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Tra. 11 PATENTEIYII Eve; 379 FASENACIOMALII
SUPERINTENDENCIA Act 414 PRESENTACION Folics: 198

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
EMTRADA EN FASE NACIONAL

'SOLICITUD DE: S

©

X | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. X | Capitulo II,
© Nombre: _PFIZER INC IDENTIFICACION
S LICITANTE Direcclén: 235 East 42nd Street, New York, i C.C. NIT
(71) NY 10017. E.U.A. ] .
Nacionalldad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE | C.E. Otro
Lugar de Constituclén: Estados Unidos de i
América. . Cual
Teléfono: __ Fax: oo
E-mail: Numero
T T 7T T TTTT T IDENTIFICACION (|
Nombre: CARLOS R. OLARTE :
C.C.] X | NIT

Direccién: World Trade Center Torre A,
gi‘:gi::::sg.m Calle 100 Nog. 8A-37 Piso 10 v C.E. Otro
Teléfono: _€01-7700 Fax: _601-7799

. ™ . Cual
E-mail: office@olarteraisbeck.com NGmero 75782747Bta
TP 74.295
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES) Direccién: VER PAGINA ADJUNTA.
(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86) T T
Solicitud Internacional No. PCT/1B2005/003643 Fecha Noviembre 18, 2005
Publicacidn Internacional No. WO 2006/056884 Fecha Junio 1, 2006

@ Titulo (54) NUEVOS COMPUESTOS

" Clasificacién Internaclonal (51) CO7D 207714, A61K 31/40° NG AP 22709,2Y]00 ]
. / '

(33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) Namero de Solicitud |
Prioridad _GB Noviembre 23. 2004 | 0425766.3

i
SI| X | NO

@ Comprobante de pago Ho._b? - 38.944 Fecha Mayo 15, 2007
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NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE . FIRMA_

ANEXOS ]
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver Expediente No. 06-051.757
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud iaternacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el 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 biolégico.

Arte final 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 invencién de esta
solicitud.

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

Otros. Blsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 ' D

\. /

Solicito la concesién de la patente,

C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. J




LISTA DE INVENTORES PCT/IB2005/003643

PAUL VINCENT FISH
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Nacionalidad: Britinica

THOMAS RYCKMANS
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Nacionalidad: Bélgica

ALAN STOBIE
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Nacionalidad: Britanica

FLORIAN WAKENHUT
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Nacionatidad: Francesa

GAVIN ALISTAIR WHITLOCK
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Reino Unido
ENacionalidad: Britédnica
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Traduccién oficial de] Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién L)
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bitingle inglés- espafol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado per J. Trevor Lumb, Vipepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingile inglés- espaiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth

Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia

funciones de Asistente Generzl Consejero de Patentes la Compaiia Pfizer Inc., con

' sgde en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.

Fi}ma del notario: Kenneth Greenwoéd
Sello notariatl: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DZ GRAN BRETAMA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Publice
ha sido firmado por K. Greenwood
ejerce funciones de Nota}io Piblico

Lleva el sello de dicho Notario Piblico

CERTIFICADO

En Londres &6. E1 17 de julio de 2003

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

No. G210434

Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

0w o

exteriores y de la mancomunidad
10.  Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i el documento se wsa en un pais que no es parte de la convencién de la Haya del 5 de octubre 1961, debe
presentarse en seccidn consular de 1a misidp que representa el pais.

Es traduccién fiel del inglés, con copia archivo para confrontacidn. Bogotd 25 de julio-2003. HarleQJPeir c (_,

Treducior ¢ Intérprete Oficial
Inglés - Expadiol . Inglés
Rasolucién‘No. 2117 del 7 Oci 1987



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & Fl RIERL, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC
CALLE 100 No. BA-55 FiIso 10
BocoTa, CoLomBia
TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX: +57-1 6386201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorney 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, defe:ad and
enforce any and ail of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombiz, to which end it empowers
them to take all steps necessary before eay
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes end anmuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds, Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be present=d in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

por medio del presente otorga 2 Carlos R.
Olarte, J. Yan Raisbeck ¥ Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todzs y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de Ja
compaila en 1a Repiblica de Colombia, 2 cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
© judicial de cualquier jerarqufa para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
Tespucstas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonjos, recibir
documentos y valores, desistir ¥ percibir. Se
concede poder bastants para recibir notificaciones
a nombre de la compafiia, otorgar poderes a
quicnes vayan a representara la compaiiia judicial
¥ extrajudicialmente, responder en juicic a todas
las reclamaciones o demandag que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones,

Signature/Firma: ﬁ ' 1 —,

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad Pais: New York, USA
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2 OLARTE RAISBECK & FRIER1, LTDA.
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LESAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C

CalLE 100 No, BA-55 Piso 10
BoGoTa, CoLoMBIA
TELEPHONE: +57-1 63865200
Fax: +57-1 6385201

www.olarteraisheck.com

Notarial Certification

On this date,
July 14, 2003
The undersigneg Notary Public certifies:

1. That \f 2ol L ssnt

Certificacién Notarial

En esta fecha,

el Notario Publico suscrito certifica:

1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age ;anyomicﬂed in
o

Tl , A New York

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document a3 Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

3. That Pfizer Inc.,

having its principal place of business located in
New York, New York, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is

legal.
5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic documenty(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

EXE
Certified Verified g
In The Town Of

mayor de edad y domiciliado
suscribid el documento que antecede.

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

de

4. Que
con sede principal ubicada en

esti legalmente constituida, que tiene existsncia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social,

4. Que el otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. El findamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):




(Hagus Convention of 5 October 196] ¢ Convention de I 5 Haye du 5 ociobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
L Country: Uniteg Kingdom of Grear Britain and Northern Ireland
Pays: Royatme-Uni de Gnnde-Bru.lgne et I'Irlande dy Nord
This public document /L& présent acie public
2. Hasbeen signed by K Greenwood

a été signé par
3. Actinginthe cupacity of Notary Public
agissant en qualits de
4.  Bears the scalstomp of  The Said Notary Pabjle
est revétu du scemutimbye de
Certified/Attesta
5 at London/s Londres 6. thefle 17 July 2003

9. Stamp: 10. Signate: R. Bawden

Farﬂ-huyq.hv"}'—-bw.d'ﬂu

If this document is 10 beusedina country whicl, is not party to the Hagye Convention of § October 1951,
it should be presented to the consylar tiection of the mission fepresenting that country,



Sépase que Yo, GREGORY JOHN TAYLOR, 37 Meadway, Ashford,
Middlesex, TW15 2TJ, Keino Unido, un Notaric Publico debidamente

autorizado

Certifico que el documento adjunto a la presente, llamado

CESION, firmado por Paul Vincent FISH, Thomas RYCKMANS, Alan
STOBIE, Florian WAKENHUT y Gavin Alistair WHITLOCK.

Ha sido presentado ante mi en esta fecha por los Servicios Consulares
de Blair en nombre de su cliente Pfizer, y que los mencionados Servicios
Consulares de Blair Limitada, han representado ante mi como
presentacion de dicho cliente ha representado a ellos con base en un

documento original con {irmas debidamente autenticas.

Firmado y sellado en 37 Meadway, Ashford, Middlesex, TW15 2TJ,
Reino Unido, el dia de hoy 13 de Marzo de 2007.

[Firmado y sellado]

Gregory .J ohn Taylor

Notario Pablico

37 Meadway,

Ashford, Middlesex, TW15 2TJ,
Reino Unido

13-03-2007



Apostille

iConvencion de La Hava del 5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido cle Gran Bretaiia e Irlanda del Norte
2. Este documento publico ha sido firmado por: Gregory John Taylor
3. obrando en su condicién de Notario Pablico
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 15 Marzo de 2007
7. por: Secretaric Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros
8. No. H321426
g. Sello / Estampilla 10. Firma: Z. Ahmed

[Sellado] [Firmado]



PC32649A
CO-1
CESION

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

conformidad con esta Cesion.

En fe de lo cual firmamos el presente el dia de hoy.

(Fdo} Paul Vincent FISH

Sandwich, Kent, England - 1 Septiembre 2005
(Fdol Thomas RYCKMANS

Sandwich, Kent, England - 1 Septiembre 2005
(Fdo) Alan STOBIE

Sandwich, Kent, England — 1 Septiembre 2005
(Fdo) Florian WAKENHUT

Sandwich, Kent, England — 1 Septiembre 2005
(Fdo) Gavin Alistair WHITLOCK

Sandwich, Kent, England - 1 Septiembre 2005
WHITLOCK

Paul Vincent FISH

Thomas RYCKMANS

Alan STOBIE

Florian WAKENHUT

Gavin Alistair



\\

BE IT KNOWN that I, GREGORY JOHN TAYLOR of 37 Meadway, Ashford,
Middlesex TW15 2T], Uruted Kingdom, a duly authorised Notary Public

CERTIFY ONLY that the document annexed herato, namely

ASSIGNMENT signed by Paul Vincent FISH, Thomas RYCKMANS, Alan
STOBIE, Florian WAKENHUT and Gavin Alistaar WHITLOCK..

has this day been presented to me by Blair Consular Services Limited on
behalf of their client Pfizer Limited, and that the said Blair Consular Services
Limited have represented to me by such presentation that their said chent has
represented to them that the said annexed docurnent 1s an authentic onginal
document

SIGNED AND SEALED at 37 Meadway, Ashiord, Middlesex TW15 2T],
Unuted Kingdom, on 13t March 2007

e~

Gregory John Tayloz
Notary Public

GREGORY JOHN TAYLOR
NOTARY PUBLIC

37 MEADWAY

ASHFORD, MIDDLESEX TW15 2TJ

UNITED KINGDOM

1Y 55,0',, !

¥}



APOSTIN I F
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHFRAN [RELAND
I Country Umited Kingdom of Great Bnitamn and Northem Ircland
Pays Royaume-Um de Grande-Bretagne et d Irlande du Nord
This public document / Le prescnt acte public

2 Has been signed by Gregory John Taylor
a cte signe par

3 Actingmthecapacity of  Notary Public
agissant n qualite de

4 Bears theseal/sampof  The Said Notary Pubhe
st revéu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
5  at London/i Londres 6 thefle 15 March 2007
7 by Her Majesty s Prncipal Secretary of State for Toreign and Commonwealth A fTars /
par le Secretare d Etat Principal de Sa Mayesté aux Affaires t géres et du C Ith
8  Number/sous No H321 426
9  Stamp 10 Slgmtu/re Z. Abmed
timbre

For the Secreury of State / Pour le Seerctavre d Fiat

If thuis document 15 to be used 1n a conntry which is not party to the Hague Convention of 5 Octoher
1961, 1t should be presented to the consular section of the mission representing that country An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature seal or stamp on the document 15
genume It does not mean that the contents of the document are correct or that thy, Foreign &

C Ith Office app of the




PC32649A
L

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 Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
I (we) do hereby sell and assign to the said PFIiER 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

/Pwa»ﬁ- Y’mcwd" EL Olloglor
Sandwich, Kent, England - Paul Vancent FISH ) .

o— . _"-—-._______ -
‘2= ol [o4 [ Of
Sandwich, Kent, England - mas; RYCKMANS

l’///’ i .Io"f! of”

Sandwich, Kent, England - Alan STOBIE

—

of Jog [os”

Sandwich, Kent, England - Flgne NHUT

Lo Mo~ WMl oy of

Sandwich, Kent, England - Gavin Alistair WHITLOCK




Sépase que Yo, GREGORY JOHN TAYLOR, 37 Meadway, Ashford,
Middlesex, TW15 2TJ, Feino Unido, un Notario Publico debidamente

autorizado

Certifico que el documento adjunto a la presente, llamado

CESION, firmado por Stephane Drouin

Ha sido presentado ante mi en esta fecha por los Servicios Consulares
de Blair en nombre de su cliente Pfizer, y que los mencionados Servicios
Consulares de Blair Limitada, han representado ante mi como
presentacion de dicho cliente ha representado a ellos con base en un

documento original con firmas debidamente autenticas.

Firmado y sellado en 37 Meadway, Ashford, Middlesex, TW15 2TJ,
Reino Unido, el dia de hoy 13 de Marzo de 2007.

[Firmado y sellado]

Gregory John Taylor

Notario Pablico

37 Meadway,

Ashford, Middlesex, TW15 2TJ,
Reino Unido

13-03-2007

D
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Apostille
(Convencién de La Hava del 5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE 3RAN BRETARNA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
2. Este documento ptiblico ha sido firmado por: Gregory John Taylor
3. obrando en su condicién de Notario Pablico
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notaric Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 15 Marzo de 2007
7. por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros
8. No. H321427
9. Selio / Estampilla 10. Firma: Z. Ahmed

[Sellado] [Firmado]



PC32649A
CO-1
CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER INC,
sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, cuya direccion postal completa es 235 East
42nd Street, New York, New York 10017, Estados Unidos de América,
por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER INC, todo
nuestro derecho, titulo 2 interés en y sobre nuestro invento de una
nueva y itil mejora en COMPUESTOS NOVEDOSOS en cuanto respecta
a la Republica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente
en la especificacion y por el presente autorizamos y solicitamos al
Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre

de la citada PFIZER INC., de conformidad con esta Cesion.

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

PFIZER LTD.

(Fdol STEPHANE DROUIN
Sandwich, Kent, England - 8 Septiembre-2005 - Stephan DROUIN,

Directora Ejecutiva, del Departamento Europeo de patentes.

\S



BE IT KNOWN that I, GREGORY JOHN TAYLOR of 37 Meadway, Ashford,
Middlesex TW15 2T], United Kingdom, a duly authorised Notary Public

CERTIFY ONLY that the document annexed hereto, namely:

ASSIGNMENT signed by STEPHANE DROUIN.

has this day been presented to me by Blair Consular Services Limited on
behalf of their client Pfizer Limited, and that the said Blair Consular Services
Limited have represented to me by such presentation that their said client has
represented to them that the said annexed document is an authentic original
document.

SIGNED AND SEALED at 37 Meadway, Ashford, Middlesex TW15 2T],
United Kingdom, on 13% March 2007.

Gregory John Taylor
Notary Public

GREGORY JOHN TAYLOR
NOTARY PUBLIC

37 MEADWAY

ASHFORD, MIDDLESEX TW15 2TJ

UNITED KINGDOM

(-19, oh- b}

el

\ b




APOSTII I F
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention d La Haye du S octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GRFAT BRITAIN AND NORTHFRN IRFLAND
1 Country United Kingdom of Great Britan and Northem Ireland
Pays Royzume Umi de Grande-Bretagne et d Irlande du Nord
Ths public document / Le présent acte public

2 Has been signed by Gregon John Tavlor
a éte signé par

3 Actngmnthe cepacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4 Bearsthe seal/sampof  The Said Notary Public
est revetu du sceau/imbre de

Certified/Attestc
5 atLondon/a Londres 6 the/le 15 March 2007

7 byHerMajesty s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affars /
par le Secrétaire d Etat Principal de Sa Majestd aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth

8  Number/sous No H32 1 427

9  Suamp 10 Signawre 7 Ahmed

PN
£ &

For the Sccreian of State / Pour le Seerciaire o Etar

17 this document Is to be used 1n a country which 1s not party to the Hague Convention of 5 October
1961, 1t should be presented to the consular section of the mission representing that country An
apostlle or legahsation certificate only confirms that the Signature seal or stamp on the document 1s




" PC32649A

o | F

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 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 INC. in accordance with this assignment.

