ 302318 (m
3H) 328 (m 1H) 385
(m 1H) 381 (s 3H) 414
(m 1H) 422 (m 1H)
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539(d 1H) 675 (d 1H)
685 (m 1H) 695 (d
1H) 730750 (m 5H)
EM IQPA* m/z 334 [MHT'

"

'H RMN (CD,0D 400
MHz) 5 230 (s 3H) 299
(m 1H)
310 (m 2H) 322 (d
1H)

382 (m 1H) 415 (m
2H)

528 (d 1H) 664 (m
2H)

883 (d 1H) 737 (m 5H)
Microandlisis encontrado
(%) C(6261) H(638)
N(4 31) CysH20FNO2 HCI
050 HzO requiere (%)
C(62 34) H(6 39)
N(4 04)

'TH RMN (CD;0D 400 |
MHz) 8§ 310 (m 3H)
325(s 1H) 382 (m 1H)
417 (m 1H) 422 (m
1H) 562 (d 1H)704 (d

Cuant

uant
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THY 738 (m BH)
748 (d 1H) 780 (s 1H)
Microanéahsis encontrado
(%) C(5788) H(5 15)
N(7 31)

C1sH17CIN2Oz HCI 0 50
HO

requere (%) C(5777)
H(5 12) N(7 48)

'H RMN (CDyOD 400
MHz) 5 309 (m 3H)
325 (d 1H) 380 (m
1H) 412 (m 2H) 538
(d 1H) 861 (d 1H) 663
(m 2H) 714 (m 1H)
7 38 (m 5H) Mcroandlsls
encontrado (%) C(58 78)

H(5 74) N{4 07)
Cy7H,7CINO2 HCI 0 50
H0

requiere (%) C(5863)
H(5 50) N(4 02)

Cuant
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14

'H RMN (CD,0D 400
MHz) 8§ 302338 (m
4H) 385 (m 1H) 419
(m 2H) 552 (d 1H)
685 (d 1H) 706 (m
2H) 7 30-7 42 (m 5H)
EM IQPA" m/z 339 [MH]"
Microandhsis encontrado
(%) C(5420) H(498)
N(3 78)

C17H17ClzNO2 HCI
requiere (%) C(54 48)
H(4 84) N(3 74)

15

Cuant

H

MHz) 5 301330 (m
4H) 382 (m 1H) 418
(m 2H) 550 (d 1H)
889 (d 1H) 709 (m
2H) 732742 (m 5H)
EMIQPA m/z 339 [MH]"

&)

Cuant.

'H RMN (CD,0D 400
MHz) 3 308 (m 3H)
325 (d 1H) 382 (m
1H) 417 (m 2H) 554
d 1H) 682 (m 2H)

cuant
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7 38 (m 6H) Microandllsis
encontrado (%) C(54 01)
H(5 06) N(3 57)
CuHyCla2NO; HCI 0 25
H0

requiere (%) C(53 85)
H(4 92) N(3 68)

'H RMN T5G;00 400
MHz) 5 310 (m 3H)
326 (d 1H)
364 (m 1H) 415 (m
1H) 423 (m 1H) 562
(d 1H) 705(d 1H) 740
(m 6H) 768 (s 1H)
Microandlisis encontrado
(%) C(5245) H(4 50)
N(3 38)

C1H17CIF3sNO2 HCI 0 25
H.0

requere (%) C(5238)
H(4 52) N(3 39)

'H RMN (CD;OD 400
MHz) 5 308 (m 3H)
326 (d 1H) 363 (m

1H) 417 (m 2H) 553

Cuant.
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Ed

d 1H) 68 (m 1H)
670 (m 1H) 741 (m
5H) Microanalais
encontrado (%) C(54 18)
H(4 57) N(3 67)
Ci7H1sCIFzNOHCI
requere (%) C(5427)
H(4 55) N(3 72)

Tabla 8 [(isémercs (TR 25T

3 3

Dafos

Rendimiento |

'H D

MHz) 8 310-320 (m
1H) 323338 (m 2H)
348 (d 1H) 380 (m
1H) 410 (m 2H) 542
{d 1H) 687 (m 2H)
708 (m 1H) 720 (a
1H) 730-748 (m 5H)
EM EN" m/z 370 [MHT"

5%

'HR

MHz) 8. 320 (m 3H)
363 1H)
372 (m 1H) 383 (s
3H)

403 (m 2H) 516 (d
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TH)
667 (m 2H) 697 (s
1H)
708 (m 2H) 740 (m

2H)

EM IQPA* m/iz 352
[MH]"

Microandlisis
encontrado (%)

C(54 95) H(5 43)
N(3 35) CisHwCIFNO,
HCI 025 HO requiere
(%) C(5504) H(528)
N(3 57)

MHz) 5 314328 (m
3H) 363 (d 1H) 375
(m 1H) 387 (s 3H)
401420 (m 2H) 522
(d 1H) 872 (m 2H)
898 (d 1H) 705 (m
1H) 719 (m 1H) 738
(m 2H) EM IQPA 352
[MHT'

Elemplos 22y 23

'H RMN (CD,OD 400

Cuant
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El producto del ejempio 1 se punficéd por HPLC quiral sobre una columna

Chiralpak AS-H™ eluyendo con isopropilaicohol hexano dietlamina 20800 1
La fraccién relevante so evapord a presion reducida y el residuo se punficd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice eluyendo con
5 diclorometanc metenol amoniaco 088 80 10 1 Se afladlé dcido clorhldrico (10
mi en éter chetilico) a una solucidon del compuesto bruto en diciorometanoc y la
mezcia de reaccidn se concentrd al vaclo. Después el residuo se deshld
azeotrdpicamente con éter dietfico produciendo compuesto 22 Otra elucién
de la columna de HPLC quiral produjo un segundo compuesio que se punficé

10 de una manera similar al compuesto 22 produciendo compuesto el 23

HCl

H RMN (CDsOD 400 MHz) 8 3 05-3 20 (m 3H) 325 (d 1H) 378387

15 (m 4H) 408420 (m 2H) 531(d 1H) 670 (m 2H) 685 (s 1H) 7 28-7 44

(m 5H) EM IQPA m/z 334 [MH] [clp = +144 (c = 020 en MeOH)
Rendimiento 298 mg (18%) (>89 5% de ee por HPLC quiral)

Clorhidrato de
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H.C\O /ﬁ

v AH
HCl

H RMN (CDJOD 400 MHz) 8 305320 {m 3H) 325(d 1H) 3 78-367
(m 4H) 408420 (m 2H) 531(d 1H) 670 (m 2H) 695 (s 1H) 7 28-7 44
(m 5H) EM IQPA' m/z 334 [MH] [alo = 148 (¢ = 020 en MeOH)
Rendimeento 216 mg (13%) (96 4% de ee por HPLC quiral)

Procedimiento alternativo

Una solucién del producto de la preparacién 78 (3 37 g 8 77 mmol) en
tolueno (20 mi) se afiadié gota a gota a una solucidn enfriada con welo de Red
Al™ (al 65% en peso en tolueno 15 ml) y la mezcla se agité a 5°C durante 1
hora Después a la mezcia de reaccién se le afadié culdadosamente una
solucién 2 M de hidréxido sédico dejando que la temperatura alcanzara 45°C
La mezcla se diluyé con tolusno (50 mi) y la fase orgdnica se separd se lavd
con una solucidn al 10% de carbonato potdsico y se concentrd al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice eluyendo
con acetato de ehlo metanol amoniaco 0 88 de 10000 a 90 10 1 segudo de
diciorometanc metanol amoniaco 0 88 80 10 1 produciendo el compuesto del
titulo en forma de una goma 1 86 g (rendimento del 58%) (>89 5% de ee por
HPLC quiral) 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 5 254-288 (m 2H) 275-291 (m
2H) 368 (m 1tH) 382 (s 3H) 380401 (m 2H) 505(d 1H) 885 (m 2H)
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678(s 1H) 7 24-7 35 (m 5H) EM IQPA* m/z 334 [MH["

Elemplo 24
Clorhidra 29(1 R }-morfolin- nilymetox itnlo

1 1)

HC

El producto de la preparacién 45 (600 mg 1 40 mmol) se disoivib en una
mezcla de acido tnfluoroacético (8 ml) y diclorometano (4 mf) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas Después la mezcia de reaccion
se evapord a presién reducida y el residuo se disoivié en diclorometano se
lavé con una solucion de carbonato acido sédico (x 2) y se concentré al vacio
dando un aceite incoloro Este acarts se punficd por cromatografia en columna
sobre gel de sflice eluyendo con diclorometano metanol amoniaco 088 de
10000 a 90 10 1 Las fracciones relevantes se evaporaron a presion reducida
y el residuo se disoivié en diclorometano Se afiadid dcido clorhidrico 1 M (10
ml en éter dietflhico) y la solucién se concentré al vaclo produciendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco con un rendmiento del 42%
'H RMN (CDyOD 400 MHz) 5 307-320 (m 3H) 329 (m 1H) 388 (m 1H)
417 (m 1H) 425(m 1H) 558 (d 1H) 701 (d 1H) 7 30-753 (m 6H) 763
(s 1H) EMEN m/z 328 [MH]

Elemplos 25031

209
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Los siguentes compuestos de la fdrmula general mostrada =
continuacion se prepararon a partir del matenal de parhda protegido con BOC
apropiado usando un procedimento simiar al dei ejemplo 24 La Tabla 9
contene compuestos que muestran una estereoquimica relabva (1R 2R) y la
Tebla 10 contene compuestos que muestran una estereoquimica relatva

(1R 25)

HI

A-j,i/)ﬂl

HQ
H'

Tabla 8 (1R 2R)
N | R R™ Datos Rendimlento
25 'H RMN (CD,0D 400 3% |

» |MHz) 5 230 (8 3H)
298318 (m 3H) 321
337 (m 1H) 388 (m
1H) 4089421 (m 2H)
535(d 1H) 665 (d 1H)
691(d 1H) 711 (s H)
730-742 (m 5H) EM
EN m/z 318 [MH['
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'H RMN ({CD;0D 400]
MHz) 3. 301-319 (m
2H) 322332 (m 2H)
379380 (m 4H) 418
(m 1H) 421 (m 1H)
545(d 1H) 680 (d 1H)
712 (m 1H) 727 (m
1H) 728742 (m 5H)
EM IQPA* m/z 325 [MH]*

F

o\|<F

H R

MHzZ) 8 277 (m 1H)
289 (m 1H) 308 (m
1H) 323 (m 1H) 382
(m 1H) 407 (m 1H)
432 (n 1H) 534 d
1H) 730 (m 1H) 739
752 (m 7H) EM IQPA
m/z 388 [MHT'

47%

H R

MHz) § 301320 (m
4H) 383 (m 1H) 418
(m 2H) 545 (d 1H)
889 (m 2H) 719 (m
1H) 730745 (m 5H)
EM IQPA* m/z 322 [MHJ*
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'H RMN (CO,0D 400
MH2) § 308321 (m
4H) 378388 (m 4H)
414 (m 2H) 525 (d
1H) 642 (m 1H) 875
(m 2H) 730742 (m
5H) EM IQPA* m/z 318

MHT Microanslisis
encontrado (%)
C(61 03) H(6 03)

N(3 80) CgH20FNO; HCI
requiere (%) C(6110)
H(5 98) N(3 96)

'H RMN (CDCl; 400
MHz) 8 301320 (m
3H) 330 (m 1H) 383
(m 1H) 412 (m 2H)
640 (d 1H) 679 (m
2H) 688 (d 1H) 725
(m 1H) 730745 (m
5H)

EM IQPA* m/z 354 [MH]"
Microandlisls encontrado
(%) C(5538) H(5O0B)
N(3 53)

‘Cuant.
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CiaHisFaNG,y HCT
requiere (%) C(55 486)
H@491) N(@3659) EM
IQPA" m/z 354 [MH['

Ejemplos 20 y 30 La base libre se purficd (cromatografia en columna
sobre gel de sflice eluyendo con diclorometano metanol amoniaco O 88
95 5 0 5) antes de preparar [a sal clorhidrato

Tabla 10 {1R’2S)
— N° R R? ~ Dalos Rendimiento
31 'H RMN (CDCl;, 400 Cuant

MHz) 5. 329 (m 3H)
348 (d 1H) 379 (m
1H) 410 (m 2H) 545
d 1H) 694 (d 1H)
718 (d 1H) 730-745
(m 6H) EM IQPA miz

\

'31%)6
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~20

Se afiadi6 cloroformiato de cloroetiio (0 20 mi 1 85 mmol) a una solucién
del producto de la preparacion 88 (400 mg 0 82 mmol) y Proton sponge® (188
mg 082 mmol) en diclorometano (20 mi} y la mezcia se agitd a temperatura
ambients durante 18 horas Después la mezcia se diluyd con diclorometano y
se lavb con dado cltrico al 5% La fase acuosa se separd y se exirajo de nuevo
con diclorometano y los exiractos orgénicos combinados se secaron sobre
sulfato aédico y se evaporaron a presion reducida El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice eluyendo con
diclorometano metanol amomaco 088 de 95505 a 80101 Las fracclones
relevantes se concentraron al vaclo y el residuo se disolvié en metanol (5 mi)
Se afhadié &cido dlorhidnco {1 M en éter dietilico) y el disolvente se evaporé a
presién reducikia Después el reskiuo se destlé azeotrépicamente con
diclorometano (x 3) éter dietlico (x 3) y diHsopropil éter produciendo el
compussio del titulo en forma de un sélido blanco con un rendimiento del 50%
178 mg 'H RMN (CDCl; 400 MHz) 3 143 (t, 3H) 302-327 (m 4H) 381 (m
1H) 408 (¢ 2H) 418 (m 2H) §30(d 1H) 8688 (m 1H) 675 (d 1H) 685
(m 1H) 7 28-7 45 (m 5H) EM IQPA" m/z 348 [MH]" Microandlisis encontrado
(%) C(5925) H(628) N(353) CygH2CINOsHCI requiere (%) C(59 38)

G
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H(6 03) N(3 64)
Ejemplo 33
Clorfydrato de (28}-24(1R}{4-cloro-2 il)meh lina

~2a

Se afiadié cloroformiato de cloroefilo (0 25 ml 2 28 mmol) a una solucién
del producto de la preparacién 71 (500 mg 1 14 mmol) y Proton sponge® (245
mg 114 mmol) en diclorometano (20 mi) y la mezcla se agitd a temperatura
ambients durante 18 horas Después la mezcia se diluy6 con diclorometano y
se lavd con écldo citnco al 5% La fase acuosa se separd se extrajo con
diclorometano y las soluciones orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato
sodico y se evaporaron a presibn reducida Después el residuo se disolvid en
metanol y se calentd a reflyjo durante 3 horas El disolvents se evapord a
presién reducxda y el residuo se recogié en una solucidbn 1 M de hidrdado
s6dico y se extrajo con diclorometano La fase acuosa se separ y se axirajo
de nuevo con diclorometano y los extracios orgénicos combinados se secaron
sobre sulfato stdico y se concentraron al vaclo. Después el residuo $8 punficd
por cromatografla en columna sobre gel de slice eluyendo con
diclorometanc metanol amoniaco 088 de 95505 a 80101 Las fracciones
relevantes se concentraron al vaclo y el residuo se disolvié en metanol (5 ml)
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Se afiadié dcdo clorhidnco (1 M en éter dietflico) y el disolvente se evapord a
presién reducxla Después el residuo se deshié azeoirépicaments con
diclorometano (x 3) éter dietllico (x 3) y di#sopropil éter producendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco con un rendmiento del 54%
214 mg "H RMN (CD3OD 400 MH2) 5 1 45 (t, 3H) 310-328 (m 3H) 364 (m
1H) 376 (m 1H) 408 (m 4H) 519 (d 1H) 6687 (m 2H) 6893 (s 1H) 722
742 (m 5H) EM IQPA mJz 348 [MH]'

Mwcroandlisis enconfrado (%) C(5838) H(@13) N(355)
C1sH22CINO3 HCl requiere (%) C(59 38) H(6 03) N(3 64)

Elemplos 34 a 36

Los siguientes compuestos de férmula general mostrada a continuacién
se prepararon a parhr del matenal de parhda protegido con bencilo apropiado
usando un procedimiento similar al del ejemplo 33. Todos los compuestos

muesiran una estereoquimica relativa (1R' 25" y se representan por la Tabla
1

™
/\‘“:101

Tabla 1

N R> Dalos Rendimiento
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'H RMN (CD:0D 400
MHz) 5 145 (t 3H) 316
(m 1H) 330 (m 1H)
349 (m 2H) 382 (m
1H) 404420 (m 4H)
519(d 1H) 673 (d 1H)
682 (m 1H) 698 (s
1H) 7 30-7 50 (m 5H)
EM IQPA m/z 348 [MH]'
Microandlisis encontrado
(%) C(5912) H(603)
N(3 64)

C1gH22CINO; HCI
requiere (%) C(59 38)
H(8 03) N(3 64)

'H RMN ({CD,0D 400
MHz) 8 320 (m 1H)
330 (m 2H) 362 (d
1H) 380 (m 1H) 410
(m 2H) 548 (d 1H)
685(d 1H) 710(d 1H)
730742 (m 6H) EM
EN* m/z 338 [MH["

Cuant
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MHz) 8
300332 (m 3H) 364
(d 1H) 384 (s 3H) 400
(m 2H) 425 (m 1H)
507 (d 1H) 850 (d 1H)
663(d 1H) 680 (s 1H)
721738 (m 5H) 1003
(s a 2H)
EMEN m/z 334 [MH]

Elemplo 37
Los valores de K de NRI y K, de SRI de los compuestos de los ejemplos

1 38 se determinaron como se muesira a continuacién Todos los compuestos
mostraron un valor de Ki inferior a 200 nM en el transportador de serotonina y
un valor de Ki infenor a 200 nM en el transportador de noradrenalina
Achvidad Biolégica

Los compuestos se ensayaron con respecto a la acimdad biologica
mediante su capacidad para competir con @ inhibir la unién de [PH]Nisoxetina al
transportador de noradrenalina humano [PHlCitalopram al transportador de
serctonina humano y [PHJWIN-35428 al transportador de dopamina humano
como se muestra a contmuacién
()  Preparacién de ia membrana

Se cultivaron células de nfén embnonarias humanas (HEK 293)
transfoctadas de forma estable con el transportador de serotonina humano

2l
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(hSERT) el transporiador de noradrenalina (hNET) o el transportador de
dopamina (hDAT) segun técnicas de cultivo celular convencionales (las células
se cultivaron a 37°C y CO2 al 5% en medio de cultivo de Eagle Modificado por
Dulbecco (DMEM) suplementade con suero de temera fotal dializado al 10%
(FCS) L-glutarmna 2 mM y 250 pg/ml de genehaina (células hSERT y hNET) o
medio de cultvo de DMEM suplementado con FCS al 5% suero de temera
recién nacida al 5% L-glutamina 2 mM y 25 mg/ml de puromicina (células
hDAT) Las células se recogieron se sedimentaron por centrifugacién y se
resuspendieron en tampon de preparacidn de membrana enfnade con hielo
Después |a suspansion celular se homogeneizd las particulas grandes se
retiraron mediante centnfugacién a velocidad lenta y el sobrenadante se volvid
a centnfugar (35 000 x g 30 minutos a 4°C) Las membranas sedimentadas se
resuspendieron en tampén de preparacibn de membrana se midieron las
concentraciones proteicas (lat de proteina Sigma) y la suspensidn de
membrana se aimacend congelada en alicuotas
(n) nacié la a ibidor

Antes del ensayo Ias membranas que contenlan la proteina
fransportadora humana respectva se preacoplaron a la perla mediante el
ensayo de proximidad por escintlacién apropiado (SPA) decir perias PVT
WGA SPA (Amersham) para hNET y hDAT y perlas YSI WGA SPA
(Amersham) para hSERT de forma que se minimice el agotamiento del ligando
y se maximice la ventana del ensayo para el correspondiente ligando [°H] Las
perlas SPA resuspendidas (~50 mg/ml) en tempdn de ensayo (15x) se
preacoplaron con membranas (lipcamente 540 pg de membrana por

miligramo de peria) incubando con agitacién suave durante 2 horas a 4°C
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Después del acoplamiento las perlas/membranas se recogeron por
centnfugacién y se lavaron y se resuspendieron en tampén de ensayo (1 5x)
con agitacidn suave a la conceniracidn requerida para el ensayo (tipicamente
5-40 mg de perla/ml) También antes del ensayo cada ligando [*H] se diluyé en
tampén de ensayo (1 5x) para dar una concentracién de la disolucién madre de
3x la concentracion del ensayo final (concentraciones finales tipicas = [PH]
Nisaxetina 12 nM (Amersham) [*H] Citalopram 2 5 nM (Amersham) y [*H] WIN
35428 10 nM (Perian Eimer) que se confirmé por recuento de escintilacion)
Finaimente todcs los compuastos de ensayo se disolvieron en DMSO al 100%
a 4 mM y se diluyeron en DMSO al 1% en agua para dar las concentraciones
del ensayo apropiadas

Los ensayos se realizaron en placas NBS de 3684 pocilios (Coatar) Para
cada ensayo se afiaderon 20 pl de la dilucion apropiada de cualquier
compuesto de ensayo un inhubxdor convencional {control positivo) o vehiculo
del compuesto (DMSO en agua la concentracién de DMSO final fue del 0 25%
en cada pocilio de ensayo) a 20 ul de la solucién madre apropiada del ligando
FH] Después se afiadieron 20 pl de la comespondients preparacidn de
peria/membrana y la placa se cemé herméthcamente anies de la incubacién con
agtacién durante 1 hora Después las placas de ensayo se incubaron a
temperatura amblente durante al menos 6 horas més (hasta conseguir el
equiibno) con adaptacion de oscundad antes del recuento de escinhblacion
directo

La potencia de los compuestos de ensayo se cuantificé como valores de
Ciss (concentracién del compuesto de ensayo requenda para mhibir l[a unién
especifica del igando radiomarcado a la respectiva protelna transportadora en

28
W
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un 50% con respecio a las respuestas méxima (solo en vehiculo de
compuesto) y minima (inhibicién completa mediante inhibidor convencional)) El
valor de i se denvé para cada compuesto mediante la conversion del valor de
Clso usando la ecuacién Cheng-Prusoff y la concentracién sin ligando medida
experimentaimente y Kd para el lote de |la membrana usado en el ensayo
(valores de Kd tipicos Nisoxetna ~30 nM Citalopram ~8 nM y WIN-35428 ~15
nM)
(w) Tampén de preparacsén de membrana

HEPES (20 mM) HEPES

Un compnmido inhibidor de proteasa completo (Roche) / 50mi

pH 7 4 a temperatura ambiente almacenar a 4°C

e ensa nce ee

HEPES (30 mM)

NaCl (180 mM)

pH 7 4 a temperatura ambiente almacenar a 4°C
(v)

[Ensayo de hNET | Ensayo “de [ Ensayo de
hSERT hDAT
Membrana del ThNET/PVT | hSERT7YST  |RDAT/PVT |
transportadoripo de | WGA WGA WGA
peria SPA
Tigando/concentracion | “H-Nisoxetina | “H-Citalopram | °H WIN-35428 |
(12 nM) (25 nM) (10 nM)
Tiempo de incubacién |7 7
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Un matraz de 500 ml se cargd con 5 0 g (23 mmol) de éster terc-butilico
del dcido (S)-2-hidroximetl-morfolina-4-carboxdlico (1) (Beard Research) 0219
g de KBr (1 84 mmol) 03518 g (1 27 mmol) de BuyNC! 54 mg (0 35 mmol) de
TEMPO (radical fibre de 2 2 6 6-tetrametl-1-piperidwuloxi) 150 ml de
diclorometano y 50 ml de una solucién 1 M de bicarbonato s6dico La solucién
bifisica se agitd y se enfné en un bafio a 0°C A esta solucidn bifiisica se le
afadid gota a gota una mazcla de 50 mi de hipocionto s6dico al 10% 50 mi de
una solucién saturada de NaCl y 25 ml de blcarbonato sédico 1 M durante
aproximadamente 45 minutos La solucidn se agid durante una noche Las
fases se separaron y la fase acuosa se lavé con diclorometano Después Ila
fase acuosa se aadificd (con HCI concentrado) lentamente a un pH de 2 La
fase ecuosa se extrajo dos veces con diclorometano y las fases orgénicas
combinadas se secaron con sulfato sédico El agente secante se retind por
filtracién y el disoivente se retiré a presidn reducida produciendo 1 60 g (6 82
mmol) de 4-ferc-butil éster del dado (S)-morfolina 2 4-dicarboxllico 2 en forma
de un sélido blanco/amanlio El dcido se usd sin punficacién adicional
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_2 +  EDG-HCI jNH* -Oi_'lg-: ﬁm