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

PFIZER LIMITED

Sandwich, Kent, England
PATENT DEPARTMENT



PATENT COOBERATION TREATY

_ WO 2006/056884
EUROPEAN PHARMA . PCT/IB2005/003643
_ PATENT DEPARTMENT From the INTERNATIONAL BUREAU
MU LIFICA 1TON CONCERNING mou'N &ep;-mne
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL Pfizer Research and Developmen‘t
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPURBLISHED Ramsgete Road -
: Sandwich
Kent CT13 9hNJ
ROYAUME-UNI
Date of mailing (daymondvyear)
01 June 2006 (01.06.2006)
Applicant's or agent's file reference .
PC32649A . IMPORTANT NOTICE
Intemational application No. Imernational filing date (dayimudlf r) Priority due (daymonth/aar)
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/(CH 2) ~ e q:cl.ulkyl opuﬂnnlly substiluied by C, 4 alkyl, F:l4an:oxy. nll:u:_:yalkyl con-

a "R mining 2 to 4 catbon atoms or -5-(C, 4 alkyl); a is 0 or 1; and hetis a non-aro-

: matic 4-, 5- or 6- membered heterocyele which contzins at isast-one N, O

3 - ar S hetcroatom, optionally fosed to a 5- or 6- membered carbocyclic group

R O or a second.4-, 5-‘or 6-membered heterocycle which contains at least one

. - 1 N, O or § hetcroatom, wherein the hel group is-optionally substitated by

R NH (1) at least one substituent independeatly selected from Cy.qalkyl, Cy.galkoxy,

. ) OH, halo, CFy, OCF;, SCFs, hydroxy-C; calkyl, Cl.‘lalkoxy-cl 1 and

Cy4alkyl-8-C, 4alkyl; provided that at least one of R, R and R” aro other.

than H. The compounds of the invention exhibit activity as both serotonin and noradrenaline ro-uptake inhibitors and therefore have

utlity in a variety of therapeuric ansas, for ei:ample nrinary incontinence.
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_ R (35)-PYRROLIDIN-3-YLI-BENI:A-HIDE DERIVATIV'ES AS MONOAMINE RE-UPTAKE INHIBITCRS

This invention relates to novel amids compounds which Inhibt monoamine re-uptake, to processes for
* thelr preparation, to pharmaceutical compoaitions contalning them and to their use in medicine.

10

The compounds of the invention exhibit activity as serotonin and/or noradrenafine re-uptake inhibttors and

therefore have utifity in a varlety of therapeutic areas. For axample, the compountis of the invention are of
use in the treatment of disorders in which the regulation of monoamine transporter function is nplicated,
more panidulhrly disfrders in which inhibition ¢f re-uptake of serotonin or noradrenaline is impiicated.
Furtharmore, the compounds of the Invention are of use in disorders in which inhibftion of both serotonin
and noradrénaline i implicated, such _as urinary incontinence.’ Additioniilly. the compounds of the

invention are of use in disorders in which it may be desired to inhibit preferentially the reuptake of one of '

noradrenaline or serotanin compared with the othar, such as pain, fibromyatgia, ADHD and deprassion.

According to a first aspect, the Invention pmvlda.s & compound of formuta {),

/ﬁ\ M)~

llll-

" and pharmaceutically and/or veterinarily acceptable derivatives thereof, wherein:

R', R, R’ and A% are each independantly H, CI, Br, F, |, CFs, OCF3, Me or Et;

R*is hﬁl or Cyy cycloalkyl, optnna]ly suubstituted by Gy ﬂ-“i)‘l 014 alkoxy, alkoxyalkyl eomalnlng 2tp 4
_carbon atoms, or -8-(C..; aliyl);

aisOor1;and )

het is & non-aromatic 4-, 5 or e- memberad haterocycie which contains at least-one N, O-or 8
heteroatom, optionally fused to a 5- or 6- membered carbocyclic group or & second 4-, 5- or 8-membered
heterotycle which contains. at least ane N, O or § heteroatom, wharein ihe het group is optionally
-substituted by at least one substitueit independently selected from C,:qalkyl, C,..aﬂ:oxy. OH, halo, GF,.
OCFs, SGF,. hydroxy-C,.s8ikyl, Cy.sallkoxy-C,qalkyl and C,.alkyt-S-Cy.alkyl: '

provided that at least one of R', R® and R? is other than H.

In an embodiment of the invention, R* & C, Br, F, |, CF;-Me or EX; and R* and R” are sach Independantly
H, Gi, Br, F I, CFy, Mo or EX. In a further embodiment, R' and R? are each independently CI, Br, F, |, CFs,

Me or Et and R is H, Cl, Br. F, I, CFs, Me or Et. In a.still further embodiment, H‘uOl.ManrcF,.R’laH
Clor F; and R®is M, Clor F.
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According to a further embodiment of the invention, R* and R® are other than H. In such an embodimant,

R* and A™ may each be independently Cl, F, CFs, Me or Et.

According 1o a still further embodiment of the invention, R', R? and R™ are other than H. In such an
embodiment, R', ** and R* may each be independentty Cj, F, CFs, Me or Et.

Ancordmg to a yet further embodiment of the Invontlon, R, R® and R® are other than H. In such an
embodiment, R', R* and R® may each be independently Cl, F, CF;, Mg or EL

According to any embodiment of the Invention described above, R* may be C+ cycioalkyl, optionally
aubatitined by C,. alkyl, C, alkoxy, afkoxyaliyl containing 2 to 4 carbon atoms or -5-(C,., alkyl).
According to a further embodiment, R* may be Cs.; cycioalkyl, opticnally substituted by Me or Et.

According to any embodiment of the inventian described above, a may be 0.

Accornding to any embodiment of the Invention describad above, the het group may be substituted by one,
two or three suhstituents independently selacted from halo, OH, C,.alkyl and CF;. In & further

" embodiment, the het group of a compound as defined above with reference io the first aspect of the

"invention and any of the specific embodiments may be unsubstitutad,

In a furthar embodiment, the inventlon provides a compound selected from:
2,3-dichloro-N-cyclopentyl-N-[{3S)-pyirolidin-3-yilbenzamide,
_2,3-dichloro-N-cyclopentyl-4-fluoro-N:[{(35)-pymrolidin-a-yijbenzamide,
3-chloro-N-cyclopentyl-2-methyl-NH(3 S)-pyrrolidin-3-yijbenzamide,
N-cyclopentyl-3-fluoro-2-methyl-N-{(3.5)-pyrrolidin-3-yiJbenzamide,
2-chioro-N-cyciopentyl-3-fiuoro-NH(35)-pyrrolidin-3-yilbenzamide,
ZMcHchyplohexyFM[(aS)-pynmﬁtﬁn-a-yI]hemmldo,
2_chioro-ALcycichexyl-3-fluoro-N-{(35)-pyiTolidin-3-yibanzamids,
N-cyclohexyl-3-fluoro-2-methyl-N{(35)-pymrolidin-3-ylbenzamide,
2,3-dichioro-N-cyclobutyl-M-[(3 S)-pyrrolidin-3-yilbanzamide,
N-cyclobutyimethyi-2,3-dichloro-NH{(3S)-pymolidin-3-yijbenzamide,
2,3-dichloro-N-(cyclopropyimethiyl)=N-[(3S)-pyrrofidin-3-yllbenzamide,
2,3-dichioro-N-[(3S)-pyrrolidin-3-yi]-N-tetrahytro-2H-pyran-4-yenzamida,
2-chioro-N-cyciopentyl-N-{(38)-pyrrolidin-3-vilbenzamids,
2-chloro-N-cyclohexyl-N-{(3S)-pyrrolicin-3-yijbenzamide,
. 2-chloro-N-cyclohaptyt-N-[{35)-pyrrolidin-3-yljbenzamide,
N-cycloheptyl-A-{(3S)-pyrrolidin-3-yl}-2-(triflusromsthyf)benzamids,
N-cyclohexyl-N-[{3S)-pyrrolidin-3-yi]-2-{trifluoromethyfjbenzamide,
N-cyciopertyl-N-{(3S)-pyrrofidin-3-yf}-2-{triflucromethyl)benzamide,
2,3-Dichloro~-N-[{1-methyicyclopropylymethyl]-AH{(3S)-pyrrolidin-3-yijbenzamide,
8 Chioro-2-methyl-N-(1-methylcyclopropylimethyl}-A+{(35)-pyrrolidin-3-yijbenzamide,
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- N+{cyclobutyimethyl)-N-{(3S)-pyoliin-3-y- 2{(biluoromethyljbenzamide,

or pharmmacstitically and/or veterinarily acceptable devivatives thareof,

By pharmaceutically anc/or veternarily acceplable derivative it is meant any phamaceutically or
veterinarily acceptable salt, solvate, ester or a}nfda. or sait or solvate of such esler or amide, of the
compound of formuta (I}, or any other compound which upon administration to the recipient is capable of
providing (directly or indirectly) a compound of formula (I} or an active metabolite or residue thareoi.

For pharmaceutical or veterinary uss, the salts referred to above will be the pharmaceutically or
veterinarily accepiable salts, but other salts may find usse, for example in the preparation of a compounds
of formula (1) and the pha:maoeulic:ﬂty or veterinarily acceplzble salts thereol.

The aforementioned pharmaceutically or vuhannarlly ecceptable salts inclyde ms_egmmaaﬂs
thereot and the_ base sails thereol.

Suitable gcid addition salta are formed from acids which form non-toxje salis. Examples include the
acetate, aspartate, benzoale, besylate, bicdrbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, camsylate, citrate,
hemicitrate, edisylate, hem!edisylats, esylate, fumarate, gluceptate, gluconate, ghicitronate, hibenzate,
hvdrochloride/chloride, hvdrobromicia/bromide. hvdroiodidefiodide. Isethionate, isciate, malate, maleats,
malonate, mesgviaio. mamwsulnm_zigLnlcoﬂnm nitrate, -Orolate, pamoate,
phosphata/hydrogen phmphatoldlhydrogan phosphats, saccharate, stearate, succinate. _tartrate and
tosylate salts,

Sut base are formed from bases which fom non-toxic eafts. Examples include tha aluminium,

arginine, benzathine, calclum, mouno._dsthylamlna. Mng.m_q._lynlne. magnesium, rneglum!ne.
olamine, potassium, sodium, iromethamine and 2inc galis.

For 8 review on suitabls salis, sae "Handbook of Pharmaceutical Salts: Proparties, Selection, and Use" by
Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Wainheim, Germany, 2002).

A charmaceutically accentabla sait of a comoound of formula (1) may be readilv prepared by mixing

logather solutions of the ¢ombound and the desired acid or base. as appropriate. The salt may precipitate

from solution and be collected by fliiration or m ) vaporation of the s . The degree
af ionisation in'the salt may vary from complétely lonised to aimost non-ionised. '

Pharmacsuticall gecentabla soivates in eccordance with the invention include hydratas and solvates of
the compound of formuta (1), '

Also within the scope of the invention are compiéxes such &8 ciathrates, drug-host inclusion complexes

wherein, In contrast to the aforementioned solvates, the drug and host are present In stoichiometric or

non-shoichiometric amounts. Algo included in this Invention are compiexes of the phamaceutical drug

RXS
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which contain two or more organic and/or Inorganic components which may be in stoichiometric or non-

stoichiometric amounts. The rasuling complexes may be lonised, partially ionised, or non-lonised. For a
review of such complexes, sea J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 by Haleblian (August 1975).

The compounds of formula (I} may be modified to provide pharmaceutically or veterinarily acceptable
derivatives thereof at any of the functional groups in the compounds, Examples of such derivatives are

described In: Drugs of Today, Volume 19, Number 9, 1983, pp 499 ~ 538; Topics in Chemistry, Chapter 31,

. Pp 306 — 316; and in *Design of Prodrugs” by H. Bundgaard, Elsevier, 1985, Chapter 1 (the disclosures in
which documents are incorporatad herein by reference) and include: esiers, carbonale esters, hemi-esters,

phosphate esters, nitro esters, sulfate esters, sulfoxides, amides, sulphonamides, carbamates, azo-
" compounds, phesphamides, glycoskes, athers, acetals and ketals.

it will be further appreciated by thosn skilled in the an, that cestain moisties, known In the art as *pro-
moieties"®, for example as described by H. Bundgaard in “Design of Prodrugs” (ibid) may be placed.on
appropriate functionalities when such iunctionalities are presant within compounds of the invention.

The compounds of formula (j) contain ons or more chiral centres, by virtue of the asymmetric carbon atom
of the pymolidin-3-yl molety and further asymmetric carbon atoms as may be defined by certain meanings
of R®. Although the sterecchamistry at the 3-position is fixed, any further chiral centres may exist in any
possible stareclsomerie form.

It is to be understood that the presam invention encompasses aii isomers of the compounds of the
invention, including all gaometric. tautomaeric and optical forms (with the exception of the chiral centre at
the 3-position of the pymrolidnyl moiety), and modures thereof (a.9. tautomeric or racemic mixiures).

The compounds of the Invention may axist In one or more fautomeric forms. All tautomers and mixtures
thereof are included in the scope of the present invention. For example, a claim to 2-hydroxypyridiny)
would also cover its tautomeric form a-pyridonyl.

ftis to be understood that the present invention includes radiolabelied compounds of formula ().

The compounds of formula (1) and their phamaceutically and veterinarly acceplable derlivatives thereof
may also be able to exist in more than ane crystal formn, a characteristic known a8 polymorphism. All such
polymorphic forms {"polymoarphs®) ara encompassed within the scope of the invention. Polymorphism
generally can occur as a response ¥ changes In temperature or pressure or both, and can also result
from variations in the crystallisation process. Polymorphs can be distinguished by various physical
characteriglics, and typically the x-ray diffraction patterns, solubllity behaviour, and melting point of the
compound are used ta distinguish pohymorphs.

. ———————
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Unlegs otherwise indicated, any alkyligroup maly be strmgm ot branched and is of 1 to 8 carbon atoms,
such as 1 i 6 carbon atoms or 1 to'4 carbon atoms, for example a methyl, ethyl, n-propyl, propy, n-
butyl, Hbutyt, a-butyl or 1-butyl group. Where the alkyl group contains more than one carbon atom, it may
be unsaturated. Thus, the tarm C:. alkyl inckides C. 4 alkenyt and Cps alkynyl. Similarly, the term Ci¢
alkyl Inchides C, aikanyl and Cy.g alkynyl, and the term G alkyl includas Ca., alkenyl and Ca.q alkynyl.

The term halogen is used to represert: fluaring, chiorine, bromine or lodine.

Unless otherwise indbatad.-iha tarm het includes any non-aromatic, saturated or unsaturated 4-, 5- or 6-
membered heterocycie which contains up o 4 heteroatoms selected from N, O and S. Exampiss of such
heterocyclic groups included furyl, thienyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazoiyl, dioxolanyl, oxazoly,
thiazolyl, Imidazolyl, imidazofinyl, imidazolidinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidingl, isoxazolyl, 1sothiazoly,
oxadiazolyl, triazolyl, thiadiazolyl, pyranyl, tetrahydropyranyl, pyridyl, piperidinl, dioxanyl, morpholino,
dithianyl, thiomorpholino, pyridazinyl. pyrimidinyl, pyrazinyl, piperazinyl, sulfolanyl, tetrazolyl, triazinyl,
azepinyl, oxazapinyl, thiazepinyl, diazepinyl and thiazolinyl. in addition, the tarm hetaracycle Includes
fused heterocyci groups, for exampie benzimikiazolyl, benzoxazolyl, imidazopyridingl, banzoxazinyl,
benzothiazinyl, oxazolopyridinyl, benzefuranyi, quinolinyl, quinazolinyl, quinoxaliny, dihydroquinazdiny,
benzothiazohd, phthafimido, bamodl:mplnyl indolyt and Iaolndolyl The terms het, hetarocycM and
hohoroc}cllc ehould be slmlhrly construed.

For the avoidance of doubt, uniess otherwise indicatad, the ferm substitited means substituled by one or
more defined groups. In the case whefe groups may be selected from a number of alternative groups, the
selecied groups may be tha eame or different. Further, the term Independently means that where more
* than one subetiuent [a selected from a number of possible substituents, those substituants may be the
sams or different.

Herainafter, the compounde of formula (I).-;nd their phamaceutically and veterinarlly’ acceptable
derivatives, the radiolabellad analogues of the foregoing, the isomers of the foregoing, and the
polymorphs of tha foragoing, are referred to as "compounds of the invention®.

i one embodiment of the Invention, the compounda of the invention are the pharrnaeeuucaly and
veterinarily acceptable derivatives of oompomds of formula (I), such as the pl'lam'naneuﬂcally or
veterinarily acceptable salts or solvates of eompounds of formuta (1) (e.g. pharrnaoel.luoally or vatarlnanly
. accaptable salts of compounds of forrula (). E

in a still further ambodiment of tha Invannn. there is provided a compound of the invention which is an
inhibitor of serotanin and/or noradrenaline monoamine re-uptake, having SRI or NRI KI vaiues of 200nM
or less. in a further embodiment, the compound has SRI and/or NRI K values of 100nM or Jess. In a yet
further embodiment, the compound' has SRI or NRI K values of 50nM or less. i a still further

A
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embodiment, the compound-has SRI and NRI Ki valuag of 50nM or less. In a stil yet further smbadiment,

the compound has SRI and NRI Ki values of 25nM or less.

According to Scheme 1, compounds of Formula (V) {L.e. 2 compound of Formula (1) wherein a is 1) may
be prepared from compounds of Farmula (V1) by seaction with an aldehyde R*CHO, followed by reaction
with an acid or ackd halide as shown {i.e. where X is OH or halo) and deprotection,’

}Q—ﬁ
be
D

()

in the above scheme, R', R?, R®, R and R* are as defined 2bove, a is 1 and PG is a suitabie protscting
group.

{a} — Reductive Amination

The reaction of the 1° amine (VI) with the aldehyde  form the 2° amine (VII) i8 a reducivé amination
reaction, in which tha dehydration of the amine and the aldehyds is followed by reduction of the formed
imine by a metal hydride reagent or hydrogenation, in a suitable soivent at room tempenature.

In this reaction, equimolar amounts. of amine and aidehyde are typically ireated with efther sodium
triacetoxyborohydride (STAB), NaCN{BH}; or NaBH,, in a suitable solvent (e.g. DCM, THF) at room
temperature for 1 to 24 hours. Altematively, an excess of a reducing agent (e.g. NaBH,, LIAIH,, STAB) In
a suitable solvent (e.9. THF, MeOH, EIOH) Is added after the amine and aldahyda hava been mixed for 1-

hLS
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18 hours, optionally in the presence of a drying agsnt (e.g. molacular sieve) or with the removal of water

using Dean-Stark apparatus with a suitable solvent (e.g. toluene, xylene). A further altamative invoives
catalytic hydrogenation In the presence of & paltadium or nickel catalyst (e.g. Pd/C, Raney® Ni) under an
atmosphere of H;, optionally at elavated temperalure and pressure, in a sultable solvent (e.g. EXOH).

A mare spacific examgple ‘of the reductive amination involvas treatment of the aidehyde with the amina in

the presence of either 10% Pd/C, optionally in the presence of triethylamine, In ethanol under about 415 .

kPa (aboul 60psi) of hydrogen at room tamperstura for 18 hours, or an excess of sodium borohydride in
mathano! at room temperature for 6 hours.

" It will be apparent to those skilled In the art that instead of an aldshyda, a ketone or other suitable

carbonyl-containing reagent could be used under suitable conditions in the reductive amination step.

(b} — Amide Formation

The formation of a peptide Ilnkaga between the acid or acld hahda and the amine (Vil) may be undariaken
by using either:

() the acyl halide and the amlna (V1) with an-excess of acid accepior in a suitable aolvent, or

(I} the arid, optionally with a conventional coupling agent, and the amine (VHI), optionally in the presence
of a catalyst, with an excess of acid acceptor in a suitable solvent. '

_Examplas of such reaction are as foliows:

[{)] An acid chlorids (optionally genarnted tn-altu) is reacted with an excess of the amine (VII),
oph‘onally with an excess of 3° amina such as EtN, Hﬁmg'n base or NMM, in DCM, toluane_or dioxane;
optionally al elevated tamperature for 1 to 24 hrs;

(n An acid, WSCD! / DCCI1 / TETU and HOBT / HbAT. is reacted with an axcesas of amine (Vil) and

an excass of NMM, EtyN, Hinig's base in THF, DCM or EtOAc, at rt. for 4 10 48 hrs; or
(@  Anacid and PYBOP®/PyBrOP*/Mukalyama's reagent is raactad with an excess of amine(Vi) and
an excass of NMM, EtgN, Hinig's base in THF, toluene, DCM or EXQAG, at rt. for 4 to 24 hrs.

Whete the ackd hallda Is an acid chioride (l.e. X=Cl), this may ba generated In-situ by standard
methodology and then reacted with the amina (VIi) and.triethylamine in dichioromethane at 70°C for 90
minutes.

- [e} = Deprotection

Whers PG is a suitable amine-protacting group, prafa_i'ably B0C, trilfluoroacetate or benzyl, the removal of

- PG from (VIll), to form the unprotected amine (V), is performed by a method selective to the protecting
* group as dotalled in *Protactive Grouds in Organic Syrthesis®, 3" edition, by TW Graene and PGM Wuis.
.~Jahn Wllay and Sons, In¢., 1999, Incarporated harein by referencas. -

Examples of such deprotection reactions are as follows:
When PG is BOC, the deprotection invoives treatment of (Vill) with an gxcess of strong acid (6.9 HCI,

_TFA} at room temperature In a sultab's solvent (e.g. DCM, EIOAC, dioxan).

6
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When PG is trifiworoacetate, the deprotection mvolves treatment of (Vi) with a base (e.g. 1CO,,

Na.CO,, NHg, Ba(OH);) in an alcoholic soivent {e.9. MeOH, EtOH), oplionally with water and optionally at
" glavated temperalure,

When PG is Bz, the daprotection imvaivas sither transfer hydrogenation with a transition metal or tfransition

metal salt hydrogenation catalyat (e.g. Pd/C, P&(OH),) in the presence of a hydrogan donor (e.g. -

NH,'HCO;} in a polar solvent (e.g. tatrahydrofuran, ethanol, methanol) optionally at elevated temperature
and/or pressure, or catalytic hydrogenation In the presence of a pafladium or nickel catalyst (e.g. Pd/C,
Raney® Ni) under an atmosphera of H,, optionally at alavated temperature and pressure, in a sultable
solvent.

More speciicaily:
When PG is BOC, the deprotection invoives treatment with either an exceas of 4M hydrochloric acid in
dioxan for 18 hours at room temperalure or with TFA In DCM for 4.5 hours at RT.

When PG is tritiuoroacetats, the deprotection involves treatment with K;GO; in methanol-water mixture
(5:1 10 10:1) at raomn temperature for 18 hours.

When PG is Bz, the deprotection irvolves treatment with NH,'HCO, and 10% Pd/C in ethanol under
gentie reflux for between 6 and 20 hours.

Altemnativa methods for preparing the sacondary amine compound (Vil) from the primary amine
compound (V1) are described In Schames 1a and 1b balow.

Scheme 18

o
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| Wherein PG is a suitable protecting group and R* Is as defined above.

Aceording to sgheme 1@, compounds of formula VI can be pmpdmd from compounds of formula Vi by
reaction with a sulfonyl chioride, followed by alkylation of the resulting sulfonyl amide, and then removal of
the sufforyt moiaty

{(aa) Preparation of the gutfonvi amkie. Reaction of equimolar amounts of the primary amine (V) and a
sulfonyl chioride such as 2 4-dinotroberzsnesulphonyl chiorida in a suitable solvent (such as DCM, THF
or Toluene) in the.presence of an organic base {Such as pyridine or 2,6-luticine) or an inorganic base
{such as a carbonate salt) for up to 2:4 hours affords the sutfcnylamide ("XM).

(bb) Alkylation of Suffonviamide XA#, The sulfonylamide of formula XAA s alkylated using an activated °

alkylating agent XBB, whers X Is & leaving group such as halogen (such as a iodo, a Bromo or a chioro) or
8 gulfonyl ester (such as a mesylate} in the presence of an organic or an Inarganic basa, in a suitable
solvent (such as DMF or THF), Aemativaly the alkylation of sulfonylamide of formula XAA can be
achieved using an alcohol XBB (whare X I8 OH), a phosphane (such as triphenyl phosphane) and an
azodicarboxylate compound (such as DIAD) ina sutable solvent, such as THF, for up to 24 hours ata
temperature between -20C and 45C, :

(cc) Removal of the sulforvi group. A compound of formula XCG is treated with an organic base (suchas

triethyl amlna) or an inorganic basa (such as a carbonate or a hydruxlde) in a suitable solvent (such as

%
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. DCM, THF or a lower alcohol} and with a thiol (such as mercaptoacelic acid) for up 10 24 hours, optionally

at an elevated temperatura.

Schemo 1b

dowm R
NH, R X HN

{(X=0H or hala)

R4

!F

N, ® N
PG : PG
Vi
w | BH
y
HN" R
d}
‘g VI

k the above scheme, R* is as defined above and PG is a protecting group,

Acviation-Reduction

According to Scheme 1b, compounds of Formula (Vil) may be prepared from 1° amine of Formula (Vi) by
reaction with a carboxylic acid or acid halide AAA (optionally prepared in-aitu) R*COX (where X is OM or
halo), followed by reaction with a reducing agent, such as borane.

{x) — Amida Formatipn

The formation of a paptide linkage between the acid or acid halide and the 1° amine (Vi) may be

undertaken by using efthar: .

(1) the acyl halide and the amine {VI), with en excess of acid accaptor in a suitable solvent, or

() the acid, optionally with a canventicnal coupling agent; and the amine (V1), optionally in the presenca of

a catalyst, with an excess of acid acceptor In a suitabla solvent.

Exampiles of such reaction are as follows: '

(v} An acid chloride (optionally generated in-situ) is reacted with an excess of the amine (VI),
optionally with an excess of 3° amine such as EN, Hinig's base or NMM, in DCM or dioxane,
optionally at elevated temparature for t 10 24 hrs;

A
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. SR |
) An acid, WSCDI / DCCI } TBTU and ROBT / HOAT is reacted with an excegs of amine (VI) and

an excess of NMM, EisN, Hilnig's base in THF, DCM or EtOAc, at it. lor 4 to 48 hrs; or

(i)  An acid and 1-propyi phoaghonic ester cyclic anhydride /PYBOP®/PyBrOP®/Mukaiyama's reagant
is reacted with an excess of amine (Vi) and an excess of NMM, EtyN, Hinig's base in THF, DCM
of EtOAc, atrt. lor 4 to 24 hrs.

20

A more specific exampie of the amide formation involves treatmant of the acid with the amins in the .

presence of 1-propyl phosphonic ester cyclic anhydride and in the presence of triethylamine in DCM at
room temperature for 1 hour, ’ .

Where the acid halide |5 an acid chioride (i.e. X=Cl), this may be generated in-situ by standard
methodology and then reacted with the amine {VI) and triethylamine in dichloromethane at 70°C for 80
minutes

) - Reduction
The reaction (y) is a reduction of the amide for example by a hydride reducing agent under sultable
conditions, ' S

. Convenlently, the reduction of the amide is camied oul in the presence of Borane in THF at reflux for 2
hours, followed by addition of methanol and aqueous emmonium chiorida at refiux for 4 hours,

Acconding to Scheme 2, compounds of Formula (IX) may be preparad from compounds of Formuta (V1) by
reaction with R*-(CH.),-L, where a is as deflned above and L is a leaving group, under sultable conditions.
The resulting compound of Formula (IX) may thien be converied 1o a compound of Formula (1) by amide
formation and doprolection in a manner analogous to that describad above In relation to Schems 1.
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In the above scheme, R', R®, A?, R*, R and a are as defined above, PG I8 a suitable protecting group
and L is a leaving group, whose meaning will depend, infer affa, on the nature of the reaction and the
specific reaction conditions amployed. Suitable leaving groups wiB be readiy apparent to the skilled
parson and are described in many standard organic chemistry texts, for example: “Advanced Organic
Chemistry®, Jerry March, Third Editicn, Wiloy (1985), page 587, incorporated herain by refarance; thay
include halogen (e.g. Br) and sulfonata esters (¢.g. mathanegulfonate or trifluoromethanasulfonate).

Acconding to Schame 3, compounds of Formula (IX) may be prepared from a ketone of Formula (XI!) by
reaction. with a primary amine R*(CH).-NH, under sultable condilions. The resulting compound of
Formula (1) may then be converted t> & compound of Formuia (1) by amide formation and deprotection in
a manner analogous to that described above in reiation to Scheme 1.
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Scheme 3
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. deprotection - ! R
R N, N

in the above scheme, R', A%, R®, R*, R and a are as defined abova and PG is a suitable protecting
group.

The reaction (e) of the primary amine R'-{CH_),-NH, with the ketone (XIl) may conveniently ba a reductive
amination reaction in which the dehydration of the amine and the ketohe Is fallowed by reduction of tha
resultant imine, far example by a metal hydride reagant or hydrogenation, under suitable conditions.

Conveniently, the reaction of the amine and the ketone is carried out In the presence of titanium (IV)

tetraisopropoxide in THF at room temperature for 18 hours, fallowed by reduction by an excess of sodium
borohydrir.!s In methanol at room temperature for 5 hours.

The skilled pereon is able to selact tha mast appropriate synthetic route to the desired compound
according to Formula (). The above schemes may of course be modified as appropriate in accordance
with the common general knawladge of those skillad in the art,

It will be appreciated by those skilled in the art that one or more sensitive funclional groups may heed to
be protected and deprotected during the synthesis of a compound ¢f Formula (1). This may be achieved by
conventional techniques, foraxample s deacribed In “Protective Groups in Organic Synthesis®, 3™
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edition, by TW Greene and PGM 'Wuts. John Wiley and Sons, Inc., 1899, incorporated herein by

_ referance, which also describes methods for the removal of such groups.

tt wil be apparent to those skilled in the ant that certain protected derivatives of compounds of the

nvention, which may be made prior to a final deprotection stage, may not possess pharmacological

activity as such, but may, in certaln instances, ba administered orally or parenterally and thereafter

matabolized in the body to form compourids of the invention which are pharmacologically activa. Such .

derivalives may therefore be described as prodrugs. Further, certaln compounds of the invention may act
as prodrugs of other compounds of the invention.