Se pusieron 160 g (692 mmol) de 4-ferc-butl éster def dcido (S)-
morfolina 2 4-dicarboxilico en un matraz de 100 ml A este matraz se le
afladieron 30 mli de diciorometano seco 118 mi (678 mmol) de
dusopropiletiamina mg (878 mmol) de clorludraio de NO-
dmetiihdroxlamna y 137 g (712 mmol) de clorhidrato de 1{3-
(dimetilamino)propil}-3-etiicarbodumida (EDC-HCI) La mezcia se agitd durante
5 horas La mezcia de reaccién se diluyé con diclorometano se lavd tres veces
con agua una vez con NH.Cl saturado acucso y después una vez con
salmuera Las fases de diclorometano se secaron sobre sulfato sédico El
agents secante se retrd por filtraclén y el disolvente se retrd a presién
reducida El matenal bruto se punficé por cromatografia en columna usando 1 1
de hexanos/acetato de etio como eluyente Este procedimiento proporciond
108 g (384 mmol) de éster fero-butiico del dado (S) 2{metoa-meti-
carbamoil)-morfolina-4-carboxflico 3 en forma de un acerte fransparente

"

Un matraz de 250 ml se cargd con 4 14 g (151 mmol) de éster terc-
butilico del dcido (S) 2-(metoxi-mehl-carbamoil)}-morfolina-4-carboxflico y 40 mi
de THF seco (tetrahidrofuranc) La mezcla se enfndé a 78°C y se le aftadieron
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lentamente 30 ml (30 mmol) de bromuro de 3-fluorofenlimagnesio 1 M La
mezcia se dejd en agitacién a 78°C durante 30 min y después se transfind a un
bafio a 20°C y se agitd durante 1 hora La mezcia de reaccidon se enfnd de
nuevo a 78°C y se inachvd con NHCI saturado acuoso Después la mezcla
de reaccion se dejd calentar a 20°C y el THF se retrd a presién reducida El
matenal bruto resuitante se repartlé entre agua y diclorometano La fase de
diclorometano se recogié y |a fase acuosa se extrajo y se lavo ires veces con
diciorometano Las fases de diclorometano combinadas se secaron sobre
MgSO, El agente secante se retird por filtracién y el disolvente se retird a
presion reducida El matenal bruto resultante se punficd por cromatografia en
columna usando 31 de hexanos/acetato de elilo como eluyente Este
procedimiento proporciond 3 83 g (12 4 mmol) de éster ferc-butilico del dcido
(S) 2«(3-fluoro-benzoil)-morfolina-4-carboxllico 4 en forma de un sohdo blanco

OH
- + In
(BH,)z %Fc'-

Un matraz de 250 ml se cargé con 2 13 g (6 89 mmol) de la cetona 4 y
40 ml de THF seco La solucion resultante se enfrid en un baflo a 20°C Se
afiadieron lentamente 15 ml de una solucién 0 5 M (7 5 mmol) de borohidruro
de cinc (Zn(BHs)2) en THF y la mezcia resultante se agitd durante 1 hora La
reacciin se intemumpid mediante la adicién de cloruro aménico saturado
acuoso La mezcla de reaccidn se dejé calentar a 20°C y el THF se retrd a
presién reducida El matenal bruto resultante se reparidé entre agua y
diclorometano La fase de diclorometano se recogié y la fase acuosa se exirajo



10

15

140

dos veces con diclorometano Las fases de diclorometano combinadas se
secaron con MgSO, El agente secante se retiré por filiractn y el
diclorometano se retiré a presion reducida El aceite bruto resultants se purficd
por cromatografia en columna usando una mezcla 4 1 de diclorometano al
25%-hexanos/acetato de stlo Este procedimiento proporciond 148 g (166
mmol) de éster ferc-butfico del dcido (2S) 2-{(1R)-{3-fluoro-fenil)-hidrox-meti}-
morfolina-4-carboxfiico 5 en forma de un sélido blanco

OH
B0 20
olueno
5 -

Un matraz de 50 ml se cargé con 400 mg (128 mmol) de éster fero-
butlico del édcido (25) 2 [(1R)-(3-fluoro-fenil)-hidrox-mehl}-morfolina-4-
carboxilico 5§ y 15 ml de tolueno A la solucién se le afiadieron 543 ul (5 14
mmaol} de 2-cloro-4-fluorofenol y 876 mg (3 34 mmol) de infenifosfina Eata
mezcia se enfrié en un bafo a 0°C y se le afiadieron lentaments 622 ul (3 21
mmol) de dlisopropllazodicarboxlato (DIAD) La mezcla se deyd calentar
lentamente a temperatura ambiente durante una noche (mediants Ja fusiSn del
hielo) La mezcla se agitd hasta que el alcohol quiral 5 dej6 de ser detectable
por cromatografia de capa fina El tolueno se retiré a presién reducda y el
acerte bruto resultanie se punficd directamente usando cromatografia en
columna y 8 1 de Hexanos/Acetato de Etlo como eluyente Este procedimiento
proporciond 351 mg de 6 éster ferv-butflico del dcido ((2S) 2 [(1S)<{2-cloro-4-
fluorofenaoxd)-(3-fluorofenil)metifjmorfoilna-4-carboxiico) en forma de una

espuma
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Un matraz de 50 ml que contenla 340 mg (0 77 mmol) de éster {er-
butllico del &cido (28)-2{(1S)<{2-cloro-4-fluorofenoxa)(3-
fluorofenil)metijmorfolina-4-carboxllico (6) se cargé con 15 mi de diclorometano
y 1 55 ml (3 1 mmol) de HCI 2 M en éter dietflico El matraz se tapd y se agité
durante una noche Después el disolvente se retind a presién reducida dejando
308 mg (0 82 mmol) de la sal clorhidrato 7 (clorhidrato de (2S)-2 [(1S){2-cloro-
4-fluorcfenoxi)-(3-fluorofeni)metijmorfolina) en forma de un séido amarillento
Ejemplos 38-78

Los compuestos de Ejemplos 38-79 sa fabncaron de manera andloga a

la sintesis del compuesto del Ejemplo 37

E) — Compuesio
N®
38 | Clorhidrato de (25)-2(15)-{4-cloro-2-metoxifenoxd){feni)mehimorfolina
39 ~ Clorhidreto de {25)-24(15)-(2 3-diffuorofenox]){3-
fiucrofenil)metijmorfolina
40 | Clorhidrato de (28)-2]{15)<{2 metoxi-4-mefilfenox) feniimefilfmorfolina |
41 Clorhidrato de {25) 2-{15)-(2-cloro-5-fluorofenoxd){3-
fluorofenil)metiljmorfolina
42 Clorhidrato de {25) 2{{15)-{2-metoxi-4-mefilfenoxd){4-
fluorofenil)metiijmorfolina
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Clorhidrato de (2R)-2 [(1R)<{2-metoxi-4-metiffencxi){4-
fluorofenil)metljmorfolina

Clorhidrato de (25)-2{(15)-(4-cloro-2 fluorofenoxi){3-
flucrofenil)mebljmorfolina

Clorhidrato de (25) 2{{15)-{4-cloro-2 mefoxifenoxd)(3-
flucrofenilymetijmorfolina

“Clorhidrato de (25)-2-(15){4-Tluoro-2-metoxifenox){3-
fluorofenii)metiljmorfolina

Clorhidrato de (25)-2 [(15)<{2.6-Difluorcfenacxd)-{3-
fluorofenil)metiljmorfolina

Clorhidrato de {25)-2{{15){2-cloro-3 5-dfluorcfenoxi)(3-
fluorofenil)metijmorfolina

Clorhidrefo de (25)-2{(1S}-{3Hluorofenil}-o-toliloxd-meftijmorfolina

Clorhidrato de (25)-2-1{15){2 fluoro-E-metoxfencxd)(3-
fluorofenil)metiljmorfolina

— Clorhidrato de (23) 24(15)<{3-Tluorofenll)-(2-metod-5-
metifencxd)metiljmorfolina

Clorhidrato de {25)-2{{1S)-{3-clorofenil}{4-fluoro-2
metoxifenoxi)mebijmorfolina

3

Clorhidrato de (25)-2-{(13){2-cloro-5-fluorofenoxd)(3-
clorofenil)metijmorfolina

¢

Clorhidrato de (25)-2{13)-(d-cloro-2-mefoxifenoxd)-m-tolil
metijmorfolina

Clorhidrato de {25)-2-{15)-(2-metoxi-4-metil fenoxi}-m-lolll
metl]morfolina
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[ Clorhidrato de {25}-2 [{1S}-{2-cloro-4-lucrofenoxiy-m-toli-metijmorfolina

:CCEEL

— Clorhidrato de {25) 2-{(15){4-luoro-2-mefadfenoxd}-m-toiF |
metil]morfolina

— Clorhidrato de (235)-2{(15)-(2 4-dimetoxifenoxi}-m-tofliFmetiimorfolina

Clorhidrato de (25)-2-{{15)}H{2-cloro-5-fluorofenaxd}-m-ioli-metiljmorfolina |

Clorhidrato de (25}-2{(1S)-{2-cloro-5-fluorofencd)(3- |
fiuorofemi)metijmorfolina

o

Clorhidrato de (25)-2-](1S){4-cloro-2-metoxifencxd)(3-
metoxifenilmebi]morfolina

Clorhidrato de {25)-2-[(135){2-metoxd-4-metifencxd)(3-
metoxiferul)metijmorfolina

Clorhidrato de (25)-2-(15)-{2-cloro-4-fluorofenoxi)-{3-
metoxifenil)metilimorfolina

Clorhidrato de 4-Diflu uaro-
fenilymetilmorfolina

Clorhidrato de {25)-2 [(15)-{3-lucrofenil)(2 4 6-
tnfiucrofenma)metijmorfolina

“Clorhidrato de (25)-2{(15) (3-luorofenily{2-propifencximetiljmorfolina

~Clorhidrato de (25) 2-{15)-{uorofenil)(4-
tnflucrometiifencaa)metijmorfolina

Clorhidrato de (25)-2-{{15)-{4-lucro-2-metoxifenoxd)(3-
metoxferul)metl]morfolina

S 4 4 98 8§ ¢ o o

Clorhidrato de (23)-2 [{(15){2-cloro-5-fluorofenoxi){3-
metoxfeni)metijmorfohna

Clorhidrato de (25)-2-[{135){2 Bromo-4-fluorofenax){3-




144

metadienilimetiimorfolina

(4]

Clorhidrato de (25)-2-1{15)-{4-cloro-Tenil){4-flucro-2
metoxafenoxd)mehljmorfolina

Clorhidrato de (28)-2-{{(15){2-cloro-4-fluorofenoxi)(4-
clorofenilymetijmorfolina

Clorhidrato de {25)-2 [(13){4-cloro-2-metoxifenoxd){4-
clorofenil)metiljmorfolina

— Clorhidrato de {25)-2-{(135)-(2-cloro-Hluorcfencxi){4-
flucrofenil)metijmorfolina

~Clorhidrato de (25)-2{15){4-clorofenil}-{2-mefoxi-4-
metifenoxi)metiijmorfolina

Clorhidrato de (25)-2{{15)-{4-cloro-2 fluorofencxd){4-
clorofeni)metijmorfolina

[ Clorhidrato de (25)-2-{(15)-{2-Bromo-4-clorofenoxi){4-

clorofenil)metillmorfolina

I 44 4 4 4

~Clorhidrato de 2{{13)}-{3luorofenil)[{25}-morfolin-2-limetoxi]
benzoninio

Clorhidrato de (25) 24{15)-(uorofenil){2 metoxi-4-metiifencd)
metijmorfolina

Ejemplo 80
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El éster ferc-butilico del dcido (2S})-2{(1S)-{3-cloro-2 fiuoro-fenoxd)-fenil
mehl]-morfolina-4-carboxilico se preparé de manera andloga a la usada en la
preparacion de éster ferc-butllico del acido (25)-2(1S)-{2-cloro-4-fluorofenox)-
(3-fluorofenimetifjmorfoline-4-carboxiiico en la sinesis del compuesto del
Elemplo 37 El éster terc-butllico del &cido (2S) 24(1S)-(3-cloro-2 fiuoro-
fenoxd)-fenil metil}-morfolina-4-carboxlilico (0 54 g 1 28 mmol) se recogié en 10
mi de diclorometano se enfné a 0°C y se (e afladieron 4 ml de dcdo
influoroacético (TFA) El bafio de hielo se retiré y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambientse durante 1 hora El disolvente y el acido se
retiraron a presién reducide Al acerta residual se le aftladieron 15 mide H;0 y
15 ml de CHzCl, La mezcla bifasica se agité y la fase acuosa se recogid El
valor de pH de la mezcla se ajustt a 13 mediante la adici6n de una solucién 1 0
M de NaOH La fase acuosa se exirajo usando 15 mi de CH;Cl; La fase
orgdnica se lavé con 20 mi de HzO y se sect sobre Na;SO, El disolvente se
retird a presion reducida proporcionando 0 41 g (1 24 mmol) de (2S) 2-{(1S)-(3-
cloro-2 fluoro-fenoxi)-fenii-metil]-morfolina en forma de un acets Después la
(25)-2-{(18)<(3-cloro-2 fluaro-fenox)-faniHmetil}-morfolina se disolvid en 5 ml de
acetona La solucion resultante se afadid a una solucién de 144 mg (124
mmol) de dcdo fumdnco en 30 mi de acetona y se agrd a temperatura
ambente Aparecié graduaimente un preciptado blanco El preciptado se
recogié por filtracién se lavé cuatro veces con 5 mi de acetona y se sect al
vaclo durante al menos 24 horas dando 0 46 g (1 05 mmol) de la sal fumarato
de (2S)-2-4(1S)-(3-cloro-2 fiucro-fenaxd) fenil-metl}-morfolina

Ejemplos 81 102
Los compuestos de Ejemploa 81 102 se fabncaron de una manera

%
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andloga a Ia sintesis del compuesto del Ejempio 80

£
N°

Compuesto

.

Fumarato de (25)-2-{{15)-(2 3-diclorofencxi}feniimetifjmorfolina
Fumarato de {25)-2-]{15)-{3-cloro-2-mefiifenoxi)feniimetilimorfolina

Fumarato de (25) 2{1SH{2-cloro-3 5-diflucrofencxiyfeniimetiljmorfolina |

Fumarato de (235)-2q(1S{5-doro-2 mefoxifenoxijfeniimetiljmorfolina
Fumarato de (25)-2-{{15)-{pentafiuarofenilox){fenilimeftilimoriolina

Fumarato de (23) 2-({15)-feni{2 4 6-nflucrofenoxi)meftiljmorfolina

Fumarato de {25)-21(1 S){2-doro-5-metiffenoxi)feniimetiimorfolina

8'slﬁﬁﬂd%|

Fumarafo de — (25)-2 [(1S)H{2cloro-5- |
influorometitfenoa)feniimetijmorfolina

Fumarato de (29)-2{(135){2 5-dicloro fenoxd)feniimeftiljmorfolina

CEE

Fumarato de (25)-2 [{13){3-cloro-2 flucrofencxd)feniimefilimorfolina

Fumarato de 125)-2{(1S-enil{3 4 8-tridoro-2 |
metoxafencxa)metiimorfolina

Fumarato de (25)1-2-](15)<{3-cloro-2-metoxifenad)feniimetiljmorfolina

Fumaraio de (25)-2](154 5-dicloro-2-metoxdfenoxiyfenimelilfmorfolina |
Fumarato de (25)-2 [{15)-{4-bromo-2-metoxifenaxijfeniimetiiimorfolina

Fumarato de (25)-2-{(15}-pentaclorofeniloxifeniimetiljmorfolina

Fumarato de (25)-2 [(15){2-cloro-4-metodfenoxi)feniimefillmorfolina

Fumarato de (2572 [{15) (2-cloro-5-metoxifenoxi)fenlimetilimorfolina |

qas'sla!ﬂzﬂsl

Fumarato de (25) 2{{15HeniH2 4 8-ficlorofencxd)mefil[morfolina

Fumarafo de 125) 24(15)-(2-metoxi-4-
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trifluorometifencxd)feniimetiimorfolina
100 | Fumaraio de (28) 2{{15)-{4-cloro-2 metoxifenoxd){3- |
clorofeni)metl)morfolina
107 | Fumarato de ~ (ZS)-2-[(15)-{3-clorofenil){Z-metoxd-2-
metifenoxi)metljmorfolina
102 | Fumaraio de (25} 2{(15){2-cloro-4-Nluorofenaxi){3- |
clorofenil)metiljmorfolina
Ejemplo 103

A una solucidn de 2 yodopindna (873 g 328 mmol) en THF
(tetrahidrofuranc) (150 ml) se le afadid una solucibn 20 M de cloruro de
etiimagnesio en THF (159 ml 31 8 mmol) durante 15 minutos La solucién se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos Esia mezcla se afladi6 gota
a gota durante 860 minutos a una solucién enfnada (bafio de -40°C) de (2S)-2
{Imetoxi(metllaminojcarbonilmorfolina-4-carboxlato de terc-butlo en THF (100
mi) La mezcia se agité 30 minutos més a -40°C A la solucion enfriada se le
afladi6 NH,Cl saturado acuosao (150 mi) el bafio de refngeracién se retiré y la
mezcia se calentd a temperatura ambients Las fases se separaron y la fase
orgdnica se lavé con NaHCO, saturado acuoso (100 mi) La fase orgdnica se
secO sobre Na;SO,, se filird y se concentré a presion reducida El residuo se
punficd por cromatografia sobre gel de sflice eluyendo con EtOAc al 20-50% en
hexanos proporciochando (2S)-2 (piridin 2-icarbonil)morfolina-4-carboxlato de
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ferc-butlo en forma de un sdlido blanco (438 g) 'H RMN (400 MHz
CLOROFORMO-D) 5ppm 14 (s 8H)29(sa 1H)31(ddd J=134 109 35
Hz, 1H) 37 (td /=112 28 Hz 1H)39(d J=114Hz 1H)41(d J=113
Hz, 1H)45(d J=126Hz 1H)54(d J=77Hz 1H)75(ddd J=76 48
11Hz H)79(td J=77 15H2, 1H)B1(d J=79Hz 1H) 87 (d J=41
Hz, 1H) EM (IQPA) 293 1 (M+1)

En una caja de manipulacion con guantes se combinaron (2S)-2-{pindin-
2 ilcarbonillmorfolina-4-carboxilato de ferc-butio (43 g 15 mmol) K2CO,
(0508 g) y dicloro[(SH )-2 2' bis{difenilfosfino)-1 1 binaftl[(2S)(+)-1 1-bis(4-
metoxifenil)-3-metil 1 2 butanodiaminajrutenio (Il) (0 033 g) en isopropilaicohol
(IPA) (B0 ml) y THF (20 ml) La mezcla se agitd en una atmésfera de Ha
(344 737 kPa (50 psi)) durante 16 horas y deapués se filtré y se concentr6 a
presidn reducida El residuo se punficd por cromatografia sobre gel de sllice
eluyendo con EtOAc al 40-75% en hexanos proporcionando (2S)»-2-{(1R)-
hidroxa(pindin-2-4)metimorfolina-4-carboxilato de ferc-butilo en forma de un
sélido blanco (4 1 g) 'H RMN (400 MHz, METANOL D4) 5 ppm 14 (s 9H) 29
(sa 2H)34(td J=117 30Hz, 1H)36 (ddd J=105 59 25 Hz, 1H) 38
(m 2H)39(dt, J=132 21Hz,1H)47(d J=58Hz 1H)73(ddd J=76
49 12Hz H)75(d J=70Hz, 1H)78(id J=77 18Hz, 1H)B85(dt, J=
49 09 Hz 1H) EM (IQPA) 295 1 (M+1)
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A una solucién enfriada ( 10°C) de frietilamina (24 ml 17 3 mmol) y
(2S) 2 [(1R)-hdroxa(pindin-2-l)metid]morfolina-4-carboxiato de ferc-butflo (4 0 g
14 mmol) en CHxCl; (140 ml) se le afiadid una soluci6n de cloruro de
metanosulfonilo {122 ml 158 mmol) en CHxCl: (10 ml) La mezcla se deyd
calentar a temperatura ambiente y después se agitd hasta que no quedd
alcohol de partida por cromatografia de capa fina Se afladié agua (100 ml) y la
mezcla se agrtd rdpidamente durante 1 minuto momento en el que se le afladié
NaHCO, saturado acuoso (5 ml) y la mezcia se agitd durante un minuto més
Las fases se separaron ¥ la fase acuosa se extrajo con CH:Clz (100 ml) Las
fases organicas combinadas se lavaron con saimuera se secaron sobre
Ne2SO, y se concentraron hasta un acerts que solidfics tras el reposo dando
(2S)-24(1R)-{(metilsulforil)oxi}(piridm-2-)metijmorfolina-4-carboxilato de ferc-
butilo (50 g) 'H RMN (400 MHz METANOL D4) 5 ppm 14 (s 9H) 30 (8 2H)
31(s 3H)35(d J=116 29 Hz 1H)3B(m J=134 29 14 14 Hz 1H)
389(m 1H)40(m 1H)56(d J=50Hz 1H)74(ddd J=76 48 11Hz
1H)768(dt, J=79 10Hz 1H)79(td J=78 18Hz 1H)88(ddd J=48
17 09 Hz, 1H) EM (IQPA) 373 1 (M+1)
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Se combinaron (2S)-2-{(1R)}-(metksulforul)}oxd](piridin-2 metijmorfolina
4-carboxdlato de ferc-butilo (0 375 g 1 0 mmol) 4-cloro-2-metoxifenol (0 216 g
135 mmol) KCO3 (056 g 4 0 mmol) y fevc-butanol (0 10 ml 1 0 mmol) en
tolueno (10 ml} y se calentaron a 105°C Después de 24 horas se afladieron
més 4-cloro-2-matmafenol (0 100 g) K:COs (0 56 g) y terc-butanol (0 20 ml) La
mezcla se calenté durante 24 h més (total 48 horas) y después se enfné a
temperatura ambiente y se filird La cromatografia sobre gel de sflice eluyendo
con EtOAc al 15-50% en hexanos proporcionéd (2S)-2{(1S)-{4-cloro-2
metoxafenoxi)(piridin-2 il)metlimorfolina-4-carboalato de farc-butiio en forma de
un aceite (0245 g) 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 ppm 14 (s 9H)
30(t, J=124Hz 1H)35(t, J=117Hz 1H)38(d J=155Hz 5H)398(d J
=115Hz 2H)52(d J=44Hz, 1H)88(d J=87Hz, 1H)87 (m 1H)68 (s
MH72(m 1H)75(d J=79Hz 1H)76(, J=71Hz, 1H)88(d J=50Hz

1H) EM (IQPA) 435 1 (M+1)
A0

A una solucdn de (2S)-2 [(1S)(4-cloro-2-metoxifenoxi)(pindin-2
iymeti)morfolina-4-carboxlato de ferc-bublo (0223 g 0 51 mmol) en CHCl; (5
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mi) se le afadid HCl 2 0 M en éter dietlico (20 ml 4 0 mmol) La mezcla se
agité a temperatura ambiente durants 18 h y después se concentrd a presién
reducida El residuo se reparhé entre NaOH acuoso al 5% (10 ml) y CHxCla (50
ml) La fase orgdnica se secd sobre Na;SO, se filtrd y se concentrd a presién
reducida El residuo se disolvid en IPA (3 ml) y se traté con acido fuménco 0 2
MenIPA (23 ml 09 equiv) Esta solucidn se agité a temperatura ambiente
durants 15 minutos y después se concentrd a presién reducida El residuo se
suspenchd en acetontnio (10 ml) se calentd a refiujo y después se enfnd a
temperatura ambiente El sdlido resultante se filtrd y se lavd con acetonrnlo
frio proporcionando (2S) 24(1S)-(4-cloro-2-metoxifenox)(piridin-2
iimetijmorfolina en forma de la sal del dcdo fumdrico (0 160 g) 'H RMN (400
MHz METANOLD4) 5ppm31(td J=124 38Hz 1H)32(m 1H)32 (m
2H)37(m 4H)40(ddd J=127 40 11 Hz, 1H)42(dt, J =88 45 Hz, 1H)
53(d J=44Hz 1H)86(dd J=91 29 Hz 1H)66(8 2H) 67 (m 1H) 68
(d J=28Hz 1H)73(ddd J=76 49 11Hz 1H)75(dt, J=798 09 Hz
H)y78(d J=77 19Hz 1H)85(ddd J=49 17 08 Hz, 1H) EM (IQPA)
335 1 (M+1)
Ejemplos 104-106