Thus, according to a further anpe& of the invention, there Is pravided & process for preparing compounds
of Formula (f), which comprises reacting a compound of formula (1X):

(CHz) ~
N R

N
e KX

wherein R* and a are as dafined above and PG Is a protecting group, with an acid or acyl halide of
Formula (10):

wherein X s OH or halo,
and deprotecting.

Where a is 1, the compound of Formula (IX) may be prepared by reacting a compound of Formula (VI)

with an akiahyde R*CHO.
NH,

vi PG

3
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Altgrnatively, the compound of Formula (IX) may be prepared by reacting a compound of Formila (Vi)

with a compound R*{CHai).-L, ‘where L is a leaving group, optionally selected from halide,
mathanesulionate and triflucromethanesulfonate.

Furthermore, the compound of Formula (IX) may be prepared by reacting a compound of Formula (Xil) -

with a compound R*-(CHy)s-NH.

N
PG

Xl y

Cartain intermediates descrided above are novel compounds and it Is o be understood that all novel
intermediates herein for further aspexts of the present invention.

Racemic compounds may be separated either using preparative HPLC and a column with a chiral
stationary phase, or resoived 10 yleld individual snantiomers utlizing methods known fo those skdled in the
art. In addtion, chiral intermediate campounds may be resolved and used to prepare chiral compounds of
the Invention, ' ' '

Aboordlng to a further aspect of the invention, there s provided one of mora metabolitas of the

compounds of the invention when formad in vivo.

The compounds of the invention may have the advantage that they are more potent, have a longer duration

of action, hava a broader range of activity, are more siable, have fewsr side effects, are more selective, have

: boﬂoriabhﬁhgpmparﬂos,drhaveoﬂwrmmusafulmpﬂuﬂmnhompwmh ufme'plinrart.

The compounds of tha Invention aie useful because they have pharmacologieal activity in mammails,
including humans. Thus, they are useful In the treatment or prevention of disorders in which the regulation
ol monoamine transporter function Is implicated, more particularly disorders in which inhibltion of re-
uptake of serotonin or noradrenaline is implicated, and especlally those In which inhibition of serotonin and

. noradrenaline re-uptake is Implicated.

Accordingly the compounds of the invention are useful in the treatment of urinary incontinance, such as
qénuina stress incontinence (GSI), stress urinary incontinance (SUI) or urinary incontinenca In tha elderly;
overaciive bladder (OAB), including idiopathic delrusor instahility, detrusor overactivity secondary to
naurclogical ¢iseases (0.g. Parkinson's disease, multiple sclerosls, spinal cord injury and stroke) and
detrusor overactivity secondary to biadder outtiow obstruction (@.9. benign prostatic hyperplasia (BPH),
urethral stricture or stenosis); noctumal eneuresis; urinary incontinence due to a combination of the above

a——
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conditions (e.g. stress incontinence associated with overactive bladder); and lower urinary tract

symptoms, such as frequency and urgency. The term OAB is intended to aheompass both OAB wet and
OAB dry.

in view of their aforementionad phamacological activily the compounds of tha invention are also useful in
the treatment of depression, such as rnajor depression, recurent depression, single episode depression,

—_

5

subsyndromal symptomatic depression, deprassion in canicer patients, depression in Parkinson's patierits, |

postmyacardial infarction depression, paadiatric depression, child abuse induced depression, deprassion
In infertile women, post parium depression, premenstrual dysphoria and grumpy ald man syndrome.

In view of thair aforementioned pharmitcological activity the compounds of the Invention are also usedul In
the ireatment of cognitive disorders suh as dementia, particularly degenerative demantia (including senile
dementla, Aizheimers diseass, Pick's (disease, Hunlingdon's chorea, Parkinson's diseasa and Creutzfeldt-
Jakob disease) and vascular dementia (Including mult-infarct dementia), as well as demsntia associated
wih intracranial space occupying lesions, trauma, infections and related conditions (mncluding HIV
infection), metabolism, toxins, anoxia and vitamin deficlency; mild cognitive impairment associated with
ageing, particularly age assoclated memaory impairment (AAMI), amnestic disorder and age-related
cognitive deciine (ARCD); psychotic disorders, such as schizophrenia and mania; anxiaty disorders, such
as generalised anxiety disorder, phobias {(e.g. agoraphobla, soclal phobla and simple phabias), panic
disorder, obsassive compuisive disorcler, post raumatic stress disordsr, mixed anxiety and depression;
personality disorders such as avoidant personality disorder and attention deficit hyperactivity disorder
{ADHD); sexual dysfunction, such as premature ejaculation, male erectile dysfunction (MED) and female
sexual dysfunction (FSD) (e.g. femnale sexual arousal disorder (FSAD)); pramenstrual syndrome; seasonal
affective disorder (SAD); eating disorders, such as anoreéxia nervosa and bulimia nervosa; obesity;
appetite euppression; chemical dopendenc'ias resulting from addiction to drugs or substances of abuse,
such as addictions to nicotine, aicohol, cocaine, heroin, phenobarbital and benzodiazepines; withdrawsl
syndromes, such as-lhose that mey a1ise from the aforementioed chemical dapendencies; cephalic pain,
such as mﬁhhe, cluster haadache, chronic paroxysmal hemicrania, headache associated with vascular
disorders, headache associated with chemical dependencies or withdrawal syndromes resulting from
chemical dependencies, and tension headache; pain; Parkinson's ciseases, such as dementia in
Parkinson's disease, neuroleptic-induced Parkinsonism and tardive dyekinesias); endocrine disorders,
such as hyperprolactingemia; vagospasm, Such as in the cerebral vasculature; cerebellar ataxia;
Tourette'’s syndrOma;- trichotiiomania; klepiomania; emotional lability; pathological crying: slesping
disorder (cataplexy); and shock.

From the above conditions, ADHD is of particular intaraat. The diagnosis af ADHD Is based on clnical
evaluation (M. Dulcan, et al. J Am Acad Child Adolesc Psychaitry, Oct. 1997, 36(10 Suppl), 855-1218;
National Institutes of Heaith, 1998), "The essential feature of ADHD is a persistent pattem of inattention
and/or hyperactivity-impulsivity that is rhore frequent and severe than is typically observed in Individuals at
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a comparative level of devalopment' (Dlagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV),

American Psychiatric Association, W:ishington, D.C., 1994). In order to be diagnosed with ADHD, patients

. must demonstrate symptoms of ADHD that causa impairment before the age of seven yedrs, and
.smtnths must have been ongoing for longer than six months in at least two setlings (e.g., school [or

work] and home). (See DSM-1V).

7%

In view of their aforementionad pharrnacological activity the compounds of the Invantian are also useful in

' the treatment of a number of other conditions or disorders, inciuding hypotension; gastrointestinal tract

disorders ('nvolvi:lg dmnd in '!'notillty'and saeqaiion) such as irritable bowel syndrome (IBS), lleus (e.g.

poét-oparatiw itous and idleus duﬂng sepsls), gastroparesis (e.g. diabetic gastroparesis), peptic ulcer, -

gastroesophageal refiux disease (GORD, or Its synonym -GERD), flatulence and other functional bowel

_ disorders, such as dwpepsla (e.0. non-ulcerative dyspepsia (NUD)) and non-cardlnc chest pain (NCCP);
-and fibromyalgia syndroma.

The compounda of the invention, being serctonin and/or noradrenaline reuptake inhibitors are polenhally
useful In the treatment of a range of clisorders. mclucf ing paln

'Phynlnloglcal pain is an important protective mechanism designed 1o wam of dangar from potentially

injurious stimull from the extérnal snvironment. The system oporams through a specific'set of primary
sensory NeUrones and is activated by noxious stimull viz paripheral transducing mechanisms {seo Millan,
1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-184 for a review). These sensory fibres are lmown as nociceptors and are
charactaristically small diameter axons with slow conduction velociliea. Nociceptors encode the Intensity,
duration and quality of noxious stimylus and by virtue of their topographically organised projection o the

. spinal cord, the location of the stimulus. The noclceptbrs are found on nociceptive nerve fibres of which

there are two main types, A-defta fibras {myelinated) and C fibres (non-myeiinatad). Theactmty generaled
by nociceptor input is tranaferred, after complex processing in the dorsal hom, aither directly, or via brain
stem relay nuclel, 10 the ventrebasali thalamus and Ihan on to the coitex, whene the sensation of pain is
generated. :

Pain may generally be .classified as acute or chronic. Acute paln begins suddenly and Is short-lived '.

{usually in twelve weaks or lass). It is usually assoclated with.a specific cause such as a specific injury and
& often sharp and severs. If is the kind of pain that can occur aftar specific injurles resulting from surgery,
denta) work, a strain or a sprain. Acute pain does not generally result in any persistent peychokgical

- response. In contrast, chmnlc pain e Iong-lerm pain, typically persisting for miore than three months and

leading to significamt psychological and emotional problems. Common, examples of chronic pain are
neuropathic pain (e.g. palnful diabetiz neuropathy, postherpetic neuraigla}. carpal tunnel syndrome, back

paln. haadaehe. cancer pain, arthritio pain and ¢hronic poet-aurglcal pain.

When a substantial injury accura to bady tiseus, via disease of trauma, the ehamctanatlu of nocmphr .

activation are altered and thers s sensitisation In the periphery, locally around the injury and cenlmlly
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where the nociceplors terminate. Thase effects lead to a hightened sensation of pain. In acute pain these

_mechanisms can be uselu, in promoling protective hehaviours which may betler enable repair processes
fo take place. The normal expectation would be that sensitvity returns to nomal once the Injury has
healed. However, in many chronic pain states, the hyparsensitivity far outiasts the healing process and is
often due to nervous systam injury. This injury oftan leads to atmormalities in sensory nerva fibres
asgociated with maladaptation and abarrant activity (Woolf & Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768).

Clinical pain Is present when discomfort and abnormal sensitivity feature among the patient's symptoms.
Patients tend to be quite heterogenenus and may praesent with various pain symptoms. Such symptoma
include: 1) spontansous pamn which may be dull, burning, or stabbing; 2) exaggerated pain responses to
noxious stimuli (hyperaigesia): and 3} pain produced by nomally. innccuous stimufi (allodynla - Meyer ot
al., 1894, Textbook of Pain, 13-44). Although patients suffering from various forms of acute and chronic
pain may have similar symptoms, the underlying mechanisms may be different and may, therafore,
require different reatment strategies:.. Pain can also therefors be dividad into a number of different
subtypes according to ditfering pathophysiology, including nociceptive, Inflammatory and neuropathic pain.

Nociceptive pain ia induced by tisgue injury or by ntense stimull with the potential to cause injury. Pain
afferents are activated by transduction of stimull by nociceptors at the site of injury and activate neurans in
the spinal cord at the level of thalr tenmination. This Is then relayed up the spinal tracts to the brain where
pain is perceived (Meyer et ai., 1994, Textbook of Pain, 13-44). The activation of nocicaptors activates two
types of afferent nerve fibros. Myelinated A-dglta fibres transmit rapidly and are rasponsibie for sharp and
stabbing pain sensations, whilst unmyslinated C fibres transmit at a slower rate and convey a dull or
aching pain. Moderate to severe acute nociceptive pain Is a prominent feature of pain from central
nervous system trauma, straing/sprains, bums, myocardial infarction and acute pancreatiis, post-
operative pain (pain following any type of surgical procedure), postiraumatic pain, renal colle, cancer pain
and back pain. Cancer pain may be chronic pain such as tumour related pain {e.g. bone pain, headache,
facial pain or viscaral pain) or paln associated with cancer therapy (e.g. postchamotherapy syndrome,
chronlc postsurgical pain syndrome or post radiation syndrome). Cancer pain may algo dcour in response
o chemotherapy, immunotherapy, hormonal therapy or radiotherapy. Back pain may be due to hemiated
or ruptured interveriabral discs or atnormalities of the fumbar lacet joints, sacrofiac joints, peraspinal
muscles or the posterior longitudinal ligamen. Back pain may resclve naturally but in some patients,
where it lasts over 12 weeks, it becames a chronic condition which can be particularly debiRtating.

Neuropathic pain Is currently defined as pain initiated or caused by a primary lesion or dystunction in the
narvous system. Nerve damage can be caused by frauma and disease and thus the temm ‘neuropathic
pain’ encompasses many disorders with diverse astiologles. These Include, but are not imited to,
peripheral neuropathy, . diabetic neuropathy, post herpelic neuralgia, trigeminal newraigla, back pain,
cancer neuropathy, HIV neuropathy, phantom @mb pain, carpal tunnel syndromae, central post-stroke paln
and pain associated with chronic aicoholism, hypothyreidiam, uremia, multiplo sclarosis, spinal cord injury,
Parkinson's disease, epilepsy and vitamin daficiency. Neuropathic pain is pathological as # has no
protective role. It is often present well after the original cause has dissipated, commonly lasting for years,

”9>Y!
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significantly dmaslng a patient's quality of life (Woolf and Mannion, 1999, Lancst, 353, 1858-1964). The

symptoms of neuropathlc pain are difficult to treet, as they are often heterogensous even between
patients with the same disease (Woolf & Decosterd, 1999, Pain Supp., 6, $141-5147; Woolf and
Marinion, 1898, Lancet, 353, 1853-1964). They inciude spontanacus paln, which can be continuous, and
paroxysmal or abnormal evokad pain, such as hyperalgesia (increased sensitivity to a noxious stimulus)
and aflodynia (sensitivity to a normally Innocuouﬁ stimulus}.

The inflammatory process Is a complex sefies of biochemical and cellular events, activated in response to
tlssue injury or tha presence of foreign substances, which results In swelling and pain (Levine and Talwo,
1994, Textbook of Paln, 45-56), Arthritic pain is the most commen inflammatory pain. Rheumatoid disease
is one of the commanest chronic inflammatory conditions in developed countries and theumatold arthritis |
Is a common ceuse of disabillty. The exact aeticlogy of rheumnatold arthritis is unknown, but current
hypotheses suggest that both genstic and microbiological factors may be important (Grennan & Jayson,
1994, Texthook of Pain, 3§7-407). it has been estimated that almost 16 milion Americans have
symptomatic ostecarthritis (OA) or degenerative joint disoasé. most of whom are over 60 years of age,
and this is expacted to increase 1o 40 milion as the age of the population increases, making thig a public
health problem of enormous magnivde (Hougé & Mersfelder, 2002, Ann Pharmacother., 36, 679-685;
McCarthy et al., 1984, Textbook of Pain, 387-385). Most patients with ostecarthritis seek madical attantlon
because of the assoclated paln Arthritis has a significant impact on psychosocial and physical function
and is known to be the Ioadngceumofdlsab:lﬂyhlatarllfe Ankylosing spondyiitis [s also a rheumatic
disease that causes arthritis of the spine and sacrofliac jolnts. It varies from intermittent episodes of back
pain that occur throughout Kfe to & severe chronic disease that akacks the spins, pedpheral Joints and
other body organs.