Los compuestos de Ejemplos 104-106 se fabncaron de manera andloga
a la sintesis del compuesto del Ejemplo 103 ((2S)-2 [(1S){4-cloro-2
metoxafenoxi)(pindin-2 ilmetfjmorfolina en forma de 1a sal del 4cido fuménco)
E] Compuesio
N°
104 | Fumarato de (28y-2{(15)-{4-cloro-2 fluorcfenoxi){pirdin-2 |
imetijmorfolina
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105 [ Fumarato de ~(23) 2(15){2-cloro4-Tluorofenoxi){pindin-2
metlmorfolina
108 | Fumarato de (25) 24{15){2-cloro-4-metoxifenoxi)(piridin-2 |
i)metillmorfolina

Ejemplo 107

Se disoivié (2S5)-2-benzoiimorfolin-4-carboxlato de ferc-butilo (14 g 48
mmol) en EtOH (50 mi} y se enfnd en un bafo de hielo Después se afadi6 en
una porcién NaBH, (041 g 108 mmol) y la mezcla se agitd a 0°C durante 30
minutos y después se Inactivé con NHCI saturado acuoso {50 ml) La mezcla
se agitd durants 5 minuine y después se calentd a temperatura ambiente
Después la mezcla se extrajo tres veces con 100 mi de éter dietilico Las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre Na;SO, se filtraron y se concentraron
a presién reducida proporcionando (2SH(2R)H{hidroxi({feni)meti]jmorfolina-4-
carboxlato de {erc-butilo y (2S)H(2SHhidroxa(fenil)metijmorfolina-4-carboxilato
de terc-butiio en una relacién 25 a 1

&
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Se combiné el (25)-2 [droxi(fenil)metiljmorfolina-4-carboxilato de fer-
butilo antenor (14 g 4 8 mmol) con trifenitfosfina (33 g 12 mmol) y 4-cloro-2
metoxifenol (30 g 19 mmol) en 45 m! de folueno y se enfnd en un bafio de
hielo Se afadid gota a gota dusopropilazodicarboxflato (23 ml 12 mmol} y
después la mezcla se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agid
durante 18 horas La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se
punficd por cromatografia sobre gel de slilice eluyendo con EtOAc al 5%-30%
en hexanos proporcionando (2S)-2-{(R){4-cloro-2
metoxifenca)(feri)metiljmorfolina-4-carboxlato de ferc-butilo y (2S)-2{(S)-(4-
cloro-2-metoxafenma)(fenilimetiimorfoline-4-carboxilato de ferc-butiio de forma
separada en forma de aceites transparentes

G O

H

Se disoivié el (25)-2 [(R)-(4-cloro-2-metoxifenaxi)(ferul)mebijmorfolina-4-
carboxalato de ferc-butilo antenor (1 0 g 2 3 mmol) en CHzCl, (10 ml) y se tratd
con HCI 2 M en éter (3 ml 6 mmol) y después se agitd a temperatura ambiente
durants 18 horas La concentracion a presion reducida y la recnstalizacién en
EtOAc/MeOH proporcionaron  clorhudrato de  (2S)-2-{(1R)-{4-cloro-2
metoxifenox){fenil)metijmorfolina en forma de un sélido blanco H RMN (400
MHz, METANOL D4) 8ppm 32 (m 3H)38(m 1H)37 (td J =126 34 Hz
1H)39(s 3H)41(m 2H)S2(d J=62Hz 1H)67(m 2H)70(d J=20Hz
1H) 7 3 (m 5H) EM (IQPA) 334 1 (M+1)

Ejemplo 108
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Se prepard clorhidrato de (2R)-2 [(1S){4-cloro-2
metoafenoxd){feri)metljmorfolina de manera similar a la preparacion del
compuesto del Ejemplo 107 usando (2R) 2-benzoiimorfolina-4-carboxilato de
ferc-butilo 'H RMN (400 MHz, METANOL D4) & ppm 32 (m 3H) 368 (m 1H)
37(d J=128 34Hz 1H)38(s H)41(m 2H)52(d J=62Hz, 1H)B87
(m 2H)70(d J=20Hz 1H)7 3 (m 5H) EM (IQPA) 334 1 (M+1)

Ejemplo 108
Sucoy 2 2 fernl morfolin

pea
SR

N

Se prepard (2R)-2-[(1R){4-Cloro-2-metma fenoxd) fenil-meti}-
morfolina-4-carboxilato de ferc-butio de manera similar a la preparacién de
(2S) 2 [(R)-{4-cloro-2 metoafenoxi)(fenil)mehlimerfolna-4-carboxlato de ferc-
butblo en el Ejemplo 107 usando (2R)-2-benzoimorfolina-4-carboxiato de ferc-
butio Se disowd (2R)-2-{(1R)-(4-Cloro-2-metox fenmd)-feni-metl] morfolina
4-carboxilato de ferc-butiio an CHzCla A la solucién se le afiadié HCl 2 M en
Et:O y se agté durante una noche a temperatura ambiente La reaccién se
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diluyé con CH,Ch y se neutralizé con NaOH al 5% [a cromatografla sobre gel
de sfice (MeOH al 5% CH;Clz 1000 ml) del matenal produjo (2R)-2{(1R)-(4-
cloro-2-metoxifenma)(fenil)metijmorfolina en forma de un aceite transparente
{230 mg) Ei aceite se disolvid en aproximadamente § mi de éter detilico Se
afiadié una solucién de 1 ml de daxdo succinico (81 mg) y la mezcla se agité a
temperatura embiente Se formé6 un precipitado después de aproximadamente
5 minutos El precipitado se fiitrd y se favd con éter dietilico y e secd en un
homo de vacio proporcionando 256 mg de succinato de (2R)-2-{(1R)-(4-cloro-
2-metoafenoxi)(fenilmebijmorfolina en forma de un séiido blanco 'H RMN (400
MHz METANOL-D4)5ppm 31 (m 3H)32(m 1H) 38 (ddd J=130 120
25Hz 1H)39(s 3H) 41 (ddd J=108 50 25Hz 2H)53(d J=51Hz
H)67(m 1H)67 (m 1H)70(d J=23 Hz, 1H) 74 (m 5H) EM (IQPA)
334 1 (M+1)
Ejemplos 37 108

[E] N°] EMy andlisis RMN

de combustén
(CHN)
(Calculado
Expenmentai)
37 | +H[= zZ, ppm
(s 2H)329(d J=1228Hz 1H)340(d J=1189
Hz 1H) 406 (m 2H) 441 (m 1H)517(d J=370
Hz, 1H) 8683 (m 1H) 875 (m 1H) 703 (m 1H) 7 09
(m 3H) 733 (m 1H) 1017 (8 2H)
Lﬁ__'Eﬁ'(ﬂ:IPIR)_' ppm3 1 (m
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M+1=3341

[M+1]=324

EM(IGPA) |
M+1=3142

41

[WH]=340 |

42

MT{332)
C(62 04 61 85)
H(6 30 6 21)
N(3 81 3 66)

32(m THY38(m TH)38(s 3H)41(m J=100 |
53 31 28Hz, 2H)53(d J=48Hz, 1H)67 (m
2H)69(d J=22Hz, 1H) 73 (m SH)
Ppm

(m 2H) 334 (m 2H) 408 (m 2H) 441(d J=780
Hz, 1H)522 (d J=253 Hz, 1H) 854 (t, J =7 60 Hz
1H)680(m 2H)703 (m 1H) 711 (m 2H) 733 (m
1H) 10 17 (sa 2H)

zZ, pPpm 8
(m 3H)32(d J=125Hz 1H) 37 (ddd J = 123
23Hz, 1H)38(s 3H)40(dd J=132 30 Hz 1H)
41(m 1H)53(d J=51Hz 1H)65 (ddd J=82
20 08Hz 1H)67(d J=82Hz 1H)88(d J=18
Hz, 1H) 7 3 (m 5H) 9 1 (sa 2H)

z, Ppm
(d J=176Hz, 2H)330 (d J= 1181 Hz, 1H) 3,40
(d J=1181Hz, 1H)406 (m 2H)441(dd J=998
293 Hz 1H)521(d J=380Hz 1H)841 (dd J =
996 273 Hz, 1H)6861 (ddd J=878 781 273 Hz,
1H) 708 (m 3H) 7 31 (m 2H) 1016 (s 2H)
"HRMN {400 MHz CLOROFORMO-D) 8 ppm 22 (s |
3H)31(m 1H)32(t J=101Hz 1H) 33({d J =
102Hz 1H)34(d J=121Hz, 1H)38 (s 3H) 40
(t J=120Hz 1H) 41 (m 1H)43(d J=103 Hz,
1H)51(d J=37Hz 1H)65(m 2H)67 (s 1H)70
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 WMET(332)

C(62 04 61 83)

H(B 30 6 6 22)
N(381374)
Ci(8 64 9 66)

WAT=340

47

J=86Hz, ZH)73(m 2H)

z, ppm s

3H)31(d J=121Hz 1H)32(m 1H) 33 (d J =
123 Hz, 1H) 34 (d J=121Hz, 1H) 38 (s 3H) 40
tJ=121Hz tH)41(m 1H) 43 (d J = 105 Hz,
1H)51(d J=38Hz, 1H)85(m 2H)67 (8 1H) 70
(t, J=86Hz 2H)7 3 (m 2H)
"H'RMN (400 MHz CLOROFORMOD} & ppm 3 00 |
(M 2H) 332 (m 2H) 406 (m 2H) 438 (d J =742
Hz, 1H) 515 (d J =351 Hz, 1H) 869 (t, J=B 78 Hz,
1H) 6 8B (dt, J =8 88 190 Hz, 1H) 7 08 (m 4H)7 32
(m 1H) 1013 (8 2H)

z ppm
(m 2H) 328 (m 1H) 337 (m 1H) 384 (s 3H) 405
(m 2H) 432 (m 1H) 509 (s 1H) 659 (d J =859
Hz, 1H) 668 (m 1H) 682 (d J =234 Hz 1H) 700
(m 1H) 700 (d J =839 Hz 2H) 730 (td J = 7 B
5 86 Hz, 1H) 10 11 (s 2H)

Z, ppm
(m 1H)315(m 1H) 329 (m 1H) 338 (m 1H) 3 84
(s 3H) 406 (m 2H) 432 (m 1H) 505 (s 1H) 640
(td J=835 283 Hz, 1H) 861 (m 2H) 700 (W J =
835 205 Hz 1H) 7 11 (t, J = 7 13 Hz, 2H) 729 (m
1H) 10 12 (m 2H)

z ppm m
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= z =
273 Hz, 1H)416 (m 2H) 536 (d J =527 Hz 1H)
690 (m 2H) 700 (m 1H) 708 (m 1H) 724 (m 2H)
736 (m 1H) (NH-protdn oscurecido por pico de
disolvente)

z, pPpm
(m 2H) 333 (m 2H) 407 (m 2H) 442 (m 1H) 521
(d J=410 Hz, 1H) 625 (dt, J =988 2 10 Hz, 1H)
654 (id J=864 264 Hz, 1H) 708 (m 3H) 738
(ddd J=898 781 5688 Hz 1H) 1020 (m 2H)

z, ppm
(8 3H)285(m 2H)327 (d J=1210Hz 1H) 3 34
(m 1H) 404 (d J=976 Hz, 2H) 436 (m 1H) 521
(d J=380Hz 1H)651(d J=820Hz, 1H)6 83 (m
1H)898(m 2H)705(d J=937Hz,1H) 711 (t, J=
605 Hz, 2H) 730 (m 1H) 10 13 (m 2H)

Z pPpm
(m 2H)328 (d J=1288 Hz, 1H)338 (m 1H) 380
(s 3H)408(m 2H) 4 35 (dd J=1035 312 Hz 1H)
527(d J=449 Hz, 1H) 661 (m 2H) 680 (td J =
839 605 Hz 1H) 668 (id J =830 215 Hz 1H)
715(d J=761Hz, 1H)725(m 2H) 10 11 (m 2H)

z ppm
(s 3H)308(m 1H)315(m 1H)329 (d J=1249
Hz, 1H) 342(d J=1191Hz, 1H) 382 (s 3H) 403
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+1

Hz 1H) 650 (8 1H)672(m 2H) 6988 (m 1H) 7 14
(m 2H)730(m 1H) 1002 (sa 1H) 10 19 (sa 1H)

| "H RMN (400 MHz, METANOL-D4) 5 ppm 3 15 (m
2H) 324 (m 1H) 330 (m 1H) 378 (M 1H) 385 (s
3H) 412 (m 2H) 483 (a 2H) 527 (d J = 429 Hz,
1H) 845 (id J =843 283 Hz, 1H) 6 77 (m 2H) 7 32
(m 3H)748 (s 1H)

A RMN (400 MAZ METANOL D4) 5 ppm 3 11 (m |
2H) 325 (m 1H) 348 (m 1H) 382 (W J = 1262
244 Hz, 1H) 417 (m 2H) 484 (a 2H) 555 (d J =
487 Hz 1H)670 (m 2H) 737 (m 3H) 7 45 (m 2H)
H RMN (400 MHz, METANOLD4) 3 ppm 231 (s |
3H) 310 (m 2H) 324 (m 1H) 348 (m 1H) 381 (m
1H) 385 (s 3H) 4 13 (ddd J = 1062 507 263 Hz,
2H) 484 (a 2H) 525 (d J =528 Hz 1H) 870 (m
2H) 885 (d J =2 14 Hz 1H) 7 18 (m 4H)

["H RMN (400 MAz METANOL D4) 5 ppm 220 (8
3H)231(s 3H)310(m 2H)3 21 (m 2H)3 78 (dd J
=1266 244 Hz, 1H) 383 (8 3H)411(m 2H) 484
(@ 2H)520(d J=507Hz 1H)651(m 1H)662(d
J=838Hz 1H) 677 (s 1H) 711 (m 1H) 718 (m
3H)

A REN (400 MRz METANOL D4) 5 ppm 232 (8
3H) 305 (m 1H) 312 (m 2H) 326 (m 1H) 383 (d

)
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342

IM+T=3447 | 'H RMN (400 MHz, METANOL D4) 5 ppm 2371 (8

[VH1]=340 z ppm

J=1262 263 Hz, THY 477 (m 2H) 484 (a 2H)
537(d J=546Hz 1H)688(m 2H) 717 (td J =
814 536 Hz, 3H) 7 25 (m 2H)

zZ, Ppm 8
3H)312(m 3H) 324 (m 1H) 381 (m 1H) 384 (s
3H) 412 (ddd J=1038 502 273 Hz 2H) 484 (a
2H) 519 (d J=507 Hz 1H) 642 (td J=848 292
Hz, 1H) 874 (m 2H) 713(d J =721 Hz, 1H) 7 21
(m 3H)

3H) 313 (m 3H) 321 (m 1H) 367 (s 3H) 380 (m
1H) 382 (8 3H)412(m 2H) 483 (a 2H) 512 (d J
=507 Hz, 1H) 624 (dd J =877 282 Hz 1H) 652
(d J=292Hz 1H)667 (d J=B77THz 1H) 711 (d
J=721Hz, 1H) 720 (m 3H)

"H RMN (400 MHz METANOL D4} 5 ppm 2 33 (s
3H) 309 (m 3H) 323 (m 1H) 383 (d J = 1262
224 Hz, 1H) 417 (m 2H) 484 (a 2H) 543 (d J =
546 Hz, 1H) 868 (m 2H) 721 (m 2H) 727 (m 2H)
734(m 1H)

(m 1H) 298 (m 1H) 325 (d J = 12 30 Hz, 2H) 408
(d J=742Hz 2H) 442 (dd J=1064 498 Hz 1H)
534 (d J =527 Hz, 1H) 889 (m 2H) 700 (id J =
835 244 Hz 1H) 707 (m 1H)7 16 (m 2H) 7 27 (




£

N~

161

J=805 576 Hz, THy 10 14 (sa ZH)

"H RMN (400 MHz, METANOL D4) § ppm 311 (m
3H) 322 (m 1H) 376 (s 3H) 381 (m 1H) 385 (s
3H) 413 (m 2H) 483 (a 2H) 527 (d J = 507 Hz,
1H) 672 (m 2H) 688 (dd J = 848 244 Hz 1H)
696 (m 3H)7 28 (t, J =7 80 Hz, 1H)

pbm 8
3H)312 (m 3H) 322 (m 1H) 376 (s 3H) 381 (m
1H) 384 (s 3H) 413 (m 2H) 483 (a 2H) 523 (d J
=487 Hz,1H)852(d J=819Hz 1H) 665 (d J =
819 Hz 1H)B877(d J=156 Hz, 1H) 685 (dd J =
B19 234 Hz 1H)897 (m 2H) 724 (L, J =790 Hz,
1H)

'H RMN (400 MHz METANOL D4) 3 ppm 305 (m
1H) 313 (m 2H) 326 {m 1H) 377 (s 3H) 384 (m
1H) 417 (m 2H) 484 (8 2H) 540 (d J = 526 Hz,
1H) 688 (m 3H) 697 (dd J = 390 214 Hz, 2H)
718(dt, J=814 139 Hz 1H)7 27 (m 1H)
2 ppm

(m 2H) 332 (m 2H) 407 (m 2H) 438 (m 1H) 510
(d J=380 Hz 1H) 663 (m 1H) 673 (m 1H) 6 B1
(ddd J=1106 824 282 Hz, 1H) 703 (d J =829
234 Hz, 1H) 710 (m 2H) 732 (td J=799 585 Hz,
1H) 10 18 (s 2H)

"H RMN {200 MHz, CLOROFORMO-D) § ppm 3 00
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(m ZHy 325 (m 2H) 410 (m 2A) 438 (m TH) 513
(d J=468 Hz 1H) 659 (m 2H) 704 (m 1H) 7 14
(m 2H) 730 (m 1H) 1018 (s 2H)
"H RMN (400 MHz CLOROFORMG-D) § ppm 089 |
(. J = 556 Hz 3H) 167 (m 2H) 267 (m 2H) 295
(m 2H) 328 (m 2H) 407 (m 2H) 4 38 (dd J = 2 44
146 Hz, 1H) 519 (8 1H) 652 (d J = 781 Hz 1H)
685(t J =732 Hz, 1H) 688 (m 2H) 705 (d J =
839 Hz 1H) 712 (d J =722 Hz 2H) 730 (m 1H)
1012 (s 2H)

Z, ppm
(m 2H) 332 (m 2H) 407 (m 2H) 437 (m 1H) 524
(s 1H) 687 (d J = 839 Hz, 2H) 708 (m 3H) 7 33
(m 1H) 7 46 (d J =8 00 Hz, 2H) 1018 (s 2H)
"H RMN (400 MHz METANOL D4) & ppm 3 11 (m |
2H) 323 (m 1H) 376 (s 3H) 380 (dd J = 1298
263 Hz, 2H) 385 (s 3H) 413 (m 2H) 483 (a 2H)
521(d J=507 Hz 1H) 643 (m 1H) 878 (m 2H)
687 (m 1H) 697 (m 2H) 7 25 (t, J =7 80 Hz, 1H)

HRMN {400 MHz METANOLD4) 5 ppm 3 10 (m
3H) 326 (m 1H) 377 (s 3H) 384 (d J = 1267
253 Hz, 1H) 417 (m 2H) 483 (a 2H) 546 (d J =
548 Hz 1H)685 (m 1H) 673 (dd J=1043 2,83
Hz 1H) 691 (ddd J=828 253 088 Hz 1H) 698
(m 2H) 732 (m 2H)

EA
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"H RMN (400 MAz, METANOLD4) & ppm 3 0B (m
2H) 320 (s 1H) 326 (d J = 1287 Hz 1H) 376 (s
3H) 384 (td J = 1267 253 Hz, 1H) 418 (m 2H)
483 (a 2H) 542 (d J =528 Hz, 1H) 600 (m 3H)
697 (dd J=448 292 Hz 2H) 7 31 (m 2H)

*H RNMIN {400 MAz, METANOL D4) 5 ppm 313 (m _
2H)325(m 2H) 378 (m 1H) 383 (s 3H) 411 (m
2H) 483 (a 2H)525(d J=370 Hz, 1H) 843 (td J
=853 283 Hz, 1H)8 75 (m 2H) 7 37 (m 4H)

z ppm (m
2H) 324 (m 2H) 383 (m 1H)410(d J =078 Hz
1H) 421 (m 1H) 483 (a 2H) 547 (s 1H) 888 (m
2H) 717 (d J =780 Hz, 1H) 7 37 (t, J = 7 51 Hz, 4H)
H RMN {400 MHz METANOL D4) & ppm 3 11 (m
2H)322 (m 2H) 378 (m 1H) 384 (8 3H) 410 (m
2H) 483 (a 2H)532(s 1H)870(m 2H)695(d J
=117 Hz, 1H) 7 38 (m 4H)

Z ppm
(m 2H) 334 (m 2H) 4086 (m 2H)439(d J=585
Hz, 1H) 516 (s 1H) 6862 (dd J=908 478 Hz, 1H)
674(m 1H)706(m 3H)731(dd J=808 517 Hz,
2H) 10 14 (s 2H)

ppm s
JH)312(m 2H) 323 (m 1H)378(m 2H) 383 (s
JH) 411 (m 2H) 483 (a 2H) 527 (d J = 448 Hz,

£35S
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Hz, 1H)678(d J=175Hz 1H) 7 38 (m 4H)

"H RMN {300 MHz, METANOLD4) & ppm 3 13 (m
4H)381(m 1H) 414 (m 2H) 483 (a 2H) 541 (d J
=487 Hz 1H) 692 (m 2H) 717 (dd J = 1101 224
Hz, 1H) 7 38 (m 4H)

PpPm m
2H) 326 (m 2H) 382 (td J = 1262 244 Hz 1H)
412 (dd J = 1308 351 Hz, 1H) 418 (ddd J =
1128 473 214 Hz 1H) 484 (s 2H) 553 (d J =
487 Hz 1H) 683 (d J=897 Hz 1H) 715 (dd J =
897 253 Hz 1H) 739 (s 4H) 756 (d J =263 Hz
1H)

"H RMN {400 MHz CLOROFORMO-D) § ppm 300
(M 2H) 335(d J=1131Hz, 1H)354(d J=780
Hz 1H) 407 (m 2H) 449 (d J =760 Hz 1H) 540
(8 1H)673(d J=858 Hz, 1H)702(m 2H)7 11 (d
J=838 Hz, 1H) 717 (d J =741 Hz, 1H) 735 (m
2H) 753 (dd J =770 127 Hz 1H) 1005 (sa 1H)
1025 (sa 1H)

Z, ppm

(8. 3H) 307 (m 1H) 318 (m 1H) 320 (d J = 1230
Hz, 1H) 342 (d J=1230 Hz 1H) 384 (m 3H) 400
(t J=1171 Hz, 1H) 408 (m 1H) 430 (d J =937
Hz, 1H) 508 (d J =293 Hz, 1H) 650 (dd J =820

5%
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T17Hz TR) 856 (m TH) 888 (d J= 158 Hz, TH)|
898(m 1H}713(m 2H) 729 (m 1H) 1003 {m 1H)
1020 (m 1H)

"H RMN (400 MHz, METANOL D4) 5 ppm 303 (m

2H) 311 {(dd J=1220 400 Hz, 1H) 322 (dt, J =
1293 124 Hz, 1H)382(td J=1254 264 Hz 1H)
411(dd J=1308 312 Hz, 1H) 4 17 (ddd J=0686

568 381 Hz 1H)488(a 3H)539(d J=547 Hz,

1H) 867 (8 2H) 688 (m 2H) 696 (m 1H) 7 37 (m

S5H)

Z ppm m
2H) 312 (m 1H) 321 (m 1H) 382 (i J = 1254
244 Hz 1H) 410 (dd J = 1288 351 Hz, 1H) 4 18
(ddd J=1113 527 234 Hz 1H) 485 (a 3H) 549
(d J=527Hz 1H) 668 (s 2H) 684 (dd J =615
361 Hz, 1H) 7 04 (m 2H) 7 35 (m SH)

z Ppm 5
3H) 296 (dd J = 1259 1122 Hz, 1H) 308 (m 2H)
321(m 1H) 382 (d J = 1249 254 Hz, 1H) 4 11
(m 1H) 418 (ddd J =835 551 273 Hz, 1H) 485
(a 3H) 535 (d J=547 Hz 1H) 665 (m 1H) 668 (8
2H) 690 (m 2H) 7 34 (m 5H)

"H RNMN {400 MHz, METANOL D4) 3 ppm 308 (m
3H) 322 (m 1H) 362 (id J = 1259 254 Hz, 1H)
411 (dd J = 1288 332 Hz 1H) 419 (ddd J =
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1050 5817 283 Hz, TH) 488 (a 3H) 550 (d J=|
566 Hz, 1H) 661 (m 4H) 7 37 (m 5H)

"H RMN {400 MAz, METANOL D4) 5 ppm 3 08 (m
3H) 321 (m 1H) 379 (dd J = 1279 264 Hz, 1H)
3684 (s 3H) 413 (m 2H) 485 (a 3H) 532 (d J =
508 Hz, 1H) 667 (s 2H) 877 (d J =234 Hz 1H)
687 (m 2H) 7 36 (m 5H)

[M+[=3601 | 'H RMN {400 MAz METANOLDA4) 5 ppm 279 {m

1H) 294 (m 1H) 308 (td J = 1249 380 Hz, 1H)
319(m 1H)382(d J=1240 254 Hz, 1H)411(d
J=1581Hz,1H)4 22 (ddd J=1098 678 234 Hz,
1H) 485 (a 3H) 529 (d J =683 Hz, 1H) 668 (s
2H) 7 42 (m SH)

H RMN (400 MHz METANOL D4) & ppm 288 (m
1H) 296 (m 1H) 309 (td J = 1249 390 Hz 1H)
321 (dt, J = 1283 120 Hz, 1H) 382 (td J = 12 44
264 Hz, 1H) 411 (dd J = 1288 332 Hz, 1H) 419
(ddd J=1083 625 254 Hz, 1H) 485 (a 3H) 522
(d J=625Hz 1H) 667 (s 2H) 678 (m 2H) 738
(m 5H)

z ppm 8
3H) 306 (m 2H) 318 (m 2H) 3681 (d J = 1248
254 Hz, 1H) 410 (dd J = 1288 351 Hz, 1H) 4 17
(ddd J=1113 517 224 Hz 1H) 485 (a 3H) 546
(d J=527 Hz 1H) 669 (m 4H) 718 (d J =800
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Hz, TH) 7 36 {(m 5H)

"H RMN {400 MHz, METANOL-D4) § ppm 308 (m
3H) 322 (m 1H) 383 (td J = 1249 254 Hz, 1H)
412(dd J=1288 312 Hz 1H)421 (ddd J =961
561 390 Hz, 1H) 485 (a 3H) 556 (d J = 547 Hz,
1H) 668 (s 2H) 717 (m 2H) 739 (m 5H) 754 (d J
=820 Hz 1H)

H RMN (400 MHz, METANOL D4) 5 ppm 308 (m
3H) 322 (m 1H) 381 (td J = 1249 254 Hz, 1H)
416 (m 2H) 485 (a 3H) 548 (d J = 547 Hz, 1H)
868 (s 2H) 690 (m 2H) 7 37 (m 6 H)

HRMN {400 MHz, METANOL D4} 5 ppm 303 (m
2H) 311 (dd J = 1220 400 Hz 1H) 322 (dt, J =
1293 124 Hz, 1H) 382 (id J = 1254 264 Hz 1H)
411 (dd J=1308 312Hz, 1H) 4 17 (ddd J =966
566 381 Hz 1H) 486 (a 3H) 538 (d J =547 Hz
1H) 667 (s 2H) 688 (m 2H) 896 (m 1H) 737 (m
5H)

IM+[=4020 | '"H RMN (400 MAzZ METANOL D4) 6§ ppm 287 (d J

=703 Hz, 2H) 304 (td J = 1259 390 Hz, 1H) 3 16
(s 1H) 380 (m 4H) 405 (dd J=1298 303 Hz 1H)
424 (c, J =664 Hz 1H) 485 (a 3H) 552 (d J =
864 Hz, 1H) 668 (s 2H) 708 (8 1H) 735 (m 3H)
742(m 2H)

Z, ppm
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=742Hz ZH)300{dd J=1201 38T Hz, TH) 306 |
(m 1H) 378 (td J = 1215 283 Hz, 1H) 380 (s 3H)
407 (m 2H) 484 (a 3H) 530 (d J = 586 Hz, 1H)
865 (s 2H) 878 (m 2H) 891 (m 1H) 735 (m 3H)
743(m 2H)

"H RMN {300 MHz, METANOL D4) & ppm 3 02 (m
2H) 310 (m 1H) 317 (m 1H) 3,77 (m 1H) 385 (s
3H)4 11 (t, J=966 Hz 2H) 484 (a 3H)532(d J =
547 Hz 1H) 668 (s 2H) 890 (s 1H) 707 (s 1H)
736 (m 5H)

"'H RMN (400 MHz, METANOL D4) 5 ppm 3 07 (m
3H) 320 (m 1H) 3,78 (dd J = 1279 264 Hz 1H)
383 (s 3H) 412 (m 2H) 485 (a 3H) 520 (d J =
527 Hz, 1H) 6 67 (m 3H) 883 (dd J =859 234 Hz,
1H)708 (d J=215Hz 1H) 735 (m 5H)

Z, ppm m
1H) 2,82 (m 1H) 300 (m 1H) 312 (m 1H) 374 (m
1H) 392 (m 1H) 437 (m 1H) 484 (a 3H) 549 (d J
=781Hz, 1H)668 (8 2H) 7 44 (m 3H) 7 53 (m 2H)
"H RMN (400 MHz METANOL D4} 8 ppm 3 05 (m
2H) 317 (m 2H) 367 (s 3H) 382 (td J = 1256
254 Hz 1H) 410 (dd J = 1288 312 Hz, 1H) 4 17
(ddd J=1108 512 215 Hz, 1H) 485 (a 3H) 533
(d J=508Hz 1H)863 (dd J =918 293 Hz 1H)

867 (8 2H) 680 (d J =898 Hz, 1H) 691 (d J =
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o/

[M+T[=334 17 | 'H RMN {400 MAz METANOLD4) 5 ppm 305 (m |

2H) 320 (m 2H) 361 (s 3H) 3682 (id J = 1249
254 Hz, 1H) 411 (dd J=1279 322 Hz, 1H) 417
(ddd J=1113 508 234 Hz, 1H) 485 (a 3H) 544
(d J=527Hz, 1H) 843 (td J =791 273 Hz, 2H)
6688(s 2H)720(d J =850 Hz, 1H) 7 37 (m 5H)

THRMN (400 MHz, METANOLD) Sppm 271 (d J
=158Hz 1H)282(m 1H)302(td J=1259 380
Hz, 1H) 317 (m 1H)380(d J=1258 2 54 Hz, 1H)
398 {(dd J =1288 371 Hz 1H) 437 (ddd J =
1122 722 244 Hz, 1H) 488 (a 3H) 545(d J =
722 Hz, 1H) 6,67 (8 2H) 7 40 (m 5H) 7 50 (m 2H)

z ppm m
3H) 319 (m 1H) 382 (td J = 1243 263 Hz 1H)
391 (s 3H) 415 (m 2H) 485 (a 3H) 543 (d J =
546 Hz, 1H) 668 (s 2H) 689 (d J = 838 Hz, 1H)
701(m 1H)716(d J=175Hz 1H) 7 37 (m 5H)

z, PPmM m
2H)321(m 2H)377 (m 1H)385( 3H)410(d J
=1248Hz 2H)4 84 (a 3H)531(d J =448 Hz, 1H)
668 (d J=087 Hz, 2H) 674 (s, 2H) 697 (m 1H)
732(m 3H)744(m 1H)

"H RNMIN (400 MHz METANOL D4) & ppm 2 21 (5 |
3H) 312 (m 2H) 323 (m 1H) 378 (m 2H) 383 (s
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1=3351

1=3230

[EM ([QPAJ M+ z, ppm 3 T(m

SH)410(m 2H)485(a 3H)526 (d J = 448 Hz,
1H) 853 (dd J=819 136 Hz, 1H)665(d J =709
Hz, 1H) 668 (s 2H) 678 (d J = 175 Hz, 1H) 7 30
(m 3H)745(d J =138 Hz, 1H)
z ppm

= 1257 409 Hz 2H) 321 (d J = 1267 Hz, 2H) 380
(m 1H) 414 (m 2H) 485 (a 3H) 544 (d J = 487
Hz, 1H) 688 (s 2H) 688 (m 2H) 720 (m 1H) 7 34
(m 3H)7 44 (s 1H)

32(m 2H) 37 (ddd J=128115 28 Hz, 1H) 38
(s 3H)40(ddd J=127 38 16Hz, 1H)42(ddd J
=102 42 31Hz, 1H)53(d J=42Hz, 1H)87 (s
2H)87(m 2H)70(dd J=16 06 Hz 1H) 7 3 (ddd
J=76 49 12Hz 1H)75(d J=80Hz 1H) 78
(d J=77 17Hz 1H)85(ddd J=4917 09 Hz,
1H)

"HRMN (400 MAz, METANOL-D4) 5 ppm 3 1 (m 4H)
37 (ddd J =128 116 28 Hz, 1H) 41 (ddd J =
129 37 12Hz, 1H)42(dt, J=84 4BHz 1H) 54
(d J=47Hz 1H)67 (s 2H) B8 (t, J = 88 Hz, 1H)
70(ddd J=88 25 18Hz 1H)72(dd J=110
25Hz 1H)74(ddd J=76 49 11Hz, 1H) 75 (dt,
J=78 10Hz 1H)78(d J=78 18Hz 1H) 86
(ddd J=49 18 09 Hz 1H)

8%
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1=3230

108

1=3351

1=3341
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EM{IQPAYM + [ 'H RMN (400 MHz METANOL D4} § ppm 31 (m

1H)32(m 1H)32(m 2H)37 (m TH) 40 {ddd J =
128 38 09 Hz 1H)42(m J=132 73 71 45
Hz 1H)64(d J=45Hz 1H)68(s,2H) 68 (dd J =
92 49Hz 1H)68(ddd J=92 79 30Hz 1H)72
(dd J=82 298 Hz 1H) 73 (ddd J=78, 49 11
Hz 1H) 75(dt, J=79 08 Hz, 1H) 78(td J=78
17Hz 1H)B5(ddd J=49 17 10Hz 1H)

EM(IQPA) M+ | 'HRMN {400 MHz, METANOL D)5 ppm 3 1 (ld J =

124 38Hz, 1H)32(m 1H)32(m 2H) 37 (m 4H)
40(ddd J =127 40 11 Hz 1H) 42 (dt, J=88
45Hz 1H)53(d J=44Hz, 1H) 66 (dd J=91
29 Hz, 1H) 86 (s 2H) 87 (m 1H)69(d J=28Hz
1H)73(ddd J=76 48 11Hz 1H)75(dt, J=79
08Hz, 1H)78(td J=77 19 Hz 1H) 85 (ddd J =
49 17 09 Hz, 1H)

"EM{IQPA) M+ | 'HRMN {400 MHz, METANOL D4) 8 ppm 3 2 (m 3H)

36(m 1H)37(d J=126 34 Hz, 1H) 38 (s 3H)
41(m 2H)52(d J=62Hz 1H)67 (m 2H) 70 (d
J=20Hz 1H)7 3 (m 5H)

EM{IGPAY M+ | "H RMN (400 MFz METANOL D4) 5 ppm 32 (m

3H)36(m 1H)37 (td J=126 34 Hz, 1H) 38 (s
3H)41(m 2H)52(d J =62 Hz, 1H) 87 (m 2H)
70(d J=20Hz, 1H) 73 (m 5H)

EN{QPA M+

HRMN {400 MHz, METANOL D4) 5 ppm 29 (d J =
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1=3347 [66Hz TH)2G (s TH)30(m 1H)3 T (m THY3 7]
(m 1H)38(s 3H)40(m 2H)52(d J =54 Hz, 1H)
67(dd J=87 23Hz 1H)87 (m 1H) 89 (d J =
24 Hz 1H) 7 3(m 5H)

— Ejemplo 110

Los compuestos de los Ejemplos 37 74 y 79-108 se ensayaron como se
indica a continuacién para evaluar la actividad de unién a NET y SERT
Unién del Recaptor hNET

Se prepararon pasias celulares de células HEK 283 transfectadas con
un ADNc transportador de norepinefnna humano Las pastas celulares se
resuspendieron en de 400 a 700 ml de tamp6n de ensayo Krebs-HEPES
(HEPES 25 mM NaCl 122 mM KCI 3 mM MgSOs 12 mM CaCl; 13 mMy
glucosa 11 mM pH 7 4) con un homogenewzador Polylron en la posicién 7
durante 30 segundos Se almacenaron alicuotas de membrana (5 mg/mi de
protaina) en niirégeno liquido hasta su uso

El ensayo de unién se establecié en placas de polipropileno de pocilios
profundos Beckman con un volumen total de 250 p que contenlan farmaco
(10° M a 10" M) membranas celulares y ['*l) RTI-55 50 pM (Pericn Elmer
NEX 272 actwvidad especifica 2200 C/mmof) La reaccidn se incubd con
agitacién suave durante 890 minutos a temperatura ambiente y se finalizd
mediante la filtracidn a través de placas de fillro GF/C Whatman usando un
recolector de placas de 88 pocilios Brandel Se afiadi6 fludo de escinblacién
(100 pl) a cada poaillo y se determind el ['2%(}-RT1-55 unido usando un Contador
de Placas Beta Wallac Tnlux Los compuestos de ensayo se ensayaron por
duplicado y la uruén especifica se definié como la diferencia entre la unién en
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presencia y ausencia de desipramina 10 pM

Se usd Excel y el software GraphPad Pnsm para el célculo y andlisis de
los datos Los valores de Clsy se convirheron en valores de ¥K; usando la
ecuacion de Cheng-Prusoff Los valores de K; (nM) para hNET se presentan a
continuacion en la Tabla 1
Unién del Receptor hR6ERT

Se prepararon pastas celulares de células HEK-283 transfectadas con
un ADNc transportador de serotonina humano Las pasias celulares se
resuspendieron en de 400 a 700 ml de tampdn de ensayo Krebs-HEPES
(HEPES 25 mM NaCl 122 mM KCI3 mM MgSO, 12 mM CaClh 13 mM y
glucosa 11 mM pH 7 4) con un homogeneizador Polytron en la posicion 7
durante 30 segundos Se almacenaron alicuotas de membranas (~2 5 mg/mi de
proteina) en nitrdgenc liquido hasta su uso Los ensayos se realizaron en
FiashPlates pre-recubjertas con PEI al 0 1% en un volumen total de 250 pl que
contenfan farmaco (de 10° M a 102 M) membranas celulares y ['Z}-RTI-55
50 pM (Perian Elmer NEX 272 Actwvidad especifica 2200 Cv/mmoi) La
reaccién se incubd y se agitd suavemente durante 90 minutos a temperatura
ambients y se finalizé mediante la retrada del volumen de ensayo Las placas
sa cubrieron y se determiné el ['**1}-RTI-55 unido usando un contador de placas
Beta Wallac Tnlux Los compuestos de ensayo se ensayaron por duplicado y la
unién especifica se definié como la diferencia entre la unibn en presencia y
ausencia de citalopram 10 pM

Se usaron Excel y el sofiware GraphPad Pnsm para calcular los datos y
para el andlisis Los valores de Clsy 86 convirberon en valores de K, usando la
ecuacion de Cheng Prusoff Los valores de K; (nM) para hSERT se muestran a

R
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Tabla 1

N [ Kde [ Kide | EJN° [ Kde | Kide Kide [ Kide |

NET | SERT NET | SERT NET | SERT

(nM) | (na) M) | (na (nM) | (nb)
37 | 157 | 522 [ ®0 | 101 [ 3136 &7 | 1860 | 1842
38 | 78 | 387 | 61 | 2014 [ 3805 | B8 [ 4200 | 7550 |
— 3T azs | 6 I 28 ® 03 [0
40 | 43 | 1578 63 | 321 | 1244 [ B0 | 44 ﬂ%z
A | 73 (158 68 [ 1383 (5105 o | ZB1 | BT
42 T4 | 602 | 65 | 1560|5113 | 92 | 888 | 717
33 | A7 | o | 1088 | 1035 | 03 | 1642 | 700
g 748 | 67 | W04 | BEB| 84 | 121 | Z3
45 | 105 | 300 | 68 | 2005 | 408 | U5 | 5870 | 366 |
—45 | 151 MTWLEG?T YA AR
—47 | 89 | 9872 70 | 1185 [ 1108 | §7 | 425 | 1339
48 | 165 | 800 | 71 | 2855 7768 | 08 | 7582 | 408 |
—49 | 88 | 1037 | 72 [O165| /80 | 90 | 1870 | 358 |
B0 | B0 |10880| 73 | 7574 | 14 | 100 | 3207 | 320
BT | 266 (10360 73 | 1863 | 1383 | 101 | 104 | 671
B2 | 545 [ 1036 | 10 | 126 [ 002 | 102 | 4828 | =18
55 57 [5aa 8 44 127z 103 | 126 | 107
B B3 [ TE B |71 | B4 104 | 21 | 488
e 12038 109 | & | 119 | 127 | 105 | 35 | 821
B8 | 1350 [ 1575 | 85 | 80 | 225 1 138 | 216 |
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(2R 35)-3-{4-cloro-2-metoxifenoxi)-3-fenlipropano-1,2-diol

Se disolvié hidroxido sddico (144 g 36 mmol) en agua (75 mi) Se
afadi6é 4-cioro-2-metoxfenol (12 g 768 mmol) y la mezcla se calentd a 70°C A
esta solucidn se le afiadié (2R 3R)-feniiglicidol (54 g 36 mmol) La mezcla se
agrd a 70°C durante 2 5 horag después se enfnd a temperatura amients y se
verhd en NaOH acuoso al 5% (100 ml) La solucién se exirajo ires veces con
100 ml de CHCl» Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con NaOH
acuoso al 5% (100 ml) y salmuera (100 ml) y después se secaron sobre
Na,SO4 La filtracién y la concentracién a presién reducida proporcionaron un
sélido oleoso que se suspendid en tolueno (75 mi) y se agité durante 5 minutos
a 60°C La suspensién se enfrid en un baflo de hielo y después se filtrd
proporcionando (2R 3S)-3-(4-cloro 2-metoxifenoxi)-3-fenipropanc-1 2-diol (B 4
g) en forma de un s6lido blanco 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm
16(s 2H)28(dd /=94 37Hz, 1H)30(ddd J=74 20 19Hz 1H)37
(m 1H)39(8 3H)39(m 2H)52(d J=43Hz 1H)85(d J=86Hz, 1H)87

258
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(dd J=87 24Hz 1H)69(d J=23 Hz, 1H) 73 (m 5H)

(1S 2S)-3-amino 1-{4-cloro-2-metoxifenoxi)-1 feniipropan-2-ol

Se suspendid (2R 3S)-3{4-cloro-2-metoxifenoxi)-3-feniipropanc-1 2-diol

(23 g 74 mmol) en CH;Cl, (250 ml) Se afadid trietlamina (125 ml 89
mmol) y la solucibn ligeramente ftuiwa se enfn6 a -30°C
(temperatura intama) Se afiadlé gota a gota una sokicion de clorotnmetisiano
(99 ml 78 mmol) en CHzClz (40 mi) durante 45 minutos La mezcla se agrd a
-30°C durante 10 minutos mas momento en el que no quedaba dwol de parhda
por CCF (cromatografia de capa fina) produciendo el éter de sililo ({(1S 2R) 1
(4-cloro-2-metoxifenoxi)-1 fenil-3-[(tnmehisilil)oxd]propan-2-ol)

A la solucidn enfnada del éter de silllo se le afiadi6 tnetiamina (12 5 mi
89 mmol) Después se afiadd gota a gota una solucén de cloruro de
metanosulforilo (8 8 ml 88 mmol} en CH;Clz (30 ml) durante 15 minutos La
mezcla se agid a -30°C durante 45 minutos més momento en el que no
quedaba éter de sillo da partda por CCF produciendo el mesilato
(metanosulfonato de (1R 28) 2-{4-cloro-2-metoafenax)-2 ferul 1
{I(tnmetisiil)oximebl}etlo)

A la soluaén enfnada del mesilato se le afiadd HCl 1 M (75 ml) La
mezcla se calentd a temperatura amiente y se agité durante 1 hora més La
fase orgénica se separd y se lavd con NaHCO; acuoso al 10% y después se
concentrd a presién reducida hasta un aceite (metanosulfonato de (1R 2S) 2
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(4-cloro-2-metoxafenoxd)-1-(hidroxametil)-2 feniietlo)

A una soluclén en tolueno (150 mi) del acerte para producir {(2R)-2{(S)-
(4-cloro-2 metoxifenoxi)(feni)metlloxirano) se le afiaderon cloruro de
tefrabutilamonio (1 g 37 mmoi) agua (50 mi) y NaOH acuoso al 50% (20 g
250 mmol) La mezcla bifésica se agitd ripidamente a temperatura ambiente
durante 18 horas La fase orgdnica se separd y se lavé con salmuera La
solucién sa concentrd a presin reduciia hasta un cuarlo de su volumen
onginal Se afiadid MeOH (300 ml) y la solucién se concentrd de nuevo a
presion reducida hasta un cuarto de su volumen onginal

La solucidn antenor se diluyé con MeOH (250 mi) y se tratd con NH,OH
concentrado (250 ml) La mezcla heterogénea se calentd a 40°C y se agitd a
esa temperatura durante 3 horas hempo durante el cual se volvié homogénea
La solucién se enfrié a temperatura ambiente y se agitd durante 18 horas mas
Se afladi® CHzCla (200 mi) y las fases se separaron La fase acuoea se exirajo
dos veces con 300 mi de CH:Cl. Las fases organicas combinadas se
concentraron a presién reducida hasta una pasta que se suspendi6 en éter
(300 ml) La suspension se traté con HCI acuoso (500 ml pH 4) y se agitd
rdmdaments a temperatura ambiente hasta que se disolvieron todes los
sGhdoe Las fases se separaron y la fase acuosa se hizo basica con NaOH
acuoso al 5% E! precipitado resultante se extrajo dos veces en 300 mi de
CH2Cl2 La solucidn orgdnica se concentré a presién reducida hasta un sdlido
gelatinoso que se suspendié en tolueno (150 mi) y se reconcentrd
proporaionando (1S 2S)-3-amino-1-{4-cloro-2 metoxifenoxi)-1 fenilpropan 2-ol
(20 g) en forma de un sdlido blanco 'H RMN (400 MHz CLOROFORMO-D) &
ppm27(dd J=130 87 Hz, 1H)28(m 1H)39 (s 3H)40(ld J=68 37
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Hz 1H)48(d J=72Hz 1H)85(d J=88Hz, 1H)87(dd /=88 25 Hz
1H)88(d J=23Hz, 1H) 73 (m 5H) EM (IQPA) 308 1 (M+1)

2-Cloro-N{(2S 3S)-3-{4-cloro-2-metoxifenoa) 2 hidrox-3-
fenilpropillacetamida

Se suspendid (1S 2S)-3-amino-1 (4-cloro-2 metoxifenoxi)-1 feniipropan
2-ol (20 g 65 mmol) en tolueno (200 mi) A la mezcla se le afadié una solucidn
acuosa de NazCO; (11 g en 150 ml de agua) La mezcla agitada répidamente
se enfnd en un bafio de hielo Se afladié gota a gota una solucién de cloruro de
cloroacetio (54 ml 67 mmol) en tolueno (30 ml) durante 10-15 minutos La
mezcla se agté durante 10 minutos més a 0°C después se calentd a
temperatura ambiente y se agnd durante 15 horas mds Las fases se
separarcn y la fase orgdnica se lavé con agua y saimuera Las fases acuosas
combinadas se lavaron con tolueno Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO, se filtraron y se concentraron a presién reducida
proporcionando 2-cloro-N-{(2S 3S)-3-{4-cloro-2-metoafenox)-2 hidrox-3-
feripropiljacetamida en forma de un aceite denso (25 g) 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-D) 5 ppm 32 (ddd J =138 6§68 53 Hz, 1H) 34 (ddd J =
138 58 39Hz 1H)39(s 3H)40(s 2H)41(m 1H)47(d J=7 8 Hz, 1H)
65(d J=86Hz 1H)87 (dd J=85 24 Hz, 1H)69(d J=23 Hz 1H}70
(m 1H) 74 {m 5H) EM (IQPA) 420 0 (M+38 (HCI) 382 1 (M 2)