Ancther type of inflammatary pain laviscaral pain which includes pain associated with inflammatory bowel
disease (IBD). Visceral pain is pain associated with the Viacera, which encompass the organs of the
abdcminal cavity. Theae organs Includa the sex organs, spleen and part of the digestive ayatem. Pain
assoclated with the viscera can be divided Into digestive visceral pain and non-digestive viaceral pain.
Comimonly encountared gastrointesiinal (Gl) disorders that cause pain Include functional bowel disorder
(FBD) and inflammatory bowel disezse {IBD). Theee Gi discrdars include a wide range of disease states
that are curently only moderately controled, Including, in respact of FBD, gastro-esophageal refiux,

. dyspepsia, imitable bowel syndroma (IBS) and funclional abdominal pain syndrome (FAPS), and, in

respect of IBD, Crohn's diseass, ilgitis and uicerative colitis, all of which reguiarty produce visceral pain.
Othar types of viscaral pain include the pain associated wilh dyamenorrhea, cystitls and pancreatitis and
pelvic pain.

~ It should be notsti that some types of pain have multiple aeticlogies and thus can ba classifiad In more

than ona area, e.g. back pain and cancer pain have both nociceptive and neuropathic componoms,

Other types of pain include:
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s pain ‘resulting from musculo-skeletal disorders, including myalgla, flbromyalgia, spondyfitis, sero-

nagative {non-rhaumatoid) arthropathias, non-articular theumatism, dystrophinopathy, giycogenolysis,
polymyositis and pyomyosits;

o heart and vascular pain, including pain caused by angina, myocardical infarction, mitral stanosis,
pericarditis, Raynaud’s phenomenan, scleredoma and skelatal muscle lschemia;

o head pain, such as migraine (including migraine with aura and migraine without aura), cluster
headache, tension-type headache mixed headache and headache associated with vascular disorders; -
and

o orofacial pain, including dental pain, ctic pain, burning mouth syndrome and temporomandibular
myofascial pain.

Disorders of particular interest includs urinary incontinence, such as mixed incontinence, GSI and USL;
pain; depression; anxety disorders, such as cbaessive-compulsive discrder and post traumatic stress
disorder; personality disorders, such as ADHD; sexual dysfunclion; and chemical dependencies and °
wilthdrawal syndromes resulting from chemical dependsncies.

Thus, according fo further aspaects, the Invantion provides:

)  acompound of the invention for use in human or veterinary medicine;

i  a compound of the ivention for use in the treatment of a disordsr in which the regulation of
monoamine tranaporter function is implicated, such as urinary incontinence;

i) the use of a compound of the invention in the manufacture of a medicament for the treatment of a
' disorder in which the regulation of monsamine transporter function is implicated;

v} a compaund of the invention for use in the treatment of a disorder In which the fegulation of
sarotonin or noradrenaling is implicated;

v)  the use of a compound of the invention in the manufacture of a medicament for the treatment of a
disorder In which tha regulation of serotonin or noradrenaline Is implicated;

vi) a compound of the invention for use in the treatment of a disordar in which the regulation of
serotonin and noradranaline I8 inplicated;

vii)  the use of a compound of the lhvention in the manutacture of a medicament for the treatment of a
disorder in which the regulation of serotonin and noradrenaline Is implicated;

vii) acompound of the invention for use in the treatmant of urinary incontinence, such as GSI or USI;
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the use of & compound of ma'Mﬁm In the manufacture of a medicamant for the treatment ol'

wrinary incontinencs, such as GSI or USH;
a method of treatment of a disordar in which the regulation of monoamine transporter function is
inventiontoa pahant in need of such treatrment;

a method of treatment of a dieorder in which the regulation of serotonin o¢ noradrenaline is
implicated which comprises administering a tharapeutically effective amount of a compound of the
Invention to a patient in need of such treatment;

a method of treatment of a digorder in which e regulation of seratonin and noradrenafine is
m-plicated which oumprisas administering a therapeutically effective amount of a compound of the
Invanﬂon to a patient in need of such treatment; and

a method of treatment of wrinary incontinence, such as .GSI or US1, which comprises administering
a therapeutically effective amount of a compound of the invention to a'pgﬂent in need of such
treatment, ' ’

it is to be appreciated that all references harein to treatment inciude curative, palliative and prophylactic
treatment, unless explcitly stated atherwige.

The compounds of the invention may be adniinistarad alone or as part of a combination therapy. If &
combination of therapeutic egents is administered, then the active ing_rediems may be administered ehher
saequentially or simultansously in separate or combined pharmaceutical formulations, ’

Examples of sultable agents for adjunctive Ihemw inciude:

an opiold analgasic, e.9. morphine, hamun. hydromorphona, oxymomhone, iworphanol.
'levaliorphan, methadone, meperkiine, fentanyl, cocaine, codeine, dihydrocodelne, oxycodom
hydrocodone, propoxyphiane, naimefene, nalurphhe. naloxone, naltrexone, bupranorphine,
butorphanal, nabuphine or pantazocine; '

No

- implicated which comprises administering a tharapeutically efiective amount of a compound of the

a nonsterpidal antinflammsiory drug (NSAID), e.g. aspirin, diclofenac, difusinal, etodolac, )

: I‘enbufe_n. fenoprofen, flufenisal, flurbiprofen, uprofen, indomethacin, ketoprofen, ketorolac,

meclofanamic -acfd. melenamic acid, meloxicam, nabumetone, naproxen, nhimasulide,
nhroflurbiprofen, olsalazine, oxaprozin, phanyibutazone, plroxicam, sulfasslazine, sufindec,
toimetin or zomepirac; '
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a barbiturate sedative, e.g. amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mephobarbital,

metharbital, methohexital, pentobarbital, phenobartital, secobarbilal, talbutal, theamyial or
thiopental;

a benzodiazepine having a secative aclion, e.g. chliordiazepoxide, clorazepate, 'diazepam,
flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam or iriazotam;

an H; antagonist having a sedative action, e.g . diphenhydramine, pynlarmna promethazine,
chiorpheniramine or chlorcyclizine;

a sedative such as glutethimicle, meprobamate, methaqualona or dichloralphenazons;

a skeletal muscle reilaxan!, e.g. baclofen, carisoprodol, chliorzoxazone, cyclobenzaptine,
methocarbamol or orphrenadine;

an NMDA receptor antagomst. e.g. dextromethorphan ((+)-3-hydrnxy-N-methyinorphlrnn) orits
metabolite dextrophan ((+)-a hydroxy-N-methyimorphinan), Ketamine, memantine,
pyrroloquinoline quinine, cle-4-(phosphonomathyl)-2-piperidinecarboxylic acid, budipine, EN-323t
{MorphiDex®, a combination lormulation of morphine and dextromethorphan), topiramate,
neramexane or parzinfotsl including an NR2B antagonist, e.g. ifenprodil, traxoprodil or (-)-(R)-6-
{2-[4-(3-fluorophenyl)-4-hydroxy-1-piperidinyl]- 1-hydroxyethyl-3,4-dihydro-2( tH)-quinalinone;

an aipha-adrenergic, e.g. doxazosin, tamsulosin, clonidine, guanfacine, dexmetatomiding,
modafinil, phentolamine, terazasin, prazasin or 4-amino-6,7-dimethoxy-2-{5-methane-
suffonamido-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyridyl) quinazotine;

a tricyclic entidepressant, e.¢. desipramins, imipramine, amitriptyline or nortriptyline;

én anticonvuisant, a.g. carbarnazepine, iamotrigine, topiratmate or valproate;

a tachykinin (NK) antagonist, particularly an NK-3, NK-2 or NK-1 antagonist, e.g. (aR.9R)-7-{3,5-
bis{trifluoromaethyi)benxzyl}-8,9,10,11-latrahydro-9-methyl-5-(4-methylphenyl)-7H-
[1.4idiazocinof2,1-g][1,7}-naphthyriding-6-13-dione  (TAK-B37),  5{[(2R.3S)-2{(1R)-1{35
bis(trifluoromathyl)phenyl]ethoxy-3-{(4-flucrophenyl)-4-morpholinyl]-methyi}-1,2-dihydro-3H-1,2,4-
tlazok3-one  (MK-869), aprepiiant, lanepitant, dapitant or  3-{I2-methoxy-5
(trifluoromethoxy)phenyl}-matiylaminc]-2-phenylpiperidine (2S,3S);

a muscarinic antagonist, e.g oxybutynin, tclterodine, propiverine, tropsium chioride, darifenacin,
solifenacin, temiverine and ipratropium;

a COX-2 selective Inhibltar, e.g. celacexib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib, etaricoxib,
or lumiracoxib; '

a coal-tar anaigesic, in particilar paracetemol;

a neuroleplic such as droperidol, chlompromazine, haloperidol, perphenazine, thioridazine,
mesoridazine, trifluoparazine, fluphenazine, clozapine, olanzapine, risperidone, ziprasidone,
quellapine, sertindole, ariplpmlé. aoneplprazole, blonanserin, llopendone, peraspirone,
raclopride, zotepine, bliepruum. asenapine, lrasidone, amisulpride, balaperidone, patindors,
eplivanserin, gsanstant, rimonabant, meclinertant, Miradon® or sarizotan;

a vanilloid receptor agonist (e.g. resinfaratoxin) or antagonist (e.g. capsazepine);

a beta-adrenergic such as propranalol;

a local anaesthetic such as mexiletine;
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a corticosteroid such as deutmeﬂlaso'ne.

a 5-HT raceptor agoniat or amagomst particularly a 5-HTanp agomst such as eletriptan,
sumatriptan, narainptan. Zolmitriptan or rizatriptan;
a5-HTza rocoplor antagonist such as R{+)-alpha-(2,3-dimethoxy-phenyl}-1{2-(4-
fluorophenylethy!)}-4-piperidingmethanal (MDL-100907);
a chollnergic (nicofinic) anakyesic, such as ispronicline (TC-1734), (E)-N-mathyl-4-(3-pyridinyl)-3-
buten-1-amina (AJR-2403), (R)-5-(2-azetidinyimathoxy}-2-chioropyridine (ABT-594) or nicotine;
Tramadol®; )
a PDEY inhibitor, such as 5-[2-emoxy-5-(4-methyl 1-plpem.zmyl-sulphony|)phon;4]-1-mamyl-3-n-
propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazc lof4,3-d]pyrimidin-7-one {sildenafil), {8R,12aR)-2,3,6,7, 12_12&-
hexahydro-2-r;lulhyl-6-(3.4wmemylanadioxyphenyl):pyraziho[2',1 “6,1)-pyrido[3,4-bjindole-1,4-dione
(IC-351 or.irdalafil), 2-[2-ethixy-5-(4-ethyl-piparazin-1-yi-1-suiphonyl)-phenyl}-5-methyi-7-propyt
3H-tmidazo[5.1-)[1.2.4]triazin-4-one (vardenafil), 5-{5-acetyl-2-tatoxy-3-pyridinyl)-3-ethyt-2-(1-
athyi-3-azetidinyf)-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-0ne, 5-(5-acetyl-2-propoxy-3- _
pyridinyl)-3-athyl-2-(1-isopropyt-3-azstidinyl)-2,6-dihydro-7H-pyrazalo[4,3-dlpyrimidin-7-one, 5-[2-
ethoxy-5-{4-ethylpiperazin-1-{sulphonyl)pwidin-3-yi}-3-ethyl-2-{2-methoxyethy}-2,6-dihydro-7H-

. pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-one, 4-{{3-chioro-4-methoxybenzyljamino}-2-[(2S)-2- '

" (hydroxymethyl)pyrrolidin-1-ylJ-N-(pyrimidin-2-yimethylipyrimidine-S-carboxamide, 3-(1-methyl-7-
axo-3-propyl-6,7-dihydro-TH-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-5-yi)-N-{2-{1-methyipyrrolidin-2-yfethyl}-4-
propouybmzmesulfonamnde [
an alpha-2-delia ligand such as gabapentin, pmgabalm. 3-meihylgabapentin, {fc,30,50)(3-amino- -
methykbicycio[3.2.0hept-3-yi)-acetic acid, (35,56A)-3-aminomethyl-5-methyl-heptancic  acid,
(3S.5R)-3-amino-5-methyl-hoptancic acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-octanoic ackd, (28.48)-4-(3-

" ehiorophenoxylproline, (25,45)4-(3-fluorobenzyl)-proline, I(1R,5R,65)-6-
(aminomethyibicyciof3.2.Olhept-6-yllacetic  acid,  3-(1-aminomsthyk-cyciohexylmethyi)-4H-
[1,2 4]oxadiazol-5-one,  C-{1-{1H-tetrazol-5-yimethyl}-cycloheplyl}-methylamine, (38.45)-(1-
aminomsthyl-3,4-dimethyl-cyclopantylpacetic  acid, (3S,5R)-3-aminomethyl-5-methyl-octanoic
acld, (38,5R)-3-amino-5-methyl-nonanoic- acid,  (3S,5R)-3-amino-5-methyl-octanoic  acid,

- (3R,4R,5R)-3-amino-4;5-dimathyl-haptanolc acld and (3R,4R,.5R)-3-amino-4,5-dimethyl-octanoic
acld; ]

a cannabinoid;

metabotropic glutamate subtype 1 raceptor (mGluR1) a.ntagomst

a sevotonin reuptake inhibitor such as sertraline, seriraline metabolRe dernolhylamme.
fluoxetine, norfluoxatine (fuaxetine desmethyl metabolite), flivoxamine, paroxetine, clalopram,
citalopram metaboiita desmathyichalopram, escitalopram, d,Henfluramine, femoxatine, ifoxatine,
cyanodothiephn, litoxstine, dapoxstine, nelazodone, cericlamine and trazodane; '

& nomadronafine (norepinephring) reuptake 'Inhibitor, such as maprotiine, lofapramine,
mirtazepine, .oxaprotiline, fezolamine, tomoxatine, mianserin, buproprion, buproprion metaboiite
hydroxybuproprion, nomifensine and viloxazine {Vivalan®), especialy a selacive noradrenaline
reuptake Inhbiior such as reboxatine, in particular (S.S)-reboxetine;
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° a dual serotonin-noradrenalini reuptake inhibitor, such as venlafaxine, venlafaxine metabslite O-

desmethylvenlafaxine, clomipramine, clomipramine metabolite desmethylclomipramine,
duloxatine, milnacipran and imipramine:

° an inducible nitric oxide synthass (INOS) inhibitor such as S{2(1-/mihoethyl)aminojethyl]-L-
homocysteine, S-{2-{(1-iminoethyl}-amincjethy]-4,4-dioxo-L-¢ysteine, S-{2-[(1-
iminoathyl)aminolethyl}-2-methyl-L-tysteine, (25,5Z)-2-amino-2-methyl-7-{(1-iminoethyamino}-5-
heptenaic acld, 2-[[(1R,35)-3-amino-4- hydroxy-1-(5-thlazolyl)-butyljthio}-5-chloro-3-
pyridinecarbonitrile; 2-[[(1R,35}-3-amino-4-hydroxy-1-{5-thiazohd)butyljthio}-4-chiorobenzoniirie,
(25 4R)-2-amino-4-[[2-chloro~5-{trifluoromathyl}phenyijthio}-5-thiazolebutanaol,
24I¢1 H.3S)—3=amho-4§hydrong-1-(5-miazom) butyljthio}-6-{triflucromethyl)-3 pyridinecarbonitrila,
2-{I{1R,3S)-3- amino-4-hydroxy- T ~{5-thiazolyl)butyl]thio]-5-chiorcbenzonitrite, N-{4-[2-(3-
chiorohanzylamino)eathyfphenyljthiophene-2-carboxamidine, or guanidinoethyidisulfide;