10

15

179

(6S)-8-(S)-{4-Cloro-2-metoxifenoxi){fenil)metiimorfolin-3-ona

La 2-cloro-N-{(2S 385)-3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-2 hidroxa-3-
fenilpropifjacetamida (25 g 65 mmol) antenor se disolmd en 1sopropanol (200
ml) A esio se le afiadi6 gota a gota una solucién de ferc-butdxido potasio (15 g
130 mmol) en Isopropanol (200 mi) durante 1 hora La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 5 horas més y deapués ae acidificé con HCI
acuoso al 10% La soluadn se concentréd a presién reducida y el residuo se
repartié entre 250 ml de agua y 1 1 de EtOAC.CHxCl, (500 ml) La fase acuosa
se axtrajo con EtOAc {200 mi) y los exiractos orgamicos combinados se
secaron sobre Na;SO, se filtraron y se concentraron a presién reducida
proporcionando  (8S)-6-{(S)-{4-cloro-2-metoxifenoxi)({femi)metiljmorfolin-3-ona
en forma de un acelte denso (22 g) 'H RMN (400 MHz CLOROFORMO-D) 8
ppm30(dt, J=118 35Hz 1H)33(m 1H)38(s IH)42(ddd J=104 64
32Hz, 1H)43(d J=170Hz, 1H)44(m 1H)52(d J=62Hz, 1H)B3 (s
1H)87(m 2H)68(d J=21Hz 1H)7 3 {m 5H) EM (IQPA) 348 1 (M+1)

(25)-2{(S)-{4-cloro-2-metoxifenoxi)fenilimetiljmorfolina
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La (8S)-8-{(S)-(4-Cloro-2-metoxifenca)(fend)metifmorfoiin-3-ona (17 g
4 B mmol) preparada como antes se disolvié en tolueno (75 ml) A esio se le
afiadid gota a gota una solucién en tolueno de Red-Al (hdruro de bis(2
metoxietoxa)afuminio sodio Aldrich) (4 5 mi de una solucién al 65% diuida a 15
ml 14 7 mmol) durante 1§ minutos La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas y después se inactvé con NaOH acuoso al 5% (15 ml) Las
fases se separaron y ia fase acuosa se lavé con toiueno (50 mi) Los extractos
organicos combinados e sacaron sobre Na;SO, se fiitraron y se concentraron
a presién reducda E! residuo se punficé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con isopropanol al 5%-15% en CH;Cl2 proporcionando (25)-2-{(S)<{4-
cloro-2 metoxifenoxi)(feri)metlmorfolina (113 g) en forma de un acere
viscoso transparente 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-D) § ppm 20 (s 2H)
27(m 2H)29(m 2H)37(td J=112 32Hz 1H)38(s 3H)40(m 2H)51
(d J=B82Hz 1H)88(m 2H)88(d J=14 Hz 1H) 73 (m 5H) EM (IQPA)

334 1 (M+1)
Bencenosulfonato de (25) 2{(15)-{4-cloro-2
metoxifenoxi){fenil)metijmorfolina

La (2S) 2{(S){4-Cloro-2 metoxifenox){fenilmetilmorfolna (7 g 21
mmol) preparada como antes sa disolvié en 1sopropanol (50 ml) y después se
diluyé con ferc-butimehiéter (100 ml) Después se afladid una soluclén en
isopropanol de 4cdo bencenosulfénico (35 g 22 mmol 20 ml) y la mezcla se
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agitd a temperatura ambiente El precipitado resultante se filtrd y se recnistalizd
en acetondnlo proporcionando bencenosulfonato de (2S)-2-[(1S){4-cloro-2
metoxafenoa)(fenil)metljmorfolina (6 25 g) en forma de agujas finas 'H RMN
(400 MHz CLOROFORMO-D) 8 ppm 20 (s 2H) 27 (m 2H) 29 (m 2H) 37
(td J=112 32Hz 1H)38(s 3H)40(m 2H)51(d J=62Hz, 1H) 66 (m
2H)68(d J=14Hz 1H) 73 (m 5H) EM (IQPA) 334 1 (M+1)
Ejemplo 112

! 2-2-{{1S)-{4-cloro-2-metoxifenox){fe phillmorfoling

Se prepard éster ferc-butfhico del dcdo (2S) 2 [(1S)(4-cloro-2-metox-
fenoxi)-feral-metil-morfolina-4-carboxilico de manera anéloga a la usada en la
preparacin de éster terc-butllico del dcido (28) 2 [(1S){2-cloro-4-fluorofenox)
(3-fluoroferul)meti]morfolina-4-carboxlico en la sintesis del Ejemplo 38 FEl
aster ferc-butllico del dcido (2S)-2{(1S)(4-cloro-2 metoxr-fenox) fenil-metil}-
morfolina-4-carboxiico (009 g 021 mmol) se recogi6 en 5 ml de
diclorometano se enfné a 0°C y se le afadieron 2 mi de écxdo triflucroacético
(TFA) El bafio de hielo se retird y la mezcla de reacclén se agitd a temperatura
ambients durante 1 hora E! disolvents y el dcido se retraron a presién
reducida Al acerte residual se le aftadieron 10 ml de H;O y 10 ml de CH;Cl;. La
mezcla bifdsica se agitd y Ia fase acuosa se recogié E! valor del pH de la
mezcla se ajustd a 13 mediants la adicién de 1 2 ml de una solucién 1 0 M de
NaOH La fase acuosa se exirajo usando 10 ml de CH;Cl. La fase organica se
lavé con 10 ml de H;O y se secd sobre Na;SO, El disolvente se retird a
presién reducida proporcionando 0 068 g (0 20 mmol) de 2-{{4-cloro-2 metoxi
fenox) feni-metl]-morfolina en forma de un aceite Despuée la 2-[{4-cloro-2
metoxi-fenoxi)-fenil-mebl]-morfolina se disolvié en 1 ml de acetona La solucion
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resultante se afiadi6 a una solucidén de 24 mg (0 20 mmol) de dcdo fumérico en
5 ml de acetona y se agitd a temperatura ambiente Aparecié un precipitado de
tipo gel blanco en aproximadamente 1 minuto El precipitado se recogi por
filtracidn se lavé tres veces con 1 ml de acetona y se secd al vaclio dando 89
mg (020 mmol) de la sal fumarato de (2S) 2{(1S)}{4-cloro-2

metoxifenoa)(femi)metilimorfolina en forma de un séiido blanco (PF = 135-
138°C)

Se afadieron aproxmadamente 148 mg de &cdo bencenosulfonico a
309 mg de (2S) 2-{(S)«{4-cloro-2-metoxafencx)(feni)metiljmorfolina (en forma
de un aceite transparente) Se afiadieron aproximadamente 2 ml de metanocl y
la solucidn se somcd durante menos de 1 minuto La solucién se puso en una
atmoésfera de gas N2 hasta que se observd la precipitacién Después fa
suspensién se puso en un homo de vaclo a 40°C durante aproxamadaments 30
minutos (se hizo el vacio pero no se controlé fa presidn) Se afladieron
aproxmadamente 15 ml de isopropilaicohot y la suspension se suspendid
durante aproximadamente 2 horas Se recogidé un séhdo sobre una membrana
de 0 2 um de polipropilenc usando fitracién al vaclo El sélido se secd en un
homo de vacio a 40°C (aproximadament2 1 hora se hizo el vacio pero no se
controlé la presién) dando el besilato de (2S)-24{(S) (4-cloro-2
metoxifenax)({ferul)mebijmorfolina

Ejemplo 114
rato 4-cl met In
Se afladeron 8 05 mg de HC! concentrado a 10 25 mg de (2S) 24{(S)-(4-

DR
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cloro-2-metoxifenaxd)(fenil)metijmorfolina en 1 ml de MeOH La solucién se
puso en una atmdsfera de gas Nz gas hasta que el disolvente se evapord Se
observé una mezcla de séhdo blanco y gel Se afiadieron aproxamadamente 1
ml de mebl ferc-butiéter y aproximadamente 750 ul de isopropilaicohol y la
solucidn se tapd y se agité durants una noche El sdlido se recuperé sobre una
membrana de filtro de 0 2 ym usando filtracién al vacio y después se seco en
un homo de vacio a 40°C durante aproximadamente 1 hora dando el
clorhidrato de (2S)-2-{(S)-(4-cloro-2-metmafenoxi)(fenilmetlimorfolina

Ejemplo 115

Se afladieron 800 u de (2S)-2 [(S)H{4-cloro-2
metoxifenocoo){fenil)metijmorfolna en MeOH (concentracién = 10 25 mg/ml) a
5 6 mg de acdo alcanforsulférico) La solucidn se puso en una atmésfera de
gas Ny hasta que el disolvente se evapord Quedd un gel transparente Se
afladieron aproximadements 1 ml de mebdl ferc-bubl éter y 200 ul de
isopropilaicohol (IPA) y la solucién se sonicd durante aproximadamente 1
minuto Se observé un precipiiado blanco Se afiadleron 400 ul més de IPA y la
solucidn se agitd durante una noche La solucién se puso en una atmésfera de
gas N; hasta que el disolvente se evapord y el sdlido resultante se sect en un
homo de vaclio a 40°C durante aproxamadaments 2 horas dando el camsilato
de (28)-2{(S)-{4-cloro-2-metmafenoa)(fenil)metljmorfolina

Ejemplo 116

2-metoxifen feni)meh ]

AR
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Se afaderon allcuotas de 500 pl de (2S)-24(S)<{4-cloro-2
metoxifenoxi)(feniimehimorfolina en MeOH (concentracién =317 mg/mi)a 57
mg de édcido cltnco 4 5 mg de écido L tartdnco y 3 5 mg de d4cdo fumdrico
Después las soluclones se pusieron en una atmdsfera de gas N hasta que el
disolvente se evaporé A cada vial se le ahadieron aproamadamente 2 ml de
metil ferc-butl éter Después cada wial se sonicd postenormente durante
aproxmadaments 1 minuto Se observé un preclprtado blanco en todos los
viales El preciptado en la solucidn de édcido citnco formé6 una goma densa Las
soluciones se pusieron de nuevo en una atmésfera de gas Nz hasta que el
disolvents se evaporS. Se observd un sdlido en los wiales con acido L-tartédrico
y &cido fumdnco Se pipetaron aproximadamente 15 ml de diclorometano
(DCM) en todos los viales y las soluciones se agitaron durante una noche Se
observd un sdlido en todos los viales Los sélidos se recuperaron con filtros de
membrana PTFE (politetraflucroetienc) de 02 um usande filtracién al vaclo
Despuéds los sélidos se secaron en un homo de vacio a 40°C durante
aproxxmadamente 20 minutos para dar respechvamente citrato de (25)-2-{(S)
(4-cloro-2-metoxifenoxa){fenil)metiljmorfolina L tarirato de (2S)-2-{(S)-(4-cloro-
2-metoxifenox)(fenil)metiljmorfolina y fumarato de (25)-2{(S) (4-cloro-2
metoafenox)(fenil)meti]morfolina

Elemplo 117
Lt )
noxd | inAa

Se afiadieron alicuotas equimolares (820 pl 790 pl y 850 pf) de (25)-2
[(S){4-cloro-2-metoxifenoa)(fenilmetl]morfolina en MeOH (concentracidn =
31 7 mg/mi) a 7 38 mg de dcido fosfénco (PM = 88) 12 15 mg de dado citnco
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(PM = 182) y 10 256 mg de dcido L tartdrico (PM = 150) respectivamenta Las
soluciones se pusieron en atmoésferas de gas Nz hasta que todos los
disolventes se evaporaron A cada uno se le afadi6 aproxemadamente 1 mil de

metl ferc-buhl &ter y las soluciones se sonicaron durante aproxaimadamente 5
minutcs A cada uno se le afladieron aproxamadamente 4 mi de Isopropilalcohol
y las soluciones se sonicaron de nuevo (<1 minuio) Las soluciones se aghtaron
durante una noche destapadas Se cbservd un precipitado en todos los viales
Los sadlidos se recogieron de los disolventas restantes usando filtracion al vacio
y se observo que iodos se licuaban tras la exposicion al are

Ejemplo 118

Se afaderon 880 pl de (25)-2-{(S)-(4-cloro-2
metoxafenoxi)(feniimetiljmorfolina en MeOH (concentraclén = 317 mg/ml) a
1185 mg de dcdo bromhidnca concentrado La solucion se puso en una
atmésfera de gas N:; hasta que ol disolvente se evaporé Se afadib
aproximadamente 1 ml de mehl ferc-butil éter y la soluclon se puso destapada
en una campana durante una noche para evaporar el disclventa Se afiadieron
aproxmadamente 2 ml de isopropilalcohol y Ia suspension se agitd durante una
noche destapada El disolvente se evapord dando el bromhidrato de (2S)-2
[(S){4-cloro-2-metoxifencxd)(feni)metilmorfolina en forma de un sélido blanco

Ejemplo 118

Edisilato 2 ro-2 noxi)(fenjymetiimorfolina

Se afladieron 880 pl de (25)-2-{(S)-{4-cloro-2
metoxifenox)(fenil)metil]morfolina en MeOH (concentracién = 317 mg/ml) a
13 4 mg de acdo etanodisulféruico (PM = 180) La solucidon se puso en una
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atmésfera de gas Nz hasta que el disoivente se evaporé Se afadib
aproxmadaments 1 ml de metil ferc-butil éter y la solucién se sonicd durante
aproxmadamente 5 minutos Se afiadieron aproximadaments 4 mi de
1sopropilaicohol y la soluci6n se sonicd de nuevo (<1 minuto) La solucién se
agitdé durante una noche destapada El sélido se recogé del disolvente
restante usando fitracién al vacio El séiido se sect durante aproximadamente
20 minutos en una cémara desecadera unida a una bomba de vaclo dando el
edisilato de (25)-2-{(S)-(4-cloro-2-metmafencxi)(fenl)metilmorfolina

Elemplo 120

Se afadieron 830 ul de (25)-2{(S) (4-cloro-2
metoafenox {fenil)metijmorfolna en MeOH (concentracion = 317 mg/mi) a
7 87 mg de dcdo succinico La solucidn se puso en una atmésfera de gas N2
hasta que el disolvente se evapord Se afiadié aproximadaments 1 mi de
diclorometano y el vial se dejd destapado en una campana durante
aproximadamente 48 horas El disolvente se evaport y queds un sdlido blanco
(succinato de {2S) 2{(S){4-cloro-2-metoxifenox)(fer)metl)morfolina)

Ejemplo 121
Difraccién de rayos X en poivo (PXRD)

Se realizaron difracciones de rayos X en polvo expenmentales de los
compuestos de los Ejemplos 113-116 118 y 120 ublizando un difractdmetro de
rayos X en polvo Bruker D8 con el sistema C2 GADDS (Sistema Detector de
Difraccién de Area General) con una sola configuracién especular Goebel Las
exploraciones se realizaron con el detactor a 150 cm Theta 1 o el colimador
estaba a 7° y Theta 2 o el detector estaba a 17° El eje de exploracion fue de




10

15

20

25

187

2-omega con un anchura de 3° Al final de cada exploracién theta 1 estd a 10°y
theta 2 esth a 14° Las muestras se procesaron durante 60 segundos a 40 kV y
40 mA con radiacién CuK, (A = 15418 A) Las exploraciones se integraron
desede un valor de 26 de 6 4° a 41° Las muesiras se procesaron en soportes
para muesira ASC-8 adquindos ean Gem Dugout (State College PA) Las
muestras se colocaron en el hueco en la mitad del soporte de la muestra y se
alisaron con una espétula para nivelarias con [a superficie del soporte Todos
los andlisis se realizaron a temperatura ambiente (generaimente 20°C-30°C)
Las exploraciones se evaluaron usando el software DiffracPlus licencla de
2003 con laversion Eva9002

Las difracciones de rayos X en polvo expenmentales de edisiato de
(2S)-2-(S){4-cloro-2-metoxifenox)(fenil)metljmorfolina (Ejemplo 119) se
lievaron a cabo utilizando un Rigaku Ulhma + difractdmetro con radiaciéon Cuk,
(40 mA, 40 kV A =15419 A) El difractdmelro tenia una interfaz compatible 1BM
y estaba equipado con un equipo de toma de muestras autométco de 6
posiciones La muestra se exirajo del vial y se someté a presién en siiicio de
fondo cero en un soporte de aluminio El soporte se adquind en Gem Dugout
(State College PA) El ancho de la muestira fue de 5 mm Las exploraciones se
realizaron usando una exploracion acoplada continua 6/20 de 3 00° a 45 00°
en 20 una velocidad de exploracién de 1°/min 1 2 aX) 04° etapa Las ranuras |
y Il estaban a 05° Ia ranura lil a 0 6° Las muesiras se almacenaron y se
procesaron a temperatura ambiente Las muesiras se centnfugaron a 40 mpm
alrededor de un eje verbcal durante la recogida de datos La exploracién ae
evalud usando un software DiffracPlus licencia de 2003 con version Eva
8002
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Los resimenes de los valores del angulo (2theta) y los vaiores de
intensidad (como % del valor del pico mas alto) de los espectros se indican a
coninuactdn en la Tabla 2 (besialo de (2S)-24{(S) (4-cloro-2
metoxrfenaa)(feni)metilmorfoina) Tabla 3 (clorhidrato de (2S)-2-[(S)-{4-cioro-
2-metoxifenox)({fenil)metijmorfolina) Tabla 4 (camsilato de (2S)-2-{(S)-{4-cloro-
2-metoafencxd)(fenilimetijmorfolina) Tabla 5 (citrato de (2S)-2 [(S)-{4-cloro-2
metoafenox)(fenil)metiljmorfolina) Tabla 6 (L tartrato de ((2S)-2{(S)<{4-cloro-
2-metoafenaxi)(fenil)metillmorfolina) Tabla 7 (fumarato de (2S)-2 [(S){4-cloro-
2-metoxfencoa)(fenil)metijmorfolina) Tabla 8 (bromhidrato de (25)-2-{(S)-(4-
cloro-2-metoxifenoxi)(fenl)metifjmorfoiina} Tabla 8 (edisiato da (23)-2 [(S)-(4-
cloro-2-metaxifenoxd)(fenil)metjmorfolina) y Tabla 10 (succinato de (25)-2
[(S)-{4-cloro-2-metoxafencxa)(fenslimetijmorfolina)

Tabla 2

Anguio ntensidad Angulo | Intensicad
(2theta) % (2theta) %
] 111 1 424
108" 158 206° 455
120° 1498 ~2158° 315 |
- 138° | 193 245 | N2
— 143 | 238 2% | 602
— 151% 14 238 | 551
166° 501 Ly 495
7705 03 2700 401
 178° LY | 285" 186
80" 100 310" 27
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164" 684
Tabla 3
Angulo intensidad Angulo Intensidad
(2theta) % (2theta) %
LRl 371 4> 6486
R E:d 243 24T 7
1350 178 256° 553
80 408 e 438
71 516 288 320
190° 215 304 2
108 579 315 242
201" 713 aza 442
20 9° 1 BT 287 |
- 235° 3. 3] 374 188
Tabla 4
Angulo Intensidad Angulo Intensidad
(2theta) % (2theta) %
1210 93 212 304
138" 286 T 25 rry:
— 151° 64D ¥ 25 2
LE H8s | B 489
175° 30 1 27 1° 28
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81 160 29 169
18 B 308° 194
19/ 451 kLYo 215
20 4° 395 3BO° 19
Tabla 5
Angulo ntensidad Angulo Intensidad
(2theta) % (2theta) %
T2 38 3 07r a19
117" | 835 209° ~ 522
— 126° [ 405 277 160
- 142 | A1 | 245 928
67 | 582 pLy: 470
— 176° | 499 2B 1 37 2
87 | 582
Tabla 6
Anguio intensidad Angulo Intensidad
(2theta) % (2theta) %
g 229 0 451
L[] 153 21 4
24 286 29 3
131 100 239 456
 145Y 363 24 - 254
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B | 354 ~ 56 354
6o ZE | BE 04
755 415 27T 252
184 313 K 272
193 | 367 3o 233
— 200° - 508§ | 32§ 179
2000 81 k& 154
 210° 624
Tabla 7
Angulo intensidad Anguio Intensidad
(2iheta) % (2theta) %
120° 488 | 2F 489
137 32 =4 B
B0 | 317 BT M5
Bvr 257 28 1° 7§
— 184" | 587 28 454
L 100 B 246
2000 | 821
Tabla 8
Anguio intensidad Angulo Intensidad
(2theta) % (2theta) %
106 155 238" 753
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— 1185 128 54 <L)
1380 205 2 1° 232
148 113 283° 22
— 168° 202 287 235
1755 ik} 20 6° ~ 326
L} 238 35 2186
o7 | 2386 kY 205
205° 421 kL 188 |
2110 100 36 0° ~ 1306
[ 23 18 793 By | 14T ]
Tabia 8
Angulo ™ [ Intensidad | Angulo [ Intensidad
(2theta) % (2theta) %
KLy [ B85 570
AT 538 e ~ 801
52 533 217 473
B6° 216 23 1° 06
L 27T pl-Y.d 325
85 27 y2: A M4
1188 | 254 7T 213
— 138° | 309 287 183
— 189" | 123 474° 1739
70° | 287
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Tabla 10
Angulo | Intensidad | Angulo | Intensidad
(2theta) % (2theta) %
118 561 248 272
138° 205 26 0F 208
148 289 287 204 |
[ ad 148 274 a7
- ~ 572 28 & 208
LT 765 — 209 163
200 775 2 174
26 41 335 138
— 235° 100 B 20
248 271 2 375% 123
280° 2008
Ejempio 122
m Ex nD l

Se realixd la calonmetria de exploracidn diferencial (DSC) en un aparato
TA Instruments DSC Q 1000 VB8 1 Build 261 Las muesiras se prepararon
pesando una muestra en un recipiente de aluminio que después se cubné con
una tapa de aluminio agujereada (partes TA Instruments N° 900788 801 (partes
infenores) y 900779 901 (supenor)) El expenmento se comenzd a temperatura
ambiente y la muestra sa calent a 10°C/minuto hasta 250°C bajo una purga de
gas nitrégeno (el caudal fue de 50 mlimin) Los datos se analizaron usando el
Universal Analysis 2000 para Windows 95/868/2000/NT/Mea/XP versi6n 3 8B
Buid 3 8 019 Los andlisis por DSC de las sales camsilato y HCI se realizaron

RS
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como para la sal besilato, excepto que las muesiras se sometieron a
exploracidn de temperatura ambients a 200°C Los andlisis por DSC de las
sales HBr L tartrato y afraio se realizaron como para la sal besilato excepto
que las muesiras se someheron a exploracion desde temperatura ambiente a
175°C Loe andlisis por DSC de las sales succinato y fumarato se realizaron
como pera la sal besilato excepto que las muesiras se sometieron a
exploracién de temperatura ambients a 150°C El andlisis por DSC de la sal
edisiiato se reallzé como para la sal besiato excepto que lag muestras se
someheron a explcracién de temperatura ambilente a 300°C En Ia Tabla 11 se
indica el comienzo del punto de fusién (°C) para las sales y la canbdad de

material anakzado

metoafenoxi)(fenl)metiljmorfolina

|6 |fumaralo de oro-2

Tabla 11
"N Nombre Comienzo del pico | Cantidad
de fuaitn {°C) {mg)
1 |besifato de (25r2(SH{4-cloro-2 | 18097 295
metoxifenoa)(fenil)metiljmorfolina
clothidralo de (25)-2 [(S)-{4-cloro-2 | 148 11 218
metoxfenon)(feniimetijmorfolina
3 (camellato  de  (25y21(3) (A-cloro-2 | 16203 254
meatoxifenox)(fenil)metijmorfolina
cirafoc  de (25}-23(S){4-cloro-2 {119 2D
metoxifenoa)(feni)metiljmorfolna
5 [Llarafo de (235)12-(5){4-cloro-2 9268 152

124

¥R
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mefodfenoxd){fenilmetimorfolina

7 | Bromhidrafo de (25) 2{(S)}-{&cloro-2 | 10648 275

metoxfenox)(fenil)metljmorfolina

0 [edisllato de  (25) 2 [(S) (4cloro-2 | 18823 268

metoxafenoxi)(fenil)metiljmorfolina

9 |succnalo de (25)2{(S)H4cloro-2 |08 24 193

metoafenox)(fenii)metijmorfolina

Ejemplo 123

2 noxi)({fenimeti lina

Se estudié la propensién de la sales besiato clorhidrato edisilato y
fumarato de (2S)-2 [(S)<{4-cloro-2-metoxifencd)(feni)metiimorfolina para
absorber vapor de agua a diversas humedades relatvas (HR) Las sales
besilato clorhidrato y edisllatc se analzaron usando un Analizador de
Absorcién de Vapor Simétrico SGA-100 de VTI Corporation equipado con una
Microbalanza de 1 gramo de Cl Electromes Limted Cl MK2 un HIGROMETRO
DE PUNTO DE ROCIO de Edge Tech MODELO 2000 DEWPRIME DF y un
Distnbuidor Refngerado y Calentado F25-HE de JULABO USA, inc Se usd el

siguiente procedimiento

Temperatura de Secado- 80°C

Velocidad de Calentamento- 5°C/min

Tiempa de Secado Méaximo- 60 min

Crit Equil 0 0100% en pesoc en 2 min
Tempenratura Expt 25°C

Tiempo de Equil Méximo- 180 min
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Crit. Equil- 0 0100% en peso en 5 min
Etepas de HR (Sales Besilato y 10 30 50 70 90 70 50 30 10
Clorhidrato)
Etapas de HR (Sal Edisilato) 10 30 50 70 80 70
Intervalo de anotacién de datos 1 00 min 0 0 0100% en peso

Se analizé de una manera similar la propensién de edisilato de (2S)-2
[(S) (4-cloro-2 metoxifenoxd)(fenil)mehl] morfolina para absorber agua usando
un Analizador de Absorcién de Vapor Siméinco SGA-100 de VT! Corporation
equipado con una Balanza de Registro Digital D-200 de CAHN INSTRUMENTS
INC INC un HIGROMETRO DE PUNTO DE ROCIO de Edge Tech MODELO
2000 DEWPRIME DF y un Distnbuldor Refrigerado y Calentado F25-HD de
JULABO USA, Inc Se usé el siguiente procedimento

Temperatura de Secado- 60°C

Velocidad de Calentamiento- 5 *C/min

Tiempo de Secado Maximo- 120 min

Crit. Equl 0 0100% en peso en S min
Temperatura Expt 25°C

Tiempo de Equil Maximo- 60 min

Cnt. Equil 0 0100% en peso en S min
Etapas de HR de 10 a 80 y de 10 por 10
Intervalo de anotacidn de datos 2 00 min o 0 0100% en peso

En la Tabla 12 se muestra el porcentaje de cambio de masa a una
humedad relativa del 90% (HR) en comparacidn con la masa original de la
muesira En la Tabla 12 se muestran los moles calculados de la absorci6n de
agua por moles totales de la muestra
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Tabla 12
Sal % cambiode masa | absorcién de agua en
a una HR del 80% | moles por moles tofales de
muesira a una HR del 80%

besilato 084 017

HCT 38 077

edisilaio 6 132

fumérico 28 069
Ejemplo 124

Se disolvid una estructura cnstalina sencila de besilato de (2S)-2 [(S){(4-
cloro-2-metoxifenoxd){fenilmetijmorfolna a partir de un matenal hecho como
en el Ejempio 110 Los datos se recogen a temperatura amblente usando un
dfractémetro APEX (Bruker-AXS) La estructura se disolvid en el grupo
espacial ortorrdmbico P2,2,2; con Z=4 (a=5 8086 (18) A, b = 16 755(5) A, c=
49 587(15) A La solucon de |a estructura contiene dos pares de contraiones
besilato en forma libre en la unidad asiméinca Los dtomos de hidrégeno se
colocan en las posiciones calculadas La estructura cristalina muestra que hay
un contraibn besilato por molécula de (2S)-2{(S){4-cloro-2
metoxifenoxa)(fenilmetijmorfolina La estructura cnstalina (no mostrada) es
coherente con la férmula molecular de (2S)-24(S)-(4-cloro-2
metoxifenoxd)(ferul)metijmorfolina El modelo final se refind a un ajuste de
calidad de 0 959 con R=0 0874 (I>2sigma(l)) y wR= 0 1246(1>2sigma(l)} La
configuracién absoluta de besliato de (25) 2 [(S) (4-cloro-2
metoxafenax)(femi)matijmorfolina se determind a partr de un parémetro de
Flack de 0 0108 (esd 0 1279) contra 0 8768 (ead O 1298) para la estructura
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inverbda El patrén de PXRD calculado se obtuvo a partir de la sene de
programas Material Studios (Figura 19) En la sigulents Tabla 13 se presentan
los resimenes de los valores del dngulo (2theta) y los valores de intensidad
(como un % del vaior del pico més alio) a partir de los espectros

Tabla 13
Angulo | Intensidad | Angulo | Intensidad
(2theta) % (2theta) %
) 208 199 006
107 | 280 206 307
— 120° | 100 215 141
— 138 | 125 24 423
| 143% | 173 208 412
- 151% [ 176 239 39
166° | 7035 257 ~ 221
— 170° 329 270 20 |
7T 420 | 285 88
1800 100 310 87 |
1948 | 472

Ejemplo 124
Los compuestos de la presente invencidn pueden ensayarse con

respecto a su capacidad para tratar el dolor de tipo fibromiaigia en un modelo
de rata de alodinia mecédnica inducida por capsaicina (por ejemplo Sluka KA,
(2002) J of Neuroscience 22(13) 5687-5683) Por ejemplo se realzd un
modeio de rata de alodinia mecanica inducida por capsaicina como se muestra

T
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continuacién

En el dia 0 se colocaron ratas Sprague-Dawley macho (~150g) en el
aiclo de oscundad en jaulas con el fondo de alambre suspendidas y se dejd que
se acimataran durante 0 5 horas en una habitacién oscura en silencio En el
dia 0 se determind el umbral de retirada de la pata (PWT) en la pata trasera
rquerda mediante la evaluacién de los filamentos de Von Frey usando un
procedimiento de arriba-debajo de Dixon Después de la evaluacidon al masculo
plantar de la pata trasera derecha gse le inyectaron 100 ul de capsaicina (0 25%
(p/v) en etanol al 10% Tween 80 al 10% en solucion salina esténl) En el dia 8
se determind ol PWT de la pata trasera 1zquierda (contralateral al siio de la
inyeccitn) para cada animal A los animales con prelecturas a partr del dia 6
de PWT < 117 g se les considerd como respondedores alodinicos y se
reagruparon de forma que cada jaula tuviera valores medios de PWT similares
En el dia 7 alos respondedores se le administrd por via subcutdnea 10 mg de
compuesto/kg de peso corporal o vehiculo solo El vehiculo era solucién salina
tamponada con fosfato que contenla Cremophor® EL (BASF) al 2% Los
valores de PWT contralaterales se determinaron 1 hora después de la dosis
unitana desconociendo el inveshgador el esquema de dosificacion

Para cada anumal se restd el valor de PWT del dia 6 del valor de PWT
de 1 hora para dar un valor de delta PWT que representa el cambio en PWT
debxdo al tratamento de 1 hora con el fdrmaco Ademés se restd el valor de
PWT del dia 6 del valor de PWT del dia O para dar la ventana de medda inicial
de la alodinia presente en cada animal Para determinar el % de inhibicién de
alodinia de cada animal normalizade para los confroles de vehiculo se usé la
siguiente férmula % inhubicidn de alodinia = 100 x [{Delta de PWT (férmaco)
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Delta de PWT medio {(vehiculo)) / (medida nicial Delta de PWT medio
{vehiculo))}

En la Tabla 14 se muesiran los valores del porcentsje medio de
inhibicién de alodma (para 8 amimales ensayados con respecto a cada
compuesto) Se descubrié que los valores por debajo de una inbicién del 30%
eran signficativos cuando se compararon con los controles de vehiculo
(evaiuados por ensayos ANOVA y Dunnetis)

Tabla 14
Ejemplo NGmera % Inhibiclén~ |
37 803
38 ~ 59
41 211
~45 546
48 481
8 "85
52 7
L) 3506
62 085
70 213
(] 895
80 U
87 93
K] 218
63 B
102 595
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105 137
10 71
- (2Sy2(TSHZ 17
etmafencxd)(fenifmetillmorfolina
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Habiendo descnto la invencibn como antecede se declam como
propiedad lo contemdo en las siguientes

REIVINDICACIONES

1 Uso de un compuesto de Fémula (I) en la fabncaclén de un
medicamento para el tratamiento de un trastomo en mamiferos en el que esti
implicada la regulacién de la funcion del trasportador de menoaminas en el
que el trastomo 8o selecciona entre trastomos unnarios dolor eyaculacién
precoz, ADHD y fibromiaigia y el compuesto de Férmuia (I) es

[D\";O\O-(H‘)n

y los denvados farmacéutica y/o vetennanamente aceptables de los mismos
en la que

R' es H 0 alquilo C1a

R? es anlo het, {CH2).anlc o R* donde cada uno de los grupos anio het
y R* estd opcionalments sustitido con al menos un sustituyents seleccionado
independientementa entre aiquilo Cie, alcoxa Cis3 OH halo CF3 OCF;
OCHFz O(CH2),CFs, CN CONH, CON(H)-alquic Cies CON(alquio Ci.g)2
hdraxi-alquie Cis alcoxa Ci4-alquilo Cies alcoa Cye-alcoxa Ciy SCFy alquil
C1s-SOz alquil Cy4-S-alquilo Cy4 alquil Cis S- alquil Ci4 NR'R' y NRTR"

cada R?® se selecciona independientements entre alquilo Cy.4 alcoxi Cyg
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OH halo CFy; OCFs OCHF; O{CHz)yCFs CN CONH; CON(H)-alquilo Cis
CON({alquilo Ci.¢)2 hidroxi-alquilo C1.a, alcoxs Ci4-aiquilo Ci.a alcoxi Cs.4 alcoxi
Ci4 SCFy alquil C1o-S02 alquil Cy4-S-aiquilo Cy4 alquil C,4-S- alquil Ci4
NR™R" y NR'R"

n es un nimero entero enire 0 y 4 en la que cuando n es 2 los dos
grupos R? junto con el anillo fenilo al que estén unidos pueden representar un
anilio biciclico benzncondensado que comprende un grupo fenilo condensado a
un grupo carbociclico de 5 6 6 miembros 0 un grupo fenilo condensado a un
grupo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo
N OCoS

R* es un grupo fenilo condensado & un grupo carbociclico de 5 6 6
miembroé © un grupo fenllo condensado a un grupo heterociclico de 5 6 8
miembros que contiene al menos un heterodtomo N O o0 S

R'® y R" son iguales o diferentes y son independientemente H o alquilo
Cia

yes 162

zesunnimeroenterode 1a 3

anio es fenilo naftilo antracilo o fenantnio y

het es un heterociclo aromético o no arométco de 4 5 6 8 miembros que
contene al menos un heterodtomo N O 0 S opcionaimente condensado a un
grupo carbocldlico de 5 6 6 miembros 0 a un segundo heterociclo de 4 56 6
miembros que contiene al menos un heterodtomoN O o0 S
con la condcion de que e compuesio no es 22
etoxifenoxi)(fenil)metilmorfolina

*
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2 Uso de un compuesto de acuerdo con la revindicacién 1 en el qus R’
H

3 Usoc de un compuesto de acuerdo con la rervindicacién 1 o reivindicacion
2 on el que R? es fenilo 0 un heterociclo arométco de 5 6 8 membros que
contiene al menos un heteradtomo N O o S opcionaimente sustituido cada
uno con al menos un sustituyente seleccionado independientemente entre
alquio Cis alcoxa Ci4 OH halo CFs, OCFy OCHF2 O(CH:),CF3 CN
CONHz CON(H)-alquilo C+s CON(alquilo Cy.s)2 hidrox-alquilo Cy.s alcox Cy
alquilo Cy¢ alcox Ci4-alcoxi Ci4 SCF; alquil Ci.e-SO2- alquil Ci4-S-alquilo
Ci+ alqul C14-S- alquil C1¢ NR™R"' y NR™R"

4 Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 en el que R?
es fendo piridinilo o tazol en el que cada uno de los grupos fenio pindinilo y
bazol estin opclonaimente sustiudos con al menos un sustituyente
seleccionado independientemente entre alquilo Cy.s, alcoxi C1.g OH halo CF3
OCFy OCHF2 O(CH2),CFs, CN CONHz CON(H)-alquilo Cy.s CON(alquilo C,
s)2 hdrox-alquilo Cye alcox Cis-alquio Cia aicoxd Cisalcoxt Ciy SCFy

alquil C1.o-SOz- alquil C14S-alquio Cy4 alqul Ci«-S- alquil Ci4 NR'R" y
NR“'R"

5 Uso de un compuesto de acuerdo con cualquer revindicacion
precedente en el que los sustituyente opcionales para R? se seleccionan entre
aiquilo Cy¢ alcoxi C14 OH halo CF3 OCF; OCHF2 CN y alcoxi Cy-alquilo
Cre
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6 Uso de un compuesto de acuerdo con cualquier revindicacion
precedents en el que cada R® se selecciona independientemente entre alquilo
Cia alcoxi Ci.g OH halo CF3 OCF3, OCHF2 CN y alcoxi Cy¢-alquilo Cig ©
cuando n es 2 los dos grupos R® junto con el anille fenilo al que estin uridos
pueden represerntar un anilio bicicico benzocondensado que comprende un
grupo fenilo condensado a un grupo carbocliclico de 5 & 8 miembros o un
grupo fenlo condensado a un grupo heterociclico de 5 6 68 miembros que
contiene al mencs un heterodtomoN Oo0 S

7 Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 en el que cada
R® se selecciona independientemente entre alquilo Cy.s, alcox Ci.s, OH halo
CFa OCF3 OCHFz CN y alcoxi C4-alquilo Cia

8 Uso de un compusesto de acuerdo con la revindicacion 7 en el que cada
R? se selecciona independientemente entre alquile Cy.3 alcoxi C+3 OH F Cl
CF3 OCF3; OCHF; CN y alcoxd Cqz-alquilo Ci3

9 Uso de un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion
precedente enelquenes1 2463

10  Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicaclén 9 en el que n es

<)
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11 Un procedmiento de tratamento de trastornos unnarios dolor
eyaculacién precoz, ADHD o fibromalgia que comprende admirustrar una
cantidad terapéuhcamente eficaz de un compuesato de Férmula | como se

define en cualquiera de las revindicaciones 1 a 10

12  Un compuesto de Férmula la

R* la

y los denvados fammacéutica y/o vetennanamente aceptables del mismo en ia
que

R' R? R* R® R" y z anlo y het son como se han defimdo en
cuaiquiera de Ias reivindicaciones 1 a 10

R® es alquilo Cy¢ alcox Cye halo CF3 OCF3 OCHF2 O(CHa)CF3, CN
hidroxi-alquilo Cy.e, 8lcox Cy4-alquilo Cyp alcox1 Cy-alcox Cyy SCF; alquil
C16-S02 alquil Cy4-S-alquilo C14 0 alqull C1.4-S-

cada uno de R® R’ y R? se selecciona independientementa entre H
alquilo Cie alcow Ci¢ halo CFs OCFy OCHF; O(CH2),CFa3 CN Hidrox
alguilo Cy.s, alcoxi Cy4-alquilo Cys alcox Ci4-alcox Ci4 SCF; alquil Cy5-S02-
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alquil C44-S-alquilo Cy4 o alquil Cy.+-S-

o dos de R® R o R? junto con el anillo fenflo al que estin unides pueden
representar un anillo bicichco benzocondensado que comprende un grupo
fenilo condensado a un grupo carbocliclico de 5 6 6 membrog o un grupo fenilo
condensado a un grupo heterocidico de 5 6 6 miembros que contiene al menos
un hetercdtomoN Oo S

con la condicién de que al menos unode R® R7oR*noes H

13 Un compuesto de acuerdo con la revindicacién 12 en el que R®
es alquio Cy alcoxa Cq¢ halo CF3 OCF3 OCHFz2 CN o alcoxi C14-alquilo Cy

6

14  Un compuestio de acuerdo con ia reivindicacién 12 o reivindicacién 13
en el que cada unode R* R’ y R® se seleccionan independientements entre H
alquilo C1.s, alcoxd Cq.e, halo CFy, OCFs, OCHF2 CN y alcon Cy-alquilo Cyp

15  Un compuesto de acuerdo con cuaiquera de las remndicaciones 12 a
14 enelque R' es H

16  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15
enelqueR'es H

R? es fenilo opcionalmente sustitido con al menocs un susttuyents
seleccionado entre alquilo Cys alcox C1e OH halo CF3 OCF; OCHF2y CN

R? es alquilo C4.¢, alcox Cys, OCFs 0 OCHF; ¥

cada uno de R® R’ y R® se seleccionan independientemente entre H y
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halo

17 Un compuesio de acuerde con la rewvindicacion 12, en la que el
compuesto 86 selecciona entre
2-{(4-cloro-2-etoxifenoxa)(fenil)metimorfolina
2{(4-cloro-2-metoxfenox)(fermi)metiimorfolna
2{[4-cloro-2 (difluorometoxd)fenoxi]{fenil)metilmorfolina
2-[(4-cloro-2-metoxifenox)({fenil)metifimorfoina

2 [(4-cloro-2-etoxafenoxa)(femi)mehmorfolina
2{(3-cloro-2-etoxifenoxi)(fenil)metlmorfolina

2 [{4-cloro-2 fluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina

2 [(2 3-difluorofenoxi)(ferl)metijmorfolina

2 [(4-cloro-2-metitfenoxa)(fenil)metijmorfolna

2-(2 4-difiuorofenoxi)(fenilmetilmorfolina

2 [(3-doro-2 fluorofenoxd)(femi)metiljmorfobna
2-{(2-cloro-4-fluorofenoxd)(fenil)metifjmorfolina

2 [[4-cloro-2-{tnflucrometoxi)fenmal(fenil)metijmorfolina
24(2,3-diclorofenox)(fenil)metifimorfolina

2-(2 4-diciorofenoxi)(fenl)metimorfolina
5-cloro-2-{morfolin-2-i(feni)metoxi]benzoninio
3-metox-4-jmorfolin-2-i(feni)metoxajbenzonitnio
8-{morfolin-2-i({fenil)metoxdjquinciina

24 (3-cloro-2-metmdfenox)(fenil)metiijmorfolina
2-{(4-fluoro-2-metoxfenoxi)(fenl)metlmorfoiina
2-{fenil[3-{influorometoxi)fenoxijmeti}morfolina




16

15

20

25

209

2-{[4-cloro-2 (influcrometma)fenoxd](fanil)metijmorfolina
2-{(4-fluoro-2-metifencxd)(fenil)metilmorfolina
3-cloro-4-{[morfolin-2-i{feniimeti]oxijbenzoninio
2-{[2-cloro-4-{influoromaetil)fenaxij(fenil)metiljmorfolina
2(2 5-diclorofenoxd)(ferul)metilimorfolina
2-{(3-clorofencxi)(femil)metijmorfolina

2-{(2-cloro-3, 5-difiuorofenoxi)(feni)metijmorfolina
2-{(4-cloro-2-metmafenox){4-fluorofenil)meti]morfolina
2-{(4-cloro-2 metoxfenoxd)(3-flucrofenil)mebljmorfolina
2{(2,3-diclorofenoxd)(fenil)metilimorfoiina

2 [(2,4-diclorofenoa)(fenil)metijmorfoling

2{(2 3-diciorofenoxa){pindin 2 Imetifjmorfolina

24(2 3-diclorafenox)(fenil)metiljmorfolina

2-{fenil[2 {trflucrometoxi)fenoxiimeti}morfolina

2412 (difiuorometma)fenocxd](fenilimetl]morfolina
2-{{4-cloro-2 metoxfenoxi)(feni)metiimorfolina

2 [(3-cloro-2-etoxafenoxi){piridin-2-l)metljmorfolina
2-{(2 4-diciorcfenox)(pindin 2-f)metiimorfolina
2-{(3-cloro-2-etoxafenoa)(piridin-2 il)metijmorfolina

2 [(2 3-difluorcfenoxd)(4-fluorofenif)metijmorfolina
2{[4-cloro-2-(metmametl)fenoxd){fenil)metljmorfolina
2-{fenil(2 3 4-tnftuorofenoxi)metljmorfolina

2 [(5-luoro-2-metoxafenox)(fenilmetiimorfolina
2-{(2-metox-4-metifenow)(fenil)metfjmorfolina
2-{(3-cloro-4-fluorofanoa)(fenil)meti}morfolina
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2-ffenil(2 3 5-influcrofenoxi)metiljmorfolina
2-{(4-cloro-2-metoxifencxd)(2 fluorofeni)metiljmorfolina
S5-{Imorfolin-24){fenil)metloxiksoquinolina
2-{(4-cloro-3-metmafenoxi){fenil)metijmorfolina
6-{Imorfolin-24i{feril)metijoxijquinolina

2-(2 3-difluorofenox)(3-flucrofenimetillmorfolina
2-{(4-fluoro-2-metoxafencx)(3-flucrofeni)metiljmorfolina
7<{Imorfolin-2-i{fenilmetiloxijquinciina
7-{Imorfolin-2-i(fenll)metilloxsisoquinolina
2-{(4-fluoro-2-metoxifencxa)(4-fluorofenil)metiimorfolina
2-{(4-cloro-3-metilfenoxi)(fanil)metiljmorfolina

2-{(2 4-diclorofeno)(3-flucrofenii)metiljmorfolina
2-{(2-cloro-4-fluorofencxi)(3-fluorofenil)metijmorfolina
2-{(2 4-difiuorofenox)(3-fiuorofenil)metilmorfolina
2-{(4-cloro-2-metoxfanox)(2 fiuorofeni)metijmorfolina
2(2 5-difiuorofenoxa)(ferul)metilmorfolina

2 [(3-cloro-2-metifencxa)(feril)metijmorfolina
2-{(2-cloro-5-fluorofencx)(fers)metimorfolina
2-{(5-fluoro-2-metilfencxi){fenil)metijmorfoina
24{(5-cloro-2-metifenoxi)(fenil)metiljmorfolina
2-{(2-cloro-3-ucrofenoxi)({fenil)metilmorfolina
2-(3-fiuoro-2-metoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina y
24[2 (dfluorometox)-4-fluorofenoxi)(fenil)metilimorfolina

18  Un compuesto de acuerdo con la remndicacion 17 que es 2-{(4-cloro-2
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metoxifenoxi)(feni)metfjmorfolina

18  Un compuesto de Férmula la como se ha defindo en cualquiera de las
revindicaciones 12 a 18 para usar como medicamento

20 Uso de un compuesto de Fémula la como se ha definido en cualquiera
de las reivndicacionas 12 a 18 en |a fabncacin de un medicamento para el
tratamiento de un trastomo en el que estd implicada la regulacién de la funcidn
del transpartador de monocaminas

21 Uso de un compuesto de acuerdo con la revindicacion 20 en el que la
funcidn del transportador de monoaminas inciuye la recaptacion de serctonina

o noradrenalina

22  Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21 en el que la
funcién del transportador de monoaminas inciuye la recaptacién de serotonina
y noradrenalina

23  Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22 en el que el

trastorno es la ncontnencia unnana
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24  Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 23 en el que &
trastomno es la incontinencia genuina por esirés o incontinencia unnana por
estrés

25 Un procedmiento para la preparacién de un compuesto de Férmula |
como se ha definido en cualquiera de las remndicaciones 1 a 10 incluyendo el
procedimiento (i) hacer reaccionar un compuesto de férmula ViIi

EO OH
{
vill
en la que PG es un grupo protector adecuado con un compuesto fenol de
formula (R*.PhOH en condiciones adecuadas seguido de desproteccidn
segin sea necesario o

(i) aclar un compuesto de férmula XV1|
(R,
»ae
B
HN._ .0
xvil j
Cl

para proporcionar un compuesto de fdrmula XViil
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(R,

Crg(m.

xvii 0

seguido de la retirada del oxigeno del carbonilo (= O) del grupo morfolinona

26 Un procedmiento para la preparacién de un compuesto de Férmuia la
como sa ha definido en cualquera de las revindicaciones 12 a 18 incluyendo

el procedimiento {l) hacer reaccionar un compuesto de férmula Vil

R 2
Y
X
PG

viil

en la que PG es un grupo protector adecuade con un compuesto fenol de
férmula

en condiciones adecuadas seguido de desproteccién segln sea necesano o

(i) ciciar un compuesto de fdrmula XVila

oP
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Hl
R? o. _R*
7
R Hoj;
R* HN 0
XVila j
Cl

para proporcionar un compuesto de formula XVilla

7

seguido de ia retirada del oxigeno del carboniio (=0) del grupo morfolinona

27  Un compuesto de férmula Ib

Snsa

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la que
los dos carbonos identficados con un ™ tienen la conformacién S

X7
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R' es H o alquilo C1.¢

R? es fenio o piridnilo que estd opclonalimente sushtuido con de uno a
fres susfituyentes seleccionados independientements entre aiquilo Cis alcox
Cis. OH halo CF3 OCF3 OCHFz o CN

n es un nimero entero de uno a cinco y

R’ se selecciona independientsmente entre alquilo Cy alcoxi C1g OH
halo CF3 OCFy OCHF;, 0 CN
con la condicibn de que e compuesto no as 22
etomxafenoa)(ferul)metiljmorfolina

28. Un compuesto de acuerdo con la remindicacion 27 o una sal
farmacéubcaments aceptable del mismo en el que n &8 un nimero entero de
unc a tres en el que R? es fenilo que estd opcionaiments susttuido con de uno
a tres susttuyentes selecclonados independientemente entre fluoro cloro
metio o meton R® se selecciona independientements entre metoxa cloro
bromo fiuoro metilo CFa, n-propilo oCN yR'es H