° an acatylcholinesterase inhibitor such as donepezi;

° a prostaglandin E; -subtype 4 (EP4) antagonist such as N-[{{2-[4-(2-athyl-4,6-dimathyl-1H-
imidazo{4,5-cjpyridin-1-yl)phenyljethyljamino)-carbomyll-4-methylbenzeneeulfonamide or 4-{(1S)-
1-({[S-chloro-2-(3-fluocrophanoxy)pyridin-3-yllcarbonyilamino)sthyl]benzoic acid;

° 8 leukotriene B4 antagonist, such as 1-(3-biphenyl-4-yimethyl-4-hydroxy-chroman-7-yi)-

cyclopentanecarboxylic acid (CP-105696), 5-[2-(2-Garboxyalh)1)-a-[6-(4-moumx}phenyn-5E
hexenylloxyphenoxy}-valeric acid (ONO-4057) or DPC-11870,

° a Sfipoxygenase mhibilor, such as zileuton, 6—[(3-ﬂu9m-5—[4-rnaﬂ10my-3.4,5,6—tatrahydro-ﬂ-l-
pyran-4-yiliphenoxy-mathyl}- 1 -methyl-2-guinolone {2D-2138), or 2.3,5-trimethyl-6-(3-
pyridyimethyl),1,4-bénzoquinone (CV-8504);

. a sodium channsl blockar, such as idocaing;

. a 5-HT3 antagonist, such as ondansstron, granisetron, tropisetron, azasetron, dolasetron or

.alosetron;

- an oestrogen agonist or aalective oestrogen moeptnr modulator (e.g. HAT therapies or
lasofoxifena);

o an alpha-adraneargic receptor agonist, such as phenylpropanclamine or R-460;

. a dopamine recepior agonist {(¢.0. apomorphine, teachings on the use of which as a
pharmaceutical may be founal in US-A-5945117), Including a dopamine D2 recepior agonist (s.9.
premiprixai, Pharmacia Upjohn compound number PNUS5666; or ropinirole);

s a PGE1 agonist {e.g. alprostadil);

and the phamaceutically acceptable salis and solvates thereof.

The nvantion 1|;l|.ﬂ providas, in a further aspect, a combination comprising a compound of the invention
together with a further therapeutic agent.
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_ For human use the compounds of the invention can be administared alone, but in human therapy wil

generally ba admhutered In admixture with a suitable pharmacalmcal excipiant, diluent or carrier selected
with ragard to the mttnded route of administration and standard pharmeceutical practlce

For example, the compounds of the invention, can be administered orally, buccally or sublingually in the
form of tablets, capsules (Inciudging soit gel capsules), ovules, elixits.'snlution_s or suspensions, which may

contain flavouring or colouring agante, for immediate-, delayed-, moditied-, sustained-, dual-, controlled-
ralease or pulsatile delivery appilcations. The compounds of the invention may aiso be administered via

- Intracavemosal injection. The compounds of tha invention may also be-adnhis_tarad via fast dispersing or .

fast dissolving dosage forms.

Such tablets may conain excipients such as microcrystalline cellulose, lactose, sodium citrate, calclum
carbonate, dibasic calclum phosphats, glycine, and starch (preferably com, potato or tapioca starch),
disintegrants such as sodium starch glycoliats, croscarmelioss sodium and cenain compiex sillcates, and
granuiation binders such as  polyvinyipyrrolidone,  hydroxypropyimethylcelluioss  (HPMC),

hydroxypropylcellulose (HPC), sucross, gelatin and acacia. Additionally, lubricating agents such as
_magnesium stearate, atearic acid, glyéem behenate and talc may be inciuded.

* Solid compositions of a similar type may alsc be. employed as fllers in gelatin capsules. Preferred

exclpients in this regard include la:tose, starch, a cellulose, milk sugar or high molecular weight

. polyethylene glycols. For aqueous suspensions and/or elixirs, the compamds of the invention, and their
. pharmaceutically acceptable salts, may ba combined with various sweetening or ilavoumg agemnts,

colouring matter or dyes, with emulsitying undfor suspendlng agents and with dlIusnts such as water,
ethanol, prop;lano glycol and glycerin, and cnmbmallom momof

Modified release and pulsatile release dosage forms may contain excipients such as those dataiacl for

immediate release dosage forms together with additional excipients that act as release rate maciflers,
these being coated on and/or includad in the body of iie device. Rélease rata modifiers include, but are
not exclusively fimited 1o, hydroxypropyimethyl cellulosa, methyl celiulose, sodium carboxymethyicellulose,
éthyl cellulose, cellulose acetate, polyethylone oxide, Xanthan gum, Carbomer, ammonio methacrylate .
copalymer, hydrogenated castor ofl, camauba wax, paraffin wax, celluiose acstate- phthalate,
hydraxypropyimethyl eellulose phthalate, methacrylic amd copolymer and mixtures thumof Modified
ralease and pulsatile mreasa dosage forms may contain one or a combmahon of releasa rate modlfying
excipients. -Release rate modiying excipients may be present both within the dosage form 1.e. within the
matrix, and‘or on the dosage form, L.e. upan the surface or coating.

Fast dlsparslng or dlssolvlng dosage formulations (FDDFs) may contain the following lngradlants.
asparame, acesulfame potassium, titric acid, croscarmeliose sodium, crospovidone, disscorbic acid,

ethyl acrylate, ethyl cellulose, gelatin, hydroxypropyimethyl cellulose, magnesium stearate, mannitol,
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methyl methacrylate, mint flavouring, polyethylene giycol, fumed silica, silicon dioxide, sodium starch
glycolata, sodium siearyl fumarate, sorbitol, xylitol, The terms dispersing or dissoiving as used hersin to
describe FDDFs are dapendent upan the solubility of the drug substance used i.e. where the drug
subatance is insoluble a fast dispersing dosage form can be prepared and whera the trug substance Is
soluble a fast dissolving dosage form can be prepared:

The compounds of the invention can ilso be administered parentarally, for example, intravanausly, intra- '
arterially, intraperitoneally, intrathecally, intraventricularly, intraurethrally, inirasternally, intracranially,
intramuscularly or subcutansously, or they may be administered by infusion techniques. For such
parenteral administration they are begt used in the form of a sterile aqueous solution which may contain
other substances, for example, enough salis or glucose to make the solution isotonic with blood. The
aqueous solutions should be suitably buffarad (prefarably to a pH of from 3 to 9), if necassary. The
preparation of suilable parenteral formulations under steriie conditions is readily accomplished by
standard phammacaeutical techniques wall known to those skilled in the art. '

For oral and parenteral administration to human patients, the dally dosage level of the compounds of the
invention or aalts or soivates thereo! will usually be from 10 to 500 mg (in single or divided doses).

Thus, for exampie, tablels or capsuies of the compounds of the invantion or salts or solvates thereof may
contain from § mg to 250 mg of activa compound for adminisiration singly or two or moro at a ima, as
appropriate. The physician in any event will determins the achual dosage which will be most sukabls for
any individual patient and it will vary with the age, weight and responsa of the particular patient. The
above dosages are exemplary of the evarage casa. There can, of course, be individual instances whara
higher or lower dosage ranges are marited and such are within the scopé of this invention. Tha skifled
person will also appraciate that, in the treatment of certain conditions (including PE), compounds of the
Invention may be taken as a single dose on an “as required” basis {L.e. as needsd or desirad).

Exambole Tablet Formylation .
in general a tablet formulation could typically contain batween about 0.01mg and 500mg of a compound
according to the present mvention (or a sall thereof) whilst tablsl fil welghts may range from 50mg (o

1000mg. An exampis formuiation for & 10mg tablet is ilustrated:

Inoredisnt %wiw

Frea base ar salt of compound 16.000'

Lactose 64.125 '
Starch 21.375
-Croscarmallose Sodium 3.000

Magnesium Stearate : 1500

o i
J
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* This quantity Is typically adjusted in accordance with drug activity and Is based on the weight of the free
basa. !

"The compounds of the Invention can also be administered intranasally or by inhalaﬁqn and are

convenlently delivered In the form of a dry powder' inhaler or an aerosol spray presentation from a

presswised conlginer, pump, sprey or nebulizer with the usé of a suitable propeliant, og.

dichlorodifluoromethane, trichlorofiuoromethans, dichlorotstra- fluoro-ethans, a hydrofiucroatkane such as
1,1,1,24etraflyorosthane (HFA 134A firade mark]) or 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane (HFA 227EA [irade
mask]), cavﬁm dioxide or othar suitable gas. In the case of a pressurised aerosol, the dosage unl} may be
determined by providing a vaive to deliver a metered amount The pressurised contalner, pump, spray of
nebullzer may contain & solution or suspension of the active compound, 8.9. using a mbdure of ethanol
and the propelant as the solvent, which miy additionally contain a lubricant, e.g. sorbitan trioleate.
Capsules and cartridges (made, for example, from gefatin) for use in an inhaler or insuffiator may be.
formulated to contain a powder mix of a compound of the invention and a suitable powder basé such as
lactoss or starch. -

Asrasol of dry powder formulations’ are preferably arranged so that aach matered dosa or “putf* contains
from 1 to 50 mg of a compound of tha invention for delivery to the patient. The overall dally dose with an
geroscl wil be i the range of from- 1 to 50 mg which may be administered In a single dose or, more
usually, in divklex! doses throughout thie day. o :

The compounds of the invention may also be formulated for delivery via an atomiser. Formulations for
atomiser devices may contaln the following ingredients as solublifisers, emulsifiers or suspending apents:
water, athanol, glycerol, propylene glycol, low molecular weight polyethylans glycols, sodium chlorida,
fhuorocarbons, polysihylsne glycol ethars, sorbitan triolsats, olaic acid. L

Alematively, the compaunds of the invention can be administered in the form of a suppository or pessary,
ar thay may ba applied topically In the form of & gel, hydrogel, lotion, solution, cream, ointment of dusting
powder. The compounds of the inveniion may also bs dermally or transdermally administared, for
sxample, by the use of a ekin paich. They may also be administered by the ocular, pulmonary or rectat
routes. '

. For ophthalmic use, the oainpound:s can be formulated as micronized suspensiona in Isotonic, pH

adjusted, sterile saline, or, preferably, as solutiona [n Isctonic, pH adjusted, sterile saline, optionally In
combination with a preservative such as a bannytalkonium chioride. Allematively, they may be formulated
in an oitment such a3 patrolatum. | i

For application topically to the skin, the compounds of the invention can be formulated as a suitable
cintment containing the active compound suspended or dissolvad in, for example, a mixture with one or
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moare of the foliowing: mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum, propylene glycol, polyoxyethylene
polyoxypropylene compound, emulsilying wax and water. Altematively, they can be formulaied as a
suitable lotion or cream, suspended ar dissolved in, fbr aexample, a mixture of one or mare of the following:
mineral oil, sorbitan monostearate, a polyethylene glycel, liquid paraffin, polysorbate 60, cetyl esters, wax,
cetearyl alcohol, 2-octyldodecanol, benzy! alcohol and water.

The compounds of the invention may also be used in combination with a cyclodextrin, Cyclodsxtring are

known to form Inclusion and non-Inclusion complexes with drug molecules. Farmation of a drug-
cyciodextrin complox may modify the solublity, dissolution rate, bioavailabliity and/or stability property of a
drug moleculs. Drug-cyclodextrin comploxes are generally useful for most dosage forms and
adminisiration routes. As an altemative to direct complexation with the drug the cyclodextrin may'be used
as an auxiliary additive, 6.g. as a carriar, diluent or solubiliser, Alpha-, beta- and gamma-cyclodextrins are
most commonly used and sultable examplas are described in WO-A-81/11172, WO-A-54/02518 and WO-
A-58/55148,

For oral or parenteral administrafion 0 human patients the daily dosage levels of compounds of formula
(1), and their pharmacsutically acceptable salts, will be from 0.01 to 30 mg/kg {in singls or divided doses)
and prefarably will be in the range 0.01 to 5 mg/kg. Thus tablets will contain 1mg to 0.4g of compound for
administration singly or two or more at a time, as. appropriate. The physician will in any event determine
the actual dosage which will ba most suitable for any particular patient and it will vary with the age, weight
and response of the particular patient. The above dosages are, of course only exemplary of the average
case and there may be Instances where higher or lower doses are merited, and such are within the scope
of the invention,

Oral administration ia preferred.

For veterinary use, a compound of the invention is administered as a suitably acceptable formutation In
accordance with normal velerinary practice and the veterinary surgeon will determine the dosing regimen
and route of administration which will he most appropriate fof a particular animal.

Thus according to a further aspect, tha invention provides a pharmaceutical formulation containing a
compound of the invention and a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluant or carrier.

The combinations referred to above may also convenlently be presented for use in the form of a
pharmaceutical formutation and thus' phamaceutical formulations comprising a combination as defined
above togather with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier comprise a further aspect of
the invention. The Individual componants of such combinations may be administared efther saquentially or
simultaneously in separate or combinud pharmaceutical formutations.

%
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When a compound of the invention is used In combination with a second therapeutic the dose of each
compound ma'y differ from that when the compound is used alone. Appropriate doses will ba readiy
appreciated by those skilled in the art.

The invention is illustrated by the following nondimiting examples in which the follawinﬁ abbreviations and
definitions may bs used: |

APCI| Atmospherlc pressura chemical ionisation

Arbacel® filler agant
br Broad
BOC tert-butaxycarbonyl
CDI carbonyidiimidazole
& chemical shift
d doublel
A heat
DCCI dicyclohexylcarbodiimide
DCM dichboromotha.no
DMF N,N-gimethyiformamide
[}MSO dimathylsulfoxide

- ES* elecirospray ionisation positiiia scan
ES’ electrospray ionisation negative scan
h hours
HOAT 1-hydroxy-7-azabenzotriazole
HOBT 1-hydsoxybenzolriazola _
HPLC high pressure liquid chromatography
m/z mass spectrum peak

~ min rinutes _
M3 mass spectrum . i
NMM N-methyl morpholine
NMR nuclear magnetic resonance
quartet

s singlet
t tripiet
TBTU 2-{1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyiuronium tetreflucroborate
Tf triflvoremeathanesulfonyl ’
TFA trifluoroacetic acid
THF " tefrahydrofuran
TLC thin jayer chromatagraphy

8" thermospray ionisation posliive scan
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'WSCDI 14{3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimide hydrochloride

The Preparaticns and Examples that follow illustrate the invention but do not limit the invention in any way.
All temperatures ere in °C. Flash column chromatography was carried out using Merck  silica gel 60
(9385). Solid Phase Extraction (SPE) chromatography was carried out using Varian Mega Bond Elut (Si)
cantridges (Anachem} under 15mmHg vacuum. Thin layer chromatography (TLC) was carvied out on

9

Merck silica gel 60 plates (5729). Mefhing points were t_!elermined using a Gallenkamp MPD350 -

apparatus and are uncomected. NMR was camied out using a Varan-Unity Inova 400MHz nmr
gspecirometer or & Variaﬁ Mercury 400MHz2 nmr spactrometer. Mass spectroscopy was carried out using a
Finnigan Navigator single quadrupoia electrospray mass spectrometsr or & Finnigan aQa APCI mass
spectrometar.

Convenlently, compounds of the invention ara isnlated following work-up in the form of the {ree base, but
pharmaceutically acceptable acld addition salta of the compounds of the invention may be prepared using
conventional means. Solvatas (e.g. hydrates) of a 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 described for an earlier Example, the ekilled person will
appreciale that reaction times, number of equivalents of reagents and reaction temperatures may be
modified for each specific reaction, and thal it may nevertheless be necessary or desirable to employ

diffarent work-up or purification conditions.

Preparation 1
lert-butyl {35)-3-[cwe i olidine~1-¢carboxviate

o
e

H,C

Cyclopentanone {(12.7ml, 143mmol) was added to tert-butyl (35)-3-aminopymrolidine-1-carboxylate (26.6g,
143mmod) in a mixture methanoi-toluane 3:1 {800m1:200mi) and the reaclion mixture was stirred at room
temparature for 1.5 hours under nitrogen, The mixture was then evaparated to 50ml, azeotroped three
times with methanol:toluens 3:1 (600mi:200mf) and concenirated In vacuo. The reaction mixhue was
iakean up in methanol (250mi}, cooled down to 0°C and sodium borohydride (7.5g, 200.2mmaol) was added
portionwise. Afier completion of the reaction, water (50ml} was added and the solvent was evaporated.
The residue was diluied with mors water (150ml) and extrected three times with dichloromathane (250mi).

o CH,
CH,
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Tha organic phases were combined, cikied aver mag;leslum suifate, and concentrated in vacuo to prwdo
" the titie compound as a gum , 36.1g {€9.4%).

"WNMR(CDCls, 400MH2)5: 1.18(brs, 1H), 1.28(m, 2H), 1 44(5, gH), 1.52(m, 2H), 1.67(m, 3H), 1.83(m,
2H), 2.05(m, 1H), 2.68(m, 1H), 3.06{m, 1H) 3.30(m. 2H), 3.45(m, 1H), 3. 5a(m. 1H)

MS APCI® mfz 255 [MH]*

. Praparation 2-
{35)-3-Icyel [2.3-dichiorobenzovilaminolpvrrolidine-1-carboxviate

Rep

H,C ,

Tristhylamine (24mi, 170mmol} was acided to a solution of the amine of preparation 1 (36.1g, 142mmoi) in
dichloromsthane (350ml} under-nitrogen. The reaction mixiure was cooled to 0°C and 2,3-dichipro-henzoyl
chiorida (28.89, 142mmoe)) in dichloromnethane was addsd dropwise keeping the temperature below 5°C.
The reaction mixture was then stired for 6 hours. Water (200ml) was added and the organic phase
collected. The aqueous layer was extracted with dichioromethane (250mi). The combined organic phases
were washed-with 2M. aqueous sodium hydroxide and 10% citric acid solution, dried over magnesium
suliate and concentrated in vacuo. The crude product was purified by calumn chromatography on siica

20
&

get eluting with ethyl acelate:cyclohexsne (1:6 to 1 4toi.21n11byvohnno)tnyieldmaﬁtloproduot 50g .

(82.4%).

"HNMR(CDCls, 400MHz, rotamers) &: 1.43-1.47(d, 8H), 1.56-1.65(m, 5H), 1.75(m, 0.5H), 1.98(m, SH),
2.37(m, 1H), 2.92(m, 0.5H), 3.15(m, 0.5H), 3.40{m, 1H), 3.58(m. 1.5H), 3.74{m, 2H), 3.97(m, 1H), 7.10(m,
1K), 7.24(m, 1H), 7.46(d, 1H) ' :

MS APCI* miz 427 [MH]*and m/z 827[IMH-Boc}*

: Preparation 3 i i
fart-Butvi (35)-3 fevelopentyi(2.3-dichloro-4-fluoro-benzovlamipolpyrrolidine-1-carboxviate
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T Q
N
}-o CH,
4 >LCH3
H,C
Oxalyl chloride (2.13ml, 24.4mmol} wes added to a suspension of 2,3-dichloro-4-fluoro benzoic acid
(4.25g, 20.33mmol) (see EP0600317, axampie 15} in dry dichloromethane (4 1mi) at room temperalure
under nitrogen. N,N-dimethyifarmamide (80!, 1mmol) was acded and the reaction mixture stirred for 1
hour, Solvent was removed by evaporation under reduced pressure to produce e yellow solid, which was
dissolved in dichloromethane {20ml} and added dropwise o solution of tristhylamine (4.72ml, 33.9mmol)
and the amine of preparation 1 (4.31g, 16.95mmol) in dichloromethane {36ml}) under nitrogen. After '
slirring for 18 hours at room temperature, the resullant mixiure was diluted with dichloromethane (100m1)
and 1M aqueous potassium carbonate (30mi). The organic phase was driad over magnesium sulfate,
filtered and the solvent was removed by evaporation under reduced pressure. The residue was dissolved
in minimum quantity of dichiorometharie and purified by chromatography on silica gel efuting with a

salvent gredient of pentane changing lo ethy! acetate; pentane (20: 80, by volume} fo produce the title
compound as a'white foam, 8.6 {73%).

"HNMR(CD,0D, 400MHz, rotamers) : 1.43-1.47(d, 8H), 1.62(m, 1.5H), 1.72(m, 3H), 1.88(m, 1.5H),
1.97(m, 0.5H), 2.13(m, 1.5H), 2.32(m, 0.5H), 2.74(m, 1H), 3.40(m, 1H), 3.51-3.59(m, 1.5H). 3.76(m, 2H),
3.88(m, 1H), 4.05(m, 1H), 7.33{m; 2H)

Prepargtion 4
tert-Butvi (38)-)-(cvelohexviaming)pyrrolidine-1-ca te

»e

Q
o CH,

& Y-cHy
H,C

tert-butyl (38)-3-(cycichaxylamino)pymolidine-1-carboxylate was prepared by a methad similar lo that

described in preparation 1 using tert-butyl {35)-3-aminopyrrolidine-1-carboxylate and cyclohexanane to
yield the desired product, 5.9g (82%). :
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*HNMR(CDCls, 400MHzZ) 5: 1.09(m, 2H), 1.24(m, 3H), 1.45(s, 8H), 1.62(m, 2H), 1.72(m, 2H), 1.88(m, 2H),
" 206(m, 1H), 2.48(m, 1H), 3.01(m, 1H), 3.30(m, 1H), 3.45(m, 2H), 3.55-3.62(m, 1H)

MS APCI" m/z 268 [MH]"

Prapargtion
tart-Butvl {35)-3-[cyclohexvi{2.3-dich =b'enmm inojpyrrolidine-1-carboxviate

ﬁjﬁO

o yc"c“a
HC

tert-Butyl-(35)-3-{cyclohexyl(2,3-dichlorobenzoyl)amino]pymrolidine-1-carboxylate was "prepared by a
" method similar to that described In praparation 2 using the amine of pmparaﬂon 4 and 2,3-dichidrobenzoyl
chioride to yiekd the desired product, 5.14g (83%).
: 1HNI't.!Fi(CJDGI;, 400MHz, rotamers) &: 1.00-1.08{m, 2H), 1.26(m, tH), 1.43-1.47(d, 9H), 1 58(!11. 3H),
1.73(m, 2H), 1.89(m, 2H), 2.88(m, 11}, 2.88{m, 1H), 3.10{m, 1H), 3.39(m, 1H), 3.52({m, 1H), 3.69(m, 1H),
3.92(m, 2H), 7.10(m, 1H), 7.23(m, 1H), 7.47(d, 1H) :

LCMS ELSD/APCI® mvz 441 [MH]*
Preparation 8
[{ {38). f2-chbro-3-f|uomhe inolpvrrol {
0 H
) °"a
H,C

tert Buty}{3.6)-0-{eyslohexyi(2-chiloro- &ﬂmbanzoyl)ﬂmmolmlu'medﬂrbomn was prepared by a
mathod skmilar to that described In praparation 3 using the amine of préparation 4 and z-chloro-a-ﬂuom

benioic acid to viald the destred protiuct, 158mg (29%).
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27

'HNMR(CDCls, 400MHz, rotamers) & 0.08-1.06(m, 2.5H), 1.28(m, 1.5H), 1.47(d, BH), 1.57(m, 3H),

1.73(m, 2H), 1.87(m, 2H), 2.68(m, 0.5H), 283(m, 1H), 3.11(m, 1H), 338(m, 1H), 3.53(m, 1H), 3.63(m,
0.5H), 3.81(m, 2H), 6.99(m, 1H), Z.15t, 1H), 7.28(m, 1H) '
MS APCI' m/z 425 MH]*and m/z325[MH-Boc]*

Preparation 7
tert- . fiuore-2-methvibenzoyllaminolowrrolidine-1-carboxviata

\ 5%0

b}-—o Hy
o CH,

H,C
tert-Butyl(35)-3{cyclohexyl(3-fluoro-2-methylbenzoyl)aminolpyrrolidine-t-carboxylate was prepared by a
method similar fo that described in preparation 3 using the amine of preparation 4 and 3-fluoro-2-methyl
benzoic acid to yield the desired producl, 63mg (12%).

'HNMR(CDCh, 400MHz, rotamers) &: 1.02{m, 2.5H), 1.30{m, 2.5H), 1.47(d, 8H), 1.57(m, 1H), 1.62(m,
4H), 1.73(m, 1H), 1.91(m, 1H), 2208, 3H), 2.7t(m, 0.5H), 2.91(m, 1H), 3.18(m, 1H), 3.38(m, 1H),
3.49(m, 0.5H), 3.68(m, 0.5H), 3.85-3.53(m, 1.5H), 8.87(d, H), 7.01(t, 1H), 7.17(q, 1H)

MS APCI* m/z 405 (MH]"and m/z 305[MH-Boc]*

. Prevaration 8
tert-butv (38)-3-{cvelobutviam rolidine-1-carh

tertbuty (35)-3-(cyclobutylamino)pynolidine-1-carboxylate was preparad by a method similar to that
described in preparation 1 using tert-buyl (35)-3-aminopymolicine-1-carbaxylate and cyclobutanane (15
equivalonts: 10 eq. added first, 5 eq. added before the second azeotropic removal of water) axcept that
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35 '
the crude product was purified by column emoma:ography on silica gel to yield the fitle oompound. §42mg

" (28%).
"HNMR(CD,0D, 400MHz) : 1.45(s, BH), 1.70(m, 3H), 1.81(m, 3H), 2.05(m, 1H), 2.21(m, 2H), 3.03(m,
1H), 3.26(m, 2H), 3.47(m, 2H)

MS APCI* m/z 241 (MH]'
_ aration 9 _
tert-Buiv (38)-3-levclobur Edine-1-carboxviate

MBUWH35)-3-|wclobu!)1(2.&dnhlmnbuwyl)anﬂnopmMm1whoxyhto was preparad by a
method similar 1o that descrbed In preparation 2 using the amine of preparation 8 and 2.3-dlehlombenzoyl
chioride to yield the desired product, 370mg (78%). .

'MNMR{CDOD, 400MHz) B: 1.43(m, 1H), 1.48(s, 8H), 1.86(m, 1H), 1.95(m, 1H), 2.12-2. 27(m 4H),
2.72(m, 1H), 3.42(m, 1H), 3.61{m, 1H}, 3.6%(m, 1H), 3.88{m, 1H), a.sa(m. 1H), 4. 45(m. 1H), 7. 24(dd 1H),
7.4002, 1H), 7.62(d, 1H}

MS APCY* m/z 313 {MH-Boc]*
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el
ng’% .

0,

h>—'0 H,
0o CH,
H,C

tert-butyl (3S)-3-aminopyrrofidine-1-carboxylate (59, 27mmol) was added to a solution of 2,6Hutidine
{6.2mL, 54mmol} m dichicramethane {150mi) und'e_l_' nitrogen. The reaction mbaure was cooled down 1o
0°C and a solution of 2.4-dinttrobenzenesuiphonyl chioride (7.15g, 27mli'|ol) in dichloromethane (100mi)
was slowly added over 15 minutes at ()°C. The reactbn mixture was then stirred at room temperature for
48 hours under nitrogen. Water (100ml) was added tollowod by 2N aqueous hydrogen chiorida until the
aquaoua layer reached pH 2. The layers were then separated and the agqueous layer extracted with more

dichoromethane (100ml). The organic: phases were combined, washed twicn with water (100ml), dried
over magnesium é&ulfate and oomenlmed in vacuoto provide the title eompound 8s a gum, 109 (89%).

'HNMR(CDCly, 400MH2) &; 142(3. 9H), 1.88(m, 1H), 2.15(m, 1H), 3.18(m, 1H) 3.37-3.44(m, 2H),

4.07(m, 1H), 5.58(3, 1H), 8.40(d, TH), 8.57(d, 1H), 8.88(s, 1H),

Prapafation 11
tert-butvt {35V-3-Ic met viroliding-1-cairh

HN/\D
Q)
o)f—o

Cyclobutans methanol {0.2m, 2.11mmof) followed by tnphenylphosphhe {485myg, 2.3mmol) were added
to a solution of tha compound from preparation 10 (0.8, 1.92mmol) in tetratiydrofuran (40ml) undar
nitrogen. The reaction mixiure was coled down to 0°C and a solution of dilsopropyt azodicarboxylate
(0.45ml, 2.3mmol) in tetrahydrofuran {15mi) was added dropwise with the ternperature kept beiow 3°C.
The reaction mixture was stimed at 0°C for 0.5 hour and then at room temperature for 18 hours.
Tetrahydrofuran was evaporated andi the residus taken up in dichloromethane (20mi). Triethylamine
(6.53m, 3.84mmot) and mercapto acetic ackl {0.16ml, 2.3mmol) were added and the reaction mixture
was stimed at room tamperature for 2 hours. It was then washed with 2N aqueous hydrogen chioeids. The
- aqueous layer was basified 1o pH11 with 2M sadlim hydroxide and backsextracted threa tmes with athy!

25
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acetate, The organic phases were then concentrated in vacuo o provide the tite compound (151mg,
T 31%).

'HNMR(CDCY, 400MHz) B: 1.44(s, 9H), 1.65(m, 3H), 1.87(m. 2H), 2 05{m. 3H). 2.45(m, ‘IH) 2.62(d, 1H),
3.05(m, 1H), 3.28-3.51(m, 5H)

Alternative mathod

£6

Borane tetrahydrofuran complex (1M in tetrahydroturan, 100mi, 100mmol) was added to a sokiion of the

compound from preparation 27 (8g, 33.54mmol} in anhydrous tetrahydrofuran {100mi} under nitrogan.
The reaction mixiure was refluxed for 2 hours. The reaction mixture was cooled to room tamperature,
quenched with methanol and ¢oncentrated in vacuo. The reslduo'waé azeotroped with methanol then re-
dissolved in methanol (200 mi), haated under reflx for 18 hours then concentrated in vacuo. Purification

ol the residue by chromatography on siiica gel, eluting with dichioromethane:methanol:0.88 ammonia,

{95:5:0.5, by volume} afforded the tiths compound as & gum, (7.67g, 80%). .