20 Un compuesic de acuerdo con la reivindicacibn 28 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en el que n es dos o tres R? es fenlio
que estd opcionalmente sustftuido con de uno a tres sustituyentes
seleccionados independientamente entre fluoro doro metlo o metoxd R® se
selecciona independientemente entre metoxa cloro bromo fluoro metlo CFj
npropilo oCN yR'es H

30 Un compuesio de acuerdo con la revindicacion 27 o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo en la que dicho compuesto se
seleccionada enire el grupo compuesto por
(2S)-24(15)(4-Cloro-2 metoxafenox)({fenilymetilmorfolina
(2S)-24(1SH2 3-Drflucrofenox)(3-flucrofenil)mebijmorfolina
(2S)-2{(1S){3-Cloro-2 fluorofenoa)feniimetiljmorfolina
(2S5)-24(18)~3-Fluorcfenil)-o-tolilox-meti]morfolina
(2S)-24(1S){2-Cloro-4 fluorofenoxa){3-metoxifenil)metijmorfolina
(25)-24(1S)-{3-Fluorofenil)(2-metoxi-4-metifenoxi}-metilimorfolina
(2S)-24(1S)-{4-Cloro-2-metoxifenoa)(pindin-2-i)metijmorfolina
(25)-2 [(1S){2-Cloro-4-flucrofenoxi)-(3-flucrofenilymebijmorfohna y
(28) 2{(1S){4-Fluoro-2-metoxifencx)({3-flucrofeni)metilimorfoliina

31 (2S}2{(1S){4-Cloro-2-metoxafencxi){fenilmetijmorfolina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

32  (25)}24(15H4Cloro-2-metoafenoxi)(feni)metijmorfolina

33  Besilato de (2S)-24({1S)<{4-cloro-2-metoxifenox)(fenil)metijmorfolina

34 Beslatc de (2S)-2-{(1S)y{4-cloro-2-metoxifenoxi)(feni)mehijmorfolina

35 Un besilato de (2S)-2 [(1S){4-cloro-2 metmafenoxd)(fenil)mehimorfolina
cnstalino que fiene un espectro de difraccidn por rayos X en polvo que
comprende los siguientes valores 2 theta 101 medidos usando radiacion
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CuKa 166 188y224

38 Una composicidn que comprende

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
la revindicacién 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable

37 Una composicidn de acuerdo con la revindicacién 38 en la que dicho
compuesto es (2S)-2-{(1S){4-cloro-2 metoafenax)(fenil)metiimorfolina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo

38 Una compoaicén de acuerdo con |la remndicacsén 37 en la que dicho
compuesto es besilato de (2S)-2{(1S) (4-cloro-2
metoxifenaxa)(fenil)metiljmorfolina

38 Uso de un compuesto de fdrmula Ib como se ha defindo en una
cualquiera de las remndicaciones 27-33 en la fabncacidn de un medicamento
para el tratamiento de un trastomo seleccionado entre el grupo compuesto por
ADHD Incontnencia genuina por estrés Incontnencla unnara por astrés
depresion trastomo de ansiedad generahzado fibromialgia y dolor

40 Uso de un compuesto de acuerdo con la revindicacién 38 en el que
dicho compuesto es (2S) 2{(1S){4-cloro-2-matmafenoxi){fenil)meti]morfolina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

41 Uso de un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 40 en el que

A\
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dicho trastomo es fibromialgia

42 Uso de besilato de (28)-2-{(1S)-(4-cloro-2
metoafenox)(fenil)meti]morfolina en la fabncacién de un medicamento para el
5 ftratamiento de fibromialgia
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Resumen

La presente invencidn proporciona compuestos de Férmula |

A

en la que R' R? R?® y n tenen cualquera de los valores defimdos en Ia
memoria descnptiva y sales farmacéuthcaments aceptables de los mismos que
son tbles como agentes en el tratamiento de afecclones que incluyen
frastornos urinanos, dolor eyaculacién precoz ADHD y fibromialgia También
8@ proporcionan composiciones farmacéuticas que compranden uno o més
compuestos de Férmula |

W
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL haac
EN MATERIA DE PATENTES A2

Remitenis. EL ORGANISMO DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

A PCT
WOOD David J NOTIFICACION DE ENVIO DEL INFORME DEL
Hhﬂ-l!nmim EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
mcﬂ' 3 N
Gran Brotafla rogle PCTAPT1 1)
[ Fecha de envin
¢ 08,08.2008

NOTIFICACION IMPORTANTE

Facha de Fresamaciin Insmacional de Pricridad
{ciatmes/afia)
30 04 2004

1 Sa notifica i solickanis qua ol organamo sncargado dal Examen Preiminer Itamacional envia madiants ia
pmdlgﬂmdlhmﬁdmlmlmmeuhSdmmhmm &n caste
dados con los anmos comeapondenias.

2 Una copia del informe — en cascs dados con os anawos comeepondientsa — as enviada & la Oficing
intemacional para su derivacién a todos los organismos seleccionados

3 A paficidn de un organismo sslaccionado ia Oficina Inlemacional ieducind al informe (pero no wa anexcs) a!
ingléa y lo anvierd a tal arganiame.

4 RECORDATORIO

Para ol Ingreso on |a fasa nacional ol solickenis debe proceder dentro de low 30 meses de Ia facha de
priotidad (o més tarde an otros organismos), & Raver a cabo clertos trimiisa (presentacidn de teductiones y
pago ds tasss nacionsies) (articulo 39 (1)) (var también (a informacién brindiada por ia Oficina intermacional
por madio del formuarie PCTAB/01)

Cuando sa debs srvisr & un Crganiame salsccionedo uha traduccién de n soliciiacion Inlemacionsl, asla
traduccidn debe contaner tambildn iss traducciongs de tados los ansme del informe dal Examen Preliminar
intemecional. Es reaporsablided del sciciianis slaborsr tmies taducciones y sivisdss dirsciaments al

organiamo corespondipnts ssleccionado

Otros detales ds los plarvs y requisiios normativos de los organiamoa selactionacdos se puaden tomar del
Manual PCT para solichantss.

El sokcitante es advertido scerca del articulo 33 (5) en ol cual s sclam que ke criteros de novedad
sctividad inventiva y apficabliidad industrial descriptos an of articulo 33 (2) a (4) solo thene significado pam ol
Examan Praiminar internacional, y gus “cads setado adherido {. ) pusde disponer atribuice adclonales o
modificatorion en ial astado pars la detarminacidn de la patentablidad de la Invencidn rehindicads (ver
también articulo 27 (¥)). Tales atrbulgs adicionaies &6 pusden raferic por ejemplo » axcepciohes de
patentabiidad & requisitos pars Ia revelacién de In nvencidn sal como a ciarkiad ¥ apoyo de s

Nombre y Direccion Postal del Oigariamo encargado 6l | Funclonaro Apoderado
Examen Preiiminar inlamacional

Oficing de Pxtentos Europes Morancho Alcaine N
D-80288 Munich

Tel +48 89 2388-0 Tx. 523606 epmud

Faor +40 89 23004483 Tak +40.80.2300-7462

“Formulario PCTAPEAM1S (enero 2004)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACI NAL ba?\'
EN MATERIA DE PATENTES A2

PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD
(Cepltulo Il del Tratado de Cooperacién Intemacional en Materia de Patentes)

(PCT Anrticulo 38 y Regla 70)

[Referencia del Golicitants o Agante
PROCEDER Vor farmulario PCTAPEAM18)

Referencla Inlsmacional Facha de Preseniacidn Inlemacional | Fecha da Prioried

(ciaines/afic) (dTainas/iafio)

PCT/IB2005/001184 _ 20.04 3005 20 04.2004

Cisalficacion irlemacional de Patems (CIP) 0 iy CiP

INV CO7D 211/00

Salidtante

PFIZER LIMITED at. al.

1 Esie informe se trata del reporte de Examen Praliminar Intemacionsl confeccionado por el organisme encargado del
Examen Prefiminar internacional sagdn el Articulo 33 y enviado al soliciants ssgin el Articulo 38.

2  Este INFORME comprends on iotal, 4 hojas, inciuiia esta canltula
3.  Adamis, asis informe posas ANEXOS, loa miemos comprandan

o [E (remiidos of soficiante y a le Oficine infernacional) en total 8 hojss agul s trate de

- ] hojss con las dascripciones, relvindicacionss, o Lustraciones que fuaron modiicades vy an les
cusiss 58 basa aste informs y/u hojsa con carrecciones que aprobd ol organiamo (ver ragla 70 18 y
sacior 807 de los regismentos sdministrativos)

a hojas qua resmpliazan holas anariorss paro qua, sagin oplnidn del organismo contisnen uns
madificacién por los motivos indicedos an al punto 4 campo N* 1 supsrando el contanido revalado
on ia Saolichud intemacional en i varsidn presentsda originaimenta.

b. 0 {remiidos sclo a je Oficing infemacional) un fotal de (indicar tipo y cantided dai (Ios) aoporte(s) alectrinico(s) que
contiane(n}, una Guts de secuencias y/o las tebias cormapondientes, solo en formaio slacininico, tal como esll

Indicado en ol campo suplementaric miativo o lisias de sacusndas (ver inatnacclén Adminisirativa B802) |

4 Este informa contiens Indicacionss acerca de los aigulantss puntos

H CampohN°| Fundamento del informs
[0 CampoN'll  Priorided
O CampaNeill No formulacidn de opinién sobm Ia novedad la activided inveniiva y la splicablidad ndustrial
O CampoNN Falka de unkisd de la Invencién
B CampoNV Declaracidn fundada segiin al Articuio 35 2 con respecio a la novedad |a activided inventiva y ia
aplicablidad industria! documanics y aciaracionas destinadas a apoyar esta declareciin
O CsmpaN"VI Dacumentos sspeciiicos citados
0O CampoN'Vil  Defecios especificos de la soficitud intemacional
O CsmpoN"Vil Observecionss sspeciicss & ia solichud intamacional
[Facha de preseniacion de fa solictud Fecha de confecolén de oute IForms
14.08.2003 05.05.2000
mymMHNMmmudd Funcionario Apoderado
Examen Intemacional
Oficina do Paiantes Europsa Catiell James
Tel ++48 80 2308-0 T 523450 epmu d
Faxc +49 89 Tel +41 89 2300-8488

“Formularo PC TTTPEAMDS (carfia){enero 2004)




“Campo N° | Fundamento del informe

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL. Referencia Intemacional
BOBRE PATENTABILIDAD PCTAB2005/001154 W

1

Con respecito al idioma el informe estd basado sobre la solicitud Intemacionsi en of
idioma an que fue pressntada en tanto en este punto no se indique otra cosa

D  El informe ssté basade sobre una traduecién del ldloma origiha! al sigulents ldioma
ol que se trata del idioma de la traduccidn suministrada a los sigulentes efecios.
O bisqueda internacional (segin Reglas 12 3 y 23 1 (b))
O publcacitn de la solicitud internacional (segdn Regla 12 4)
O examen preliminar intemacional (segun Regla 55 2 y/o 55 3)

Con reapecto a los elementos de ia Soliciiud Internacional el informe se basa en (las
hojas de reemplazo que fueron pressniadas &l organismo como requisifo segon o
Articifo 14 son vélidas como prasentedas originaiments en el marco de este informe y
no se adjuntan)

Descripcién piginas

1-138 presantadas onginaiments

Relvindicaclones N*

1-28 presantadas con la solicitud

hwtraciones Hojas

1719 - 18/19 pressntadas originaimante

O un lstado de secusncias y/o sventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
stado de secuencias ver campo adicional

{1 Como consacuencia de ias modificaciones caducaron los siguiantes documantos.

Deacripeién péginas

Relvindicaciones N*

llustracionss hojafigura

Uistado de sacuencias (sspecificar)

Eventual(s) tabia(s) pertenecients(s) al Uistado de secuencias {especificar)

obooo

0O Este nforme fue elaborado sin tomar en consideracién (slgunas de) las
muodificaciones dado qus las miamas seg(in opinién del organismo y por los motivos
expresados exceden &l contenido revelado en el texto presentado originaimente
(Regla 70 2{c)) tal como sa indica en sl campo suplementario.

O Descripcién paginas

O Reivindicaclones N

O (lustraciones hojas/iguras

O LUstado do secuenciss (e.

0O Eventual(s) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar)

Cuando corresponde ef punio 4 aigunas o todas asias hojas pueden esfar provistas de ia
observacion reemplazada

Formulario PCT/IPEAMOS (enero 2004)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Refarencla Intemacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCTNB2005/001154

Campo N°V Declaracién fundada segin el Articulo 35(2) con respecto a ia
novedad Ia actividad Iinventiva y ia spiicabllided Industrial
documentos y declaraclonss destinadas a apoysr ¢sta Declaracién

1 Resolucién
Novedad (N) 8| Relvindicaciones 190 1521 24 28
No Relvindicaclones 10-14 22 23 25
Actividad inventiva (1S) S| Reivindicaciones
No Reshvindicaciones 128
Aplicabliidad industrial (IA) Si Relvindicaclones 128

No Relvindicaclones
2 Documentos y aclaraclones (regia 70 7)
ver hoja adjunta

Formulario PCTIPEA/DR (snero 2004}



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Intsrnacional
SOBRE PATENTABILIDAD
_(HOJA ADJUNTA) PCTAB2008/001184
1) Los documentos citados en el reporte de biisqueda eetdn relaclonados como

2

J)

4)

5)

numerades D1 D8 e su orden de citacién La Autondad de Examen Prelimar- -

Intemacional Intenta referirse a las secciones de esos documentos resaltados en
el reporte de bisqueda a menos que especifique en otra parte

D2 pégina 6 linea 14 revela compuestos y su uso en medicamentos dando el
alcance a Ias relvindicacones 10 11 12 13 14 22 23 y 25 bajo el Articulo 33(2)
PCT similarmente a D4

Reboxetina s conocida de D1 como un Inhibidor de recaptacién de norepinefrina
y serotonina y como puede ser usada en el tratamiento de la incontinencla de
fibromiaigia

Reboxetina es negada de la reivindicacién 1

Una persona conocadora dal tema sin embargo seréd conciente de D2 D4 que la
reboxetina como compuesto existe Esto as cbvio por consigulente el uso del
compuesto conocldo como alternativo de D1  El hombre experimentado llegaria a
los compuestos y usos de las relvindicaciones 1-28 bejo el Articulo 33(3) PCT

Alll parece no ser ningln dato comparativo en Ia aplicacién que muestra como las
tales sitemetivas han producido efecto mejorado nesperadamente sobre
reboxetina

Las reivindicaciones 17 a 19 no son claras bajo la Regla 8 PCT Un segundo uso
medico relvindicado deberfa definir una clandad condicién real medica

Le renvindicacién O relaconada al objeto-materia considerado por esta Autoridad
puede ser cublerta por Ias provisiones de la Regla 67 1 (v} PCT Por lo tanio no
formulard concepto aiguno con respecto a (a aplicacion Industnal de (a materia de
estas revindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l) PCT)

Formuiario PCT/Hoja Sepamds/d400 (hojs 1) (EPO  enam 2004)
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REIVINDICACIONES

1 Uso de un compuesto de Férmula (l) en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento’ de un trastomb en mamiferos en el que esté impiicada 1a
regulacidn de la funcién del trasportador de monoaminas en el que el trastomo
se selecciona entre trastomos unnancs dolor eyaculacién precoz ADHD y
fibromiaigia y el compuesto de Férmula (I) es

E:jj;()\@'(ﬂ’)n

y los denvados farmacéutica y/o veterinanamente aceptables de los mismos
an la que

R' es H o alquilo C1a

R?es anlo het, (CHa)-anlo o R* donde cada uno de los grupos anlo het
y R* estd opcionalmente sustituido con al menos un susbtuyente seleccionado
independientemente entre alquilo Cis alcoxi Ci4 OH halo CF3 OCF;
OCHF; O(CH2),CFs CN CONH; CON(H)-alquio Cis CON(alquilo Ci.e)
hidroxi-alquilo Cys alcoxl Ci alquilo C1s alcoxi Ci4-alcoxa C14 SCF3 alquilo
Cis SO alquio Ci4-S alquilo Ci4 alquio Ci4-S- alquio Ci4 NR'R" y
NRWRH

cada R? se selecciona independientements entre aiquiio Cr.e aicox! Crg
OH hale CF; OCF3 OCHFz O(CH))CFs CN CONH; CON(H)-alquilo C1e,
CON(aiquilo Cy5)2 hidroxi-alquilo Ci4 alcox Cyg-alquilo Cig alcoxl Cq4 alcox
Ci4 SCFy alquilo C1.4-SO;z alquilo Ci4-S-aiquilo Cy4 alquilo C14 S alquilo
Cy« NRR™ y NR™R™

nes 2 6 3 en donde cuando n es 2 los dos grupoe R? junto con el anilio




feilo al que estdn umdos pueden representar un anillo biciclico
benzocondensado que comprende un grupo fenilo condensado a un grupo
carbociclico de 5 6 6 miembroe o un grupo fenilo condensado a un grupo
heterociclico de 5 6 8 mlembros que contiena al menos un heterodtomo N O o
S

R* es un grupo fenllo condensado a un grupo carbociclico de 5 6 6
miembros o un grupo fenilo condensado a un grupo heterociclico de 5 6 6
miembros que contene al menos un heterodtomoN O 6 S

R" y R" son iguales o diferentes y son independientemente H o alquilo
Cise

yes162

Z @s un numero enterode 1a 3

arllo es fenilo naftlo antracilo o fenantnlo y

het es un heterociclo aromahco o no aromético de 4 5 6 6 miembros que
contiene al menos un heterodtomo N O 6 S opcionalmente condensado a un
grupo carbociclico de 5 6 8 miembros o a un segundo heterociclode 4 § 6 6
miembros que conbene al menos un heterodtomo N 06 8
con la condicidn de que @ compuesto no es 242

etoxifenoxd)(fenll)metiljmorfolina

2 Uso de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 en el que R es

3 Uso de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 6 Reivindicacién
2 en el que R? es fanilo o un heterociclo aromético de 5 6 6 miembros que
contene al menos un heteroatomo N O 6 S opcionalmente sustituido cada

uno con al menos un sustituyente selecclonado independientemente entre



alquio Cis alcox Ci4 OH halo CF; OCF; OCHF2 O(CH.)\,CF, CN
CONHz; CON(H)-alquilo Cy5, CON(alquilo Cia)2 hidrox alquilo Cip alcoxa C,
«aiquio C,s, alcoxd Cie-alcoxi Ciy4 SCF3 alquilo Ci.4-SOz- alquilo C14 S
alquilo C14 alquilo C14-8- alquilo Ci14 NR™R"! y NR'°R"!

4 Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicaclén 3 en el que R? es
fenilo pindinllo 6 tazol en el que cada uno de los grupos fenio pindinilo y
bazol estén opcionalmente susttuidos con al menos un sustituyents
seleccionado independientements entre alquilo Cys alcoxa Cy5, OH halo CF,,
OCFa OCHF2 O{CH,),CF3 CN CONH, CON{H)-alquilo Cy3 CON(alquio C,
o)z hidroxi-alquilo Cys alcoxi Ci4-aiquilo Cis alcoxd Cis-alcoxa Cis, SCFy
alquilo Cy4-SOz- alquilo C,-S-alquilo Cy alquilo Cy4-S- alquilo Ci4 NR'R!
y NR10R11

5 Uso de un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente
en el que los sustituyente opclonales para R? ge seleccionan entre alqullo Ci.s,
alcoxt C1a OH halo CF3 OCF; OCHF; CN y alcox Ci4-alqullo Cis

8 Uso de un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente
en el que cada R® se selecciona independientements entre alquilo Cis alcox!
Cie OH halo CF3 OCFy OCHF2 CN y alcoxi Ci4-alquio Cis 0 cuande n es
2 los dos grupos R? junto con el anillo fenilo 8l que estdn unidos pueden
representar un anllio biciclico benzocondensade que comprende un grupo
fenilo condensado & un grupo carbocichco de 5 ¢ 8 miembros © un grupo fenilo
condensado a un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos

un hetercdtomoN O 46 S

7 Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 en el que cada R?

RE
4A



se selecciona independientements antre alquilo C1g alcoxi Cys, OH halo CFs,

OCF; OCHF; CN y alcoxi Cy-alquilo Cy¢

8 Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 en el que cada R?
se selecciona independientemente entre alquilo Cy.3 alcoxi C+3 OH F Cl CFs,
OCFy OCHF2 CN y alcox Cys-alquilo Cy3.

9 Un método de fratamento de trastomos urinancs dolor eyaculacidn
pracoz ADHD o fibromialgia que comprende administrar una canhdad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | como se define en

cualquiera de las rewvindicaciones 1a 8

10 Un compuesto de Férmula la

y los derivados farmacéutica y/o vetennanaments aceptables del mismo en la
que

R' R? R* R R" y z anlo y het son como se han definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10

R® es alquilo C15 alcoxi Cis halo CFy OCFs, OCHF; O(CH,),CF; CN
hidroxi-alquilo Cys alcon Cy4 alquilo Cy.e alcoxi Ci4-alcoxi C14 SCF3 alquilo
C14-S02- alquilo C14-S-alquilo C14 6 alquilo C1.4-S

cada uno de R® R’ y R® se selecclona independientemente entre H
alquilo Cy5 alcoxi Ci9 halo CF3 OCFy OCHF; O{(CH2),CFs CN hidroxi
alquilo Cys alcoxi Ci4 alquilo Cia alcoxi Ci4-alcoxa Ci4 SCF3 alquilo Cig

SOz alquilo C14-S-alquilo Ci4 6 alquilo Cy4-S-

&%



o dos de R* R’ 6 R® junto con el anilio fenllo al que estdn unkos pueden
representar un anillo biciclico benzocondensado que comprende un grupo
fenilo condensado a un grupo carbociclico de 5 6 6 miembros © un grupo fenilo
condensado a un grupo heterociclico de 5 6 8 miembros gue contiens al menos
un heterodtomoN 06 S

con {a condicién de que al menos unode R® R’?6 R® noes H

11 Un compuesto de acuerdo con la revindicacién 10 en el que R® es aiquilo

C1s alcox Ci.e halo CFs OCF3; OCHFz CN 6 alcoxi Ci4-aiquilo Cie

12 Un compuesto de acuerdo con la Revindicacién 10 ¢ Relvindicacién 11 en
el que cada uno de R® R” y R se saleccionan independientamente entre H

alqullo Cy¢ alcoxi C14 halo CF3 OCF3 OCHFz CN y alcox Ci4-alqulio Ci.6

13 Un compussto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaclones 10 a 12

en el que R'es H

14 Un compuesto de acuerdo con cualqulera de las remndicaciones 10 a 13
enelque R'es H

R? es fenilo opcionalmente susttuido con al menos un sustituyente
seleccionado entre alquilo C1¢ alcoxi Ci.s OH halo CFy OCFs OCHF2y CN

R® es alquilo C,¢ alcoxi 1.4 OCF3 6 OCHF; y

cada uno de R? R’ y R? se seleccionan independientemente entre H y

halo

15 Un compuesto de acuerdo con la remindicacién 10 en la que el compuesto

se selecciona entre




2 [(4-cloro-2 etoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina
2{(4-cloro-2 metoxifenoxa)(fenil)metl)morfolina
2{[4-cloro-2 {difluorometoxi)fenoxi)(fenilimeti]morfolina
2-{(4-cloro-2-metoxafenoxi)(fenil)metiljmorfolina

2 [(4-cloro-2-stoxifencxi){fenil)metiljmorfolina

2 [(3-cloro-2-etoxifenaxi)(fenilymetijmorfolina

2 [(4-cloro-2 fluorofenoxi)(fenii)metilmorfolina

2-{(2 3-dfluorofenoxi)(feni)metifjmorfolina
2-(4-cloro-2-metilfenoxi)(fenilmetiljmorfolina

2 [(2 4-difiuorofenax)(fenil)metiijmorfolina

2 [(3-cloro-2 fluorofeno)(fenilymeti]morfolina

2 [(2-cloro-4-fluorofenoxi)(fenil)meti]morfolina

2 [[4-cloro-2 (tnfluorometoxi)fenoxi){fenil)metilimorfolina
2 [(2 3-diclorofenoxi)(fenil)metijmorfolina

2-{(2 4-diclorofenoxi)(fenil)mehijmorfolina

5-cloro-2 [morfolin 24(fenil)metoxi]benzonitnio
3-metoxi-4-Imorfolin 2 il{fenil)metoxi)benzonitnio
8-{morfolin 2 il(fenil)metoalquinolna
2(3-cloro-2-metoxifencxa)(fenii)meti]morfolina

2 [(4-fiuoro-2-metoxifenoxd)(femi)metijmorfolina
24{[4-cloro-2 (frifluorometoxi)fenox)(ferul)metiljmorfoiina
2 [(4-fluoro-2-metilfenoxi)(fenil)metiimorfolina
3-cloro-4-{[morfoiln-2 il{fent)metiijoxi}benzonitnio

2 [[2-cloro-4-(influorometl)fenoxi](ferul)metiljmarfolina
2 [(2 5-diclorofenoxi)({fenil)metiljmorfolina

2 [(2-cloro-3 5-difluorofencx)(fenil)metlimorfolina

2 [(4-cloro-2 metoxifenox)(4-fluorofenil)mehlmorfolina



2 [(4-cloro-2-metoxifenoxi)(3-fluorofenil)metimorfolina
2 [(2 3-diclorofanoxi)(feni)meti]morfoiina

2 [(2 A-diclorofenoxi)(fenilymetiljmorfolina

2 [(2 3-diciorofenoxi){piridin-2 )meti]morfolina

2 [(2 3-diclorofenoxi)(fenil)meti]jmorfolina

2 [(4-cloro-2-metoxfenoxi){fenil)metijmorfolina

2 [(3-cloro-2-stoxifenoma){pmdin 2 )meti)morfolina
24{(2 4-diclorofenoxi)(pindin 2 il)metijmorfolina

2 [(3-cloro-2-etoxafenoxi){pindin 2-l)metiljmorfolina

2 [(2 3-difiuorcfenoxi)(4-flucrofenil)metiljmorfolina

2 [[4-cloro-2 (metoximeti)fenoxi){fenil)metiimorfolina
2 [fenli(2 3 4-tnfluorofenoxi)metiljmorfolina

2 [(5-fluoro-2 metoxifenoxd)(fenil)mebljmorfolina

24(2 metoxi-4-metifenoxi){fenilmebi)morfolina
24(3-cloro-4-flucrofenoxi){ferl)metijmorfolina
2-{fami(2 3 5-trifluorofenoxi)metiljmorfolina
2{(4-cloro-2 metoxifenox)(2 fluorofenil)metijmorfolina
5<{[morfolin-2 il{feni)metijoxi}isoquinoiina
2-[(4-cloro-3 metoxifenoxi)(fenil)metilmorfolina
6-{[morfolin-2 il{fenil)metiljoxi}quinolina

2 [(2 3-difiuorofenoxi){3-fluorofenil)metiljmorfolina

2 [(4-fluoro-2 metoxifenox)(3 fluorofenilimetiljmorfolina
7<{[morfolin 2-i(fenil)metijoxi}qunolina

7-{[morfolin 2 1l(fenil)metiljoxi}isoquinolina

2 [(4-fluoro-2 metoxifenoxi)(4-fluorofenilymeti]morfolina
2-{(4-cloro-3-metilfenoxi)(feril)metijmorfolina

2 [(2 4-diciorofenoxi)(3 flucrofenil)metiljmorfolina

8%




2-[(2-cloro-4 fluorofencexi)(3 fluorofenil)metijmorfolina
2 [(2 A-diflucrofenoxi)(3-Auorofenil)mebl]morfolna

2 [(4-cloro-2-metoxifenoxi)(2 fluorofenul)metiljmorfolina
2 [(2 S-difluorofenoxt){fenii)meti]morfolina

2 [(3-cloro-2-metilfenma)(feni)metiimorfolina

2 [(2 cloro-5 fluorofencxi)(fenil)metli}lmorfolina

2 [(5-fluoro-2 metilfenoxi)(fenil)metijmorfolina

2 [(5-cloro-2-metilfenoxi)(feni)meti]morfolina
2-{(2-cloro-3-fluorofenoxi)(fenil)metijmorfolina

2 [(3-fluoro-2-metoxifenox)(fenii)metiimorfoiina y

2 [[2-{difluorometoxi}-4 fiuorofenoxi]{feni)metijmorfolina

16 Un compuesto de Férmula la como se ha definido en cualquiera de las

reivindicaciones 12 a 18 para usar como medicamento

17 Uso de un compuesto de Férmula la como se ha defimdo en cualquiera de
las reivindicaciones 10 a 15 en la fabricacibn de un medicamento para el
tratamiento de un trastomno en el que esta Implicada la regulacién de la funcién

del transportador de monoaminas

18 Uso de un compuesto de acuerdo con la Rewvindicacion 20 en el que la
funcién del transportador de monoaminas incluye la recaptacién de serotonina

0 noradrenalina

19 Uso de un compuesto de acuerdo con |la remindicacién 17 en el que la
funci6n del transportador de monoaminas incluye la recaptacién de serotonina

y noradrenalina

20 Uso de un compuesto de acuerde con la Rewvindicacitn 18 en el que el



trastorno es la incontinencia urinana

21 Uso de un compuesto de acuerdo con la Rewindicacion 20 en el que el
trastorno es la incontinencia genuina por estrés o incontinencia unnaria por
estrés

22 Un compuesto de formula Ib

A

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la que

los dos carbonos identficades conun * tienen la conformacién S

R es H 0 alquilo C1.4

R? es fenilo o pindinlo que estd opcionalmente sustituido con de uno a
tres susbtuyentes seleccionados Independientemente entre alquilo Cys alcox
Cie OH halo CF; OCF; OCHF2 6CN

nesdosotres y

R® se selecciona indepandientemente entre alquilo Cip alcox Cy.e, OH
halo CF3 OCF3 OCHF; 6 CN
con ia condicibn de que e compuesto no es 2[(2

etoxrfenoxi)(ferl)metiljmorfolina

23 Un compuesto de acuerdo con ia Reivindicacibn 22 ¢ una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en el que n es dos ¢ tres en el que
R? es fenilo que estd opcionalmente sustituido con de uno a ires sustituyentes

seleccionados Independientemente entre fluoro cloro metilo o metoxs R® sa

X?\
AD



selecciona independientemente enfre metoxd cloro bromo fluoro metio CFs ﬁb

n-propilo 6CN yR'es H A%

24 Un compuesto de acuerdo con la Relvindicacion 22 6 una sal
farmacéuticamente aceptable de! mismo en la que dicho compuesto se
selecclonada entre el grupo compuesto por

(2S) 2-(1S)-(4-Cloro 2-metoxafenox)(fenil)metijmorfolina

(2S) 2{(1S)~{2 3-Drfluorofenoxi)(3-fluorofenll)metijmorfolina

(2S) 2 [(1S)-(3-Cloro 2 fluorofenoxi)feniimetijmorfolina

(2S) 2{(1S)~(2 Cloro-4-fluorofenox)-(3-metoxifenilmetijmorfolina

(25) 2 [(1S)-(3-Fluorofenif)(2-metoxi-4-metifenoxi) metijmorfolina
(2S)-2-{(1S)~(4-Cloro-2-metoxifenox)(piridin 2 l)metiljmorfolina

(2S)-2 [(1S)-(2-Cloro-4 fluorofenoxi)-(3-fluorcfenil)metiljmorfolina y

(28) 2 [(1S)<{4-Fluoro-2-metoxifenoxi)(3-fluorofenul)metiljmorfolina

25 Una composicidn que comprende
una cantdad terapéubcamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la
Reivindicacion 22 6 una sal farmacéutcamente aceptable del mismo y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable

28 Uso de un compuesto de formula 1b como se ha definido en cualquwera de
las rewvindicaciones 21 24 en la fabncacidn de un medicamento para el
tratanmiento de un trastomo seleccionado entre el grupo compuesto porr ADHD
incontnencla genuina por estrés Incontinencia unnana por estrés depresion

trastomo de ansiedad generalizado fibromialgia y dolor
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Claims
17 Use of a compound of Formula () m the manufacture of a
medicament for the treatment of a disorder in mammals in which the
reguiation of monoamine transporter funotion is impilcated wherein
5 the dieorder la sslected from urinary diearders pain premature
ejaculation ADHD and fibromyaigla and the compound of Formula

O)]

e

and phamnaceutically and/or veterinarly acceptable derivatives
10 thereof wherein.
R' is H or Crealkyt
R® e aryl het, (CHz)ary! or R* whereln each of the aryl het and R*
groups s optionglly substituted by at least one substituent
independently selected from C,ealkyl Cisalkaxy OH, haio, GFs,
15 OCFs OCHFy, O(CHa)yCFs CN CONHg, CON(H)Crealkyl CON(C,
ealkyl)a hydroxy-Crealityl Crealkoxy-Crealil Crstlloxy-Crealkoxy
8CF CiakySO; Craky-S-Ciealkyl Ciakyl8 Gy
6( alkyINA™R and NR™A™
sach R? Is independently selected from Crealkyl Ciealkoxy OH
20 halo CFs, OCFy OCHF; O{CH;),CFy CN CONHg CON(H)C.pallicyl
CON(Ci.saliyl)y hydroxy-Ciealiyi Cysalkoxy-Cooalkyl Cr.salkoxy-C:
salkoxy SCF3, CyealkylSOp, Ciealyi-S-Creglkyl Ciatlk-8 G,
AlkyINR™R" and NR¥R"
g(’ n 18 2 or 3 whereln when n is 2 the two R groups together with the
f /a phenyl rng to which they are attached may represent a benzofussd
bleyche ring comprising a phenyi group fusad to 8 5 or 6-membered
carbocyclic group or a phenyl group fused to a 5- ar 8-mambened
hetsrocyclic group contaimng st lsast one N O or 8 heteroatom

138
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A*s a phenyl group fused to a 5 or 8-membered carbocyclic group

or a phenyl group fused io a 5 or 6-memberad heterocycllo group
contakung at least one N O or S heteroatom

R* and R'' are the same or different and are Indepandently H or C,
anlkyl

yinlor2

ziBan integarfrom it 3

aryl 18 phenyl naphthyl anthracyl or phananthry! and

het la an aromatic or non-aromeatic 4- & or 8-membered heterocycle
which contamne at least one N O or § heteroatom opponuly fused to
a 5 or 6-membsred carbocyclio group or a second 4 5- or 6-
membered hetsrocycle which containe at east ona N O or §
heteroatom

provided that the compound is not 24(2-

athoxyphenoxy){phenylimethyljmorpholine
2 Use ol a compound according io Claim 1 wherein R' s H

3 Use of a compound according to Clam 1 or Claim 2 wherem
R! s phenyl or an aromatic 5- or 8- membered heterocycle
containing at ieast one N O or S hetsroatom, eech optionally
substitiuted by at least one substituant indepandently salactad from
Crealkyl Cioafoxy OH, hak, GFy, OCFy OCHIFg, O(CHa),CFy, CN
CONHg, CON(H)Cyealkyl CON(Cienliyl)s, hydroxy-Ciealkyl C,
salkoxy-Croakyl Ciealloxy-Crealkoxy SCFs, Ciealkyl-SOg Ci
AkyH-S-Crutliyl Crealkyl 8 C,akyiNR™R" and NR™R"

4 Use of a compound acconding to Claim 3 wherem R® lg phenyt
pyridnyi or thwazole wherein each of the phenyi pvridinyl and
thiazole groups s optionally substtuted by at least one aubstituent
independently selected from Ciaalkyl Cietlioxy OH halo CFy
OCFs OCHF,, O(CHg)yCFF; CN CONHg, CON(H)C1.galkyi CON(Cy
oalkyl)s, hydroxy-Cyalkyl, Cialkoxy-Cretlid Cqakoxy-Cqealkaxy

e
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SCFs, Ci4alkyFSOr Cralkyi-S-Ciialkyl Ciealky-8- Gy
AKyINR™R™ and NR'°R"

5 Uee of a compound according to any praceding claim wherein
the optional substituents for R* are selected from Crealkyl Gy
salkoxy OH, halo CFy OCFg, OCHFa CN and Cialkoxy-Ci.salkyl

6 Uss of n compound according to any precading claim wherein
each R® is independently selocted from C,eakyl Ciealkoxy OM
halo GFs, OCFs, OCHFp CN and Cratkaxy-Ciealkyl or whenn la
2 the two R® groups together with the phenyd ring to which they are
aitached may repressnt a benzofused bicyclio mg comprising &
phenyl group fused io a 5 or 8-membered carbocyolic group or a
phenyl group fused o & 5 or 6-membered hetarocycllc group
contaning at least one N O or S heteroatom

7 Use of @ compound eccording to Claim 6 wherain each R® Is
independently aejectad from Crealiyl C,.ealkoxy OH halo, CFs,
OCFs, OCHF3, CN and C1.4alkoxy-Ci.ealky!

8 Use of a compound according to Claim 7 wherein each R i

Independantly selected from C,aalkyl Cisakoxy OH F Ci CF;,
OCF3, OCHFs. CN and C;.aalkoxy-C.aaiky!

P A method of treatment of urinary disorders pan premature
ejaculation ADHD or fibromyaigis which comprises adminletering a
therapeutcally effuctive amount of a compound of Formula [ as
defined m any of Cliaims 1 to 8.

10 A compound of Formula la

n{@odatmeEPOon Feb 28 2006 20:53:07 Pege 8of 12
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and pharmaocsutically end/or veterinarly acceptable derivatives
thereof wherein
R' R® R* R™ A" y z aryl and het are es definsd In any of Claims
L] 11010
R"Is Crealkyl Craalkoxy hak CFa OCFa OCHFs, O(CHa),CFs ON
( hydroxy-Cretlkyl, Crialkoxy-Crealkyl, Cyialkoxy-Chealkoxy SCFs,
Craalkyh-50g Crenliyl-S-Crealkyl oF Cralkyl-S-
R* R’ and R® are each Independently selected from H Cisalkyl Cy
10 salkoxy halo CFy, OCFy OCHF, O(CH:)CFs CN  hydroxy-Cy 7 Z
syl Crunlkoxy-Croali! Cietlkoxy-Cialkoxy SCFy Cigtliyl
SOr Crealkyl-8-Cyalkyl or Cyaliy-5-
ortwo of R* R or R* together with the pheny! ring to which they are
attached may raepresent & benzofused bicydlic ring comprising a
15 phenyl group fused to a & or 8 membered carbocyclic group or a
phenyl goup fused to & 5 or Gmemberad heterocyclic group
containing at lsast cne N O or 8 heteroatom
O( provided that at lsast one of R* R’ or R® 18 not H

20 11 A compound socording 1o Claim 10 wharein Rf 1 Cetlkyl C,
ealioxy halo, CFs, OCFy, OCHFa CN orf Cyaalktary-Cr.palkyl (‘%, 7

12 A compound according to Claim 10 or Claim 11 wherein R* R’
and R are each independantly aslsctad from H Crealkyl Cr.ealkoxy
25 helo CF;, OCFy OCHFz, CN and Cy.alkoxy-Cy.galkyl

13. A compound according to any of Claima 10 10 12, wheren R’ 18
H s

Nﬁ.d st the EPO on Feb 28 2006 20.53:07 Page 7 of 12
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14. A compound according to any of Claime 10 to 13 wherein R' is

H
R? is phenyl optionally substiuted by at least ona aubstiuent -
selecied from Crealky! Craalkoxy OH halo CFs, OCFs, OCHFyand /6

CN

R s Crealkyl Cigalkoxy OGF, or OCHFg, and

R® R? and R* are each indepandentty seiacted from H and hailo

16 A compourd according to Claim 10 wherein the compound ls
solscted from;
2{(4-chloro-2-athoxyphenaxy)(phanvi)methyfimorpholine
24{(4-chloro-2-methaxyphenoxy)(phanyl)methyijmorpholine’
2]4-chloro-2-(diflucromsthaxyjphenoxyl(pheny)methyllmemholine
2 [(4-chioro-2 methoxyphenaxy)(phenyl)methyljmarpholinge
24(4-chloro-2-ethoxyphenoxy)(phenyl)methyi)morpholine
2-{(3-chiom-2-athaxyphency){phenylimethyllmorpholine /2
24(4-chloro~2-flucrophenoxy)(phenyl)methyljmorpholine

2.{(2 3-dfivorophsnoxy){pheny/)methylimorpholine
24{{4-chioro-2-methylphenaxy){phenyl)mathylimarpholine

2-{(2 4-dfivorophencxy){pheny)methyijmomhaline
2.{(3-chloro-2-fluarophenoxy)phenyl)methylimorpholine

2 [(2-chloro~4-fluorophenoxy)(phenyl)methyllmorpholine
2[4-chlora-2-{trifluoromethaxy)phenoxyXphanylimathyijmomholines
2 ((2,3-dichiorophenoxy)(phanyl)mathyljmorpholne

2-{(2 A-dichlorophenoxy){phany)methyl)morpholine
S-chioro-2-{momholin-2-yi{phenylymethoxylbenzonrile
3-methoxy-4-{momholin-2-yi(phenyl)methaxybenzonitrie

8 [marpholin-2-yi(phenymethoxy]quinofine
2-{(3-chloro-2-msthoxyphenoxy)(phenyl)msthyijmorpholine
2-{(4-fluoro-2 methoxyphanoxy){phenyl)methyfimomhoiine:
2-[[4-chlorp-2-{trifivoromethoxy)phencxyl{phenyl)methyllmompholine
24{4-fluoro-2 methyiphenoxy){phenyl)mathyljmorpholine
3-chioro-4-{Imormpholin-2+i(phanyi)methyljoxylbenzonitile
2-J2-chioro-4-{trifluaromethy)phanoxy](phenyl)methylimerpholine
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2 Mdbhomphanouy)(ph.nmuthyl]momholmo
2-{(2-chloro-3,5-difluorophenaxy) (phenyl)mathyljmorpholine
2(4-chioro-2-methoxyphancxy){4-fluorophenyl)mathyllmorpholine
2-[(4-chioro-2-methoxyphenoxy)(3-fiuorophenyl)methyiimorphaline
2<(2 3-dichlorophenoxy) (phenyl)methylimorpholine

2-(2 4-dichiorophenaoxy){phenyl)methyl]morphaline

2 [(2 3-dichtorophenony)(pyridin 2-y{imethyljmorpholine
2-[(2,3-dichiorophenaxy)(phanyl)methyllmorphoine
2-{(4-chioro-2-methoxyphenoxy)(phenyl)methyljmorphoiine

2 [(3-chicro-2-athoxyphanoxy)(pyridin-2-yi)methyljmorphaline
2(2,4-dichiorophencay)(pyridin-2-yt)methyiimorpholine
2-{(3~chloro-2-athoxyphenoxy)(pyrdin-2-ylimethylimorphatine
24(2,3-dHflucrophenoxy)(4-lucrophenyl)methyljmorphoiine;
2-[{4-chioro-2-{mathoxymethyl)phenoxyl{phenyl)methyllmompholine;
24phenyi(2 3 4-1ifluorophencxy)methyljmerpholine

2 [(5-fluoro-2-methaxyphenaxy)(phenyl)methyljmorpholine
2-{(2-methoxy-4-methylphenaxy)(phenyl)methyljmorpholine*
2-{{8-chloro-4-fluorophenaxy){phenyl)methylimorpholine-
2-phenyl(2 9,5-trifluorophanoxy)methyilmorphecline:
2-{(4-chioro-2-methoxyphsnaxy)(2-fuorophenyi)methyljmerpholine,
5-{[morpholin-2-yi(phenyl)methyljaxy}jisoquinciine
24(4-chloro-3-methoxyphenaxy)(phenyl)methyllmorphoiine
6-{{morpholin-2-yi(phenyl)methyljoxylquincline

2-{(2 3-difluorophenoxy)(3-fluarophenyl)methyljmorpholine
24{({4-fluoro-2-methaxyphenaxy)8-flucrophenylimethylimorpholine,
7-{Imorphoiin-2-yi(phenyl)methyflaxylquinoline
7{Imomholin-2-yphenylimeathylloxyHeoquinofine
24(4-fluoro-2-methaxyphenoxy){4-flucrophenyl)methyijmorphoiine
2-{{4-chioro-3-methyliphencxy)(phenyl)metiyijmorpheline

2-(2 4-dichlorophenoxy)(3-fiuorophenyl)msthyimorpholne
2-f(2-chioro-4-fluorophenoxy)(3 fluoropheny)methyljmorphaline
2-{(2 4-difivorophenoxy){3-flucrophenyl)methyfimorpholine
2-{(4-chloro-2-mathoxyphenoxy)(2-fluorophenyl)methyljmompholine
2-{(2,5-dMuarophenaxy){phenytjmethylmorpholine

ac'ivod at the EPO on Féh 28 2006 20 53 07 Page 8 of 12
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2-[(3-chioro-2 methyiphenoxy){phenyl)msthyljmorpholine

2-{(2-chioro-5-flucrophanoxy)(phenyl)methyllmorpholine
24(5-fluoro-2-mathyiphsnoxy)(phanyl)methyl)morpholine
2-{{5-chlora-2-mathyiphenoxy)(phenyl)methylimorpholine
2-{(2-chloro-3-fluarophenaxy)(phenyl)methyiimorphaline
2-{(3-fluora-2-methoxyphenoxy)(phanyl)methyimorpholine” and
2-[12-{diflubromethoxy)-4-flucrophenoxyl(phenylimethyljmorphoilne

16. A compound of Formula la as defined in any of Clalma 12 to 18
for use as a madicament,

17 Use of a compound of Formula la ss defined in any of Clama
10 o 15 In the manufacture of a madicament for the treatment of a
dsorder in which the regulation of monocamine traneporter function Is

ImpRcated

18 Uee of a compound mecording to Claim 20 wherein the
monoamine tranaporter function Includes serotonin or noradrenaline

reuptake

19 Use of a compound according io Claim 17 whemrein the
monoamine transporter funchon includes serctonin  and
noradrenaline reuptake.

20 Uss of a compound according to Claim 19 whersin the ciaorder
ls urinary incontinence

21 Uss of a compound according 1o Clam 20 wheren the
disorder I genume stresa Incontinance or estresa Urinary
Incontinence

22 A compound ot formule Ib

8

M

¢/ 75

C2,

7L
13
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2

or & pharmacautically acceptable salt thereol- wherein.
both of the carbons dentifled with a "™ are of the S confarmation
R' 18 H or Cealkyl
R 18 phenyl or pyridinyl that |s optionaily substiuted by one to three
subatituents independently selected from Cygaliyl Cisalkoxy OH
hale CFy, OCFa, OCHF3, or CN
n la two ar three and
R* 8 independenty salecied from Cy.etlkyl, Crealkoxy OH halo
CFs, OCFs, OCHFs, or CN
provided that the compound 18 not 2{(2-
sthoxyphenoxy)(phenyl)mathylimorphoiine

23 A compound acoording fo claim 22 or a phammaceirtically

acceptable salt therea? whereln n Is two or three, R is phenyl that

is optionally subatiuted by one to three substituenis Independently
selected from fluoro, chioro methyl or methoxy R° Ie Lk
indepandently selacted from methoxy chloro broma fluoro

methy! CFa, n-propyl or CN and R' 8 4

24 A compound according to elaim 22 or a phasmacsutically
accepinbie salt thereo! whereln saud compound 18 selected from
the group consisbng of
(26)-2-{{18)-{4-chioro-2-methoxyphenoxy) (phenyl) methyl] 35
morgholine
{28)-24{(15)«2 3-Difiuorophencxy)(3-flucrophenyl)mathyi}
morpholine
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(28)-2-[(1S)-(3-Chiero-2 fluorophenaxy) pheny! methyl]

morpholine

(28)-2-{18)-{2-Chioro-4-flucrophanaxy)-(3-methoxyphenyl) -
methyl] morpholine

5 (28)-2(1SH3-Fluorophenyl)(2-methoxy-4-mathyiphencxy)-

methyilmorpholine

(28)-2-](1S)-{4-chloro-2-methaxyphenoxy)(pyridin-2
ylimethyllmorpholine

(28)-2 [(18)<{2-Chioro-4-lucrophenoxy)~(3-

10 fiuorophenyl)meathyl] morphoiine and

(28)-2-{(18){4-Ruoro-2-mathaxyphencoxy)(3-

fluorophanyi)maethyi] morpholine

®

15 25. A composttion comprising
a therapeutioally affective amount of a compound according to
claim 22 or & pharmaceubozily accepiable salt thereof, and a } ‘
pharmacautically eccaptable carrier

20

26 Use of a compound of Formula [b as defined in any one of

Ciaima 21 24 in the manufacture of a medicament for the treatment
@( of a dieorder sefectad from the group conalsting of ADHD

genuine atress Incontinence stress urinary incontinence 19
25 depression generailsad anxisty disorder fibromiaigia, and pain

ac]“édi}led at the EPQ on Feb 28 2008 20 53-07 Page 12 of 12
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