THNMR(400MHz, CD,OD) 5; 1.44 (8, 8H), 1.70 (m, 3H), 1.90 (m; 2H), 2.08 (m, 3H), 2.47 (M, 1H), 2.62 .

{m. 2H), 3.06 (m, 1H), 3.27 (m, 2H), 3.45 (m, 1H), 3.54 {m, 1H)
MS APCI m/z 255 [MH)* '

: Preparation 12
mms:aﬂmm 0 ne-1 xviate

@j/\o

»—o;_%

tarl-Butvi(SS)-s-icydobmﬁmommz.a-dicliombanzoyl)amino]pyrrolidinod -carboxylate was prepared hy a
method similar 1o that described In prepasation 2 using the amine of preparsion 1% end 2,3
dichlorobenzoyt chioride to yiskd th desired product, S4mg (37%), '
LCMS ELSD/APCI® miz 427 [MH]".

Preoaration 13
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roovlms_! v minolovrrolidine-1-ca

Q

0

tert-butyl (35)-3-(cyblopmpylmothylnmlno)pyrmlldng-1-calboxylaio was preparad by a method similar to
that described in preparation 1 using. tert-buty! (3S)-3-aminopyrrolicine-1-carboxylate and cyclopropane
carboxaldehyds except that the crude product was purified by chromatography on silica gel eluting with a
solvent gradient of dichloromethane changing to dichloromethane:methanol:0.88 ammonia (80:10:1 by
volume) to yield the title compound, 520 (81%). :

THNMR{CDCly, 400MHz) 5: 0.15(m, 2H), 0.48(m, 2H). 0.97(m, 1H), 1.43(s, 9H), 1.75(m, 1H), 2.05(m, 1H),
2.50(d, 2H), 3.10{m, 1H), 3.47(m, 2H), 3.50(m, 2H)

MS APCI* m/z 241 [MH]"

) Praparation 14
tertbutvi (3.5)-3-ftetralwdro-2H-ovran-4-viamino)

|®
HN

Q
o GHs
0 CH,
H,C

tert-butyl (3S)-3-aminopyrroiidine-1-carboxylate was added to a solution of tetrahydro-4H-pyran-4-one and
10% Pd/C (300mg) in ethanol and the reaction mixture left under about 415 kPa (about 60psi) of hydrogen
gas for 18 hours. The reaction mbdure was filtered through Arbocel®, washing through thoroughly with
ethyl acetate. The filtrate was coﬁu:entratad in vacuo and the crude-product purillad by column
chromatography on silica gel to yield the desired product, 8.7g (61%).

'HNMR(CDCls, 400MHz) 3: 1.39(m, 214), 1.46(s, 9H), 1.67(m, 1H), 1.82(m, 2H), 2.07(m, 1H), 2.72(m, 1H).
3.02(bm, 1H), 3.31-3.39(m, 5H), 3.59{bm, 1H), 3. 9s(m. 2H)

MS ES+ m/z 271 [MH]'

Preparation1s |
lart-butv {35)-3-1{2.3-dichlorobenzoviitetrahvdro-2 H-ovran-d-viyaminolovriolidine-1-carbexviate

N
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tort-butyl{35)-3-{(2,3-dichlorobenzoyl) (letrahydro-2 Hpyran-4-yl)amino]  pyrmolidine-1-carboxylale was
prepared by a method similar to that described in preparation 2 (using N-Methyl Morpholine as base) from
tha amine of preparation 14 and 2,3-cichiorcbenzoy! chlorida to yield the desired product, 200mg (31%).
"HNMR (CD,OD, 400MHz) &: 1.43-1.47(d, SH), 1.58(m, 1.5H), 1.76(m, 0.5H), 1.94(m, 2H}, 2.11(m, 1H),
2.76(m, 0.5H), 2.98(m, 0.5H), 3.13{m, 2H), 3.4-3.58(m, 4H), 3.89({m, 0.5H), 3.9(m, 2.5H), 4.04{m, 0.5H),
4.2(m, 0.5H), 7.26(d, 1H), 7.43(t, 1H), 7.62(d, 1H} rotamers '

MS APCl+ m/z 443 {MHL and 343 [VIH-Boc]+

WO 2006/056884

Preparation 18
{art-Butvl {38)-3-1{2-chit M antvilamingl diha-1 viate

LA O
ro-

fert-ButyH3S)-3-{(2-chlorobenzoyl)(cyciopentyl)aminolpymolidine-1-carboxylate was prepared by a method
similar to that described in preparation 2 (using Toluene as solvent, N-Mathyl Morpholine as base, and
heating the reaction mbdure at 60°C for 18 hours) using the amine of proparatlon 1 and 2-chlorobenzoyt
chioride to yleld the desired product, *l.18g (75%)

'HNMR{CD,OD, 400MHMz, rotamars) 5: 1.42-1.47(d, 11H), 1.62(m, 1H), 1.71{m, 3H), 1.88(m, 1H), 1.99(m,

©1H), 2.13({m, 1H), 2.33(m, 0.5H), 2.77(m, 1H), 3.07(m, 0.5H), 3.48(m, 1H), 3.60{m, 0.5H), 3.70(m, 1H),

3.78(m, 1H), 380(m, 0.5H), 4.04(m, TH), 7.30{m, 1H), 7.41(m, 2H), 7.48(n, 1H) -
MS APCI* myz 293 [MHJ'and m/z 293 [MH-Boc}"

Preparation 17
tort-Buivi {35)-3-(2-chjorol MmmmmMu

&




WO 2006/056884 . ' PCT/IB2005/003643

S
oo

=1

tert-Butyl-{3.5)-3-[(2-chlorebenzoyl) (cy:iohexy)amino)pyrrolidine-1-carboxylate was prepered by a method

simiar to that described In preparaticn 2 (using Toluene as soltvent, N-Mathyl Morpholine as base, and

heating the reaction mixiure &t B0*C for 18 hours) using the amine of preparation 4 and 2-chlorobenzoyl

chioride to yiek the desired product, 1.00g (72%).

THNMR(CD;0D, 400MHz, rotamers) 3: 0.87(m, 1H), 1.08(m, TH), 1.43-1.47(d, SH), 1.55-1.87(m, 8H),
2.07(m, 1H), 2.76{m, 1H), 3.18(m, 1H), 3.39(m, 1H), 3.54(m, 1H), 3.68(m, 1H), 3.88(m, 1H), 4.146(m,
1H), 7.30(d, 1H), 7.41{m, 2H), 7.48(m, TH) i

LCMS APCT* m/z 407 [MH]" and m/z 507 [MH-BocT'

Preparation 18
lert-bu £35)-3-fevel mino)pvrroliding-1-carboxvi

L

h}PO Hy -

o CH,

HC
teri-butyl (35)-3-(cycloheptylamino)pyrrolidine-1-carboxylate was prepared by a method similar to that
described in preparation 14 using tert-butyl (38)-3-aminopyrralidine-1-carboxylate and cycloheptanone to
yield the desired product, 4.54g (100%). _
THNMR(CD4OD, 400MHz) &: 1.45(s, 12H), 1.57(m, 5H), 1.68(m, 3H), 1.8%{m, 2H), 2.12(m, 1H), 271{m,

1H), 3.02(m, 1H), 3.26{m, 1H}, 3.45(m, 2H), 3.55(m, TH)
MS APCI* m/z 283 [MH]"

Preparation 1
fort-But (35)-3-{(2-chlo oviii inolovrrolidine-1-ca
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15r-Butyl- (3&-3—[(2-dilorobsnzoy1] (cy:lohepl)‘l)ammu]pyrrolldme -1 -cmbwylale was prepared by a method
simitar to that described In preparation 2 (using Tolugne as solvent, N-Methy! Morpholine as base, and
heating the reaction mibdure at 60°C for 18 hours) using the amine of preparation 18 and 2-chlorobenzoyl
chloride to yield the desired product, 1.27g (90%). .

MS APCI* myz 421 [MH]' and vz 321 [MH-Boc’

Pranamtat;nzn .
o GH,
4 )L-cn,

Iamholnvrmlldmad -carboxviata
H,C

tert-ButyH{35)-3-{cyclohepty[2-{tifhuoromsinylibenzoyflemino)pyrrolidine-1-carboxylate wes prepared by a

- method similar to thet described in praparation 2 {using Toluane a8 solvent, N-Mathyl Morpholine es base,

andheatlngmoraacﬂonmbdmal Gﬂ‘Cturtahuurs)usmgmoamInodpraparauonmmz
(ﬂﬂkmnammbenmylmhﬂdamyiaidﬂta desired product, 990mg (57%)
-MS APCI* m/z 455 [MH]* and m/z 355 [MH-Boc]”

P tion 21
mm_mmmmﬂmw

£0
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tort-Buty(38)-3-{cyclohexyl[2-(trifluaromethyljbenzoyllamino}pyrrolidine-1-carboxylate was prepared by a
method simiiar to that described in preparation 2 (using Toluene as solvent, N-Mathyt Morpholine as base,
and hesling the reaction mixture at 60°C for 18 hours) using the amine of preparation 4 and 2-

(trifisoromethyf)benzay! chioride to yiek! the desired praduct, 860mg (52%).
MS APCI* m/z 441 (MHT' and m/z 341 [MH-Boc]'

Preparation 22
Jert-Bigy! (35)-3-{eyciopantyi] uoromathvl‘:b dine-1 te

s

°°_>L

tort-ButyH{35)-3-{cyclopentyl[2-{iritluoromethyl)benzoyljaminolpyrrolidine-1-carboxylate was prepared by a
method simitar o that described in preparation 2 (using Toluene as soivent, N-Matiyl Morpholine as base,
and healing the reaction mixture at: 60°C for 18 hours) using the amine of preparation 1 and 2-
(rifluoromethylibenzoyl chioride 1o yleld the desired product, S10mg (54%).

'HNMR(CDCl:, 400MHz, rotamers) &: 1.43-1.47(brd, 11H), 1.55(m, 2H), 1.65(m, 1H), 1.76{m, 2H),
1.99(m, 2H), 2.35(m, 0.5H), 2.89(m, 0.5H). 3.05(m, 0.5H). 3.19(m, 0.5H), 3.39(m, 1H), 3.57(m, 1H),
3.69{m, 2H), 3.98(m, 1H), 7.24(m, 1H), 7.50(m, 1H), 7.57(m, 1H), 7.69(d, 1H)

MS APCI* miz 427 [MH]® and vz 327 {MH-Boc]*

Butvl (35)-8-11(1-mathvicvelonro
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0O CH,
H,C .
1-Mathyi cyclopropane carboxyllc acid (2.96g, 29.54mmol) was added to a solution of tert-butyl (35)-3-
ammopyrrolidine-1-carboxytate (59, 26.85mmol) In dichioromethane (135mf) al room temperature.
Tristhylamine (9.4ml, 67.13mmol) was then added. The reaction was cocled down to 0°C and 2,4,6-
tripropyi-1,3,5,2,4,6-trivxatriphosphinane 2,4,6-trioxide (50% in ethyl acelate, 17.4ml, 29.54mmol) was
added. The mixiure was stirred at room temperature for 1 hour and then concentrated undar reduced
pressure. The residue was diluted i dichioromethane (100mi) and a 20% aqueous potassium carbonate
solution (80ml) sdded. The mixtum was stimed at room temperature for 18 hours and the layets
separated. The organic layer was washad wllh 20% potassium carbonate soiution (S0enl), brine {80mi),
dried over magnesiurn suliate, concentrated in vacuo and azeotmped with diethyi ether to provide the tithe
compound as a while solid (6.8159. 895%). -
'HNMR (CDCl,, 400MHz) 8: 0. 52-0.54(m, 2H). 1. 16-1 A9(m, 2H), 1.29{s, 3H), 1.45(s, 9H), 1.81(brs, 1H),
2.14{m, 1H), 3.14{brs, 1H), 3.42(brs, ZH). 3.64(m. 1H), 4.44(!!1. 1H), 5.73(!)!’3, 1H)
MS APCl+ m/z 269 [MHI’

o,

'Borane (1M in tetrahydroturan, 75mi, 76mmol) was added slowly ko & solution of the compound of
preparation 23 (6.815g, 25.39mmel) in tetrahydrofuran (75ml) under nitrogen. The mixture was heated at
reftux for 2 hours, then stired at room temperature for 18 hours. Methanol was added carefully to quench
the reaction mixture and then the mixture cencentrated i vacuo. The residus was taken up In methanal
(120mi) and heatad at refiux for 3 hours.Aqueous ammonium chioride was then added and the reaction
mixture heated at reflux for 4 hours. The reaction was then concentrated in vacuo , the residue was
partitioned between Ethyl Acetale and 1N aqueous NaOH, the aquecus phase was extracted once with
Ethyl Acetate and the pooled omjanic phases wera dried over Magneslum Sufata, fliered and
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concentratad under reduced pressury. The crude product was purifled by column chromatography on

silica gel eluting with ethyl acelate:pantane (20:80 to 30:70) to yieid the title product as a whita solid
(3.85g, 60%).

"HNMR (CD,0D, 400MHz) & 0.55-0.58(m, 2H), 0.62-0.64(m, 2H), 1.22(s, 3H), 1.46(s, SH), 2.08(m, 1H),
2.36(m, 1H), 2.94(q, 2H), 3.36-3.41(m, 2H), 3.56(m, 1H), 3.74-3.856(m, 2H).

MS APCl+ m/z 255 (MH]" .
Preparation 25
-Butvl (35)-3-{{2.3-dichloro 1- looropviimethylaminclovrrolidine-1-carboxviale
1 O

ne @

0%
Q

>r°ﬁ“

o CH,

HC
tert-Butyi(35)-3-{(2,3-dichlorobenzoy!)|(1-methyicyclopropyl)methyllamino}  pymolidine-1-carboxylste was
prepared by a method similar to that deacribad in Preparation 2 using the amine of Preparation 24 and
2,3-dichiorabenzoyl chioride to yield the desired produci (448mg, 85%).

THNMR (DMSO-D;, 400MHz, rotamers) 5: 0.15-0.18(m, 1.5H), 0.26-0.31(m, 1.5H), 0.42(m, 0.5H), 0.53(m,
1H), 0.88(d, 2H), 1.07(s, 1.5H), 1.33(e, 4H), 1.39(s, 5H), 2.05(m, 1H), 2.55(m, 0.5H), 2.82(m, 0.5H), 2.68
(m, 0.5H), 3.10-3.22(m, 2H), 3.31(m, 1H), 3.49-2.56(m, 1.5H), 3.65(m, 0.5H), 4.23(m, 0.5H), 7.35(m, 1H),

7.42{m, 1H), 7.66(m, 1H),
MS APCH m/z 427 [MH]" .

Clj| N
-

tert-Butyl (354-3-{(3-chloro-2-methvibanzg

N
rofh,
H,C

" tert-Butyl  (3S)-3-{{3-chloro-2-methylbenzoyl)  [(1-methyicyciopropyl) methyllamino}  pyrrolidine-1-
carboxylato was prepared by a method simiar to that described In preparation 3 using the amine of
Preparation 24 and 3-chloro-2-methyl benzoic acid to yield the desired product (300mg, 80%).



e B

WO 2006/056884 PCT/IB200S/003643 éA

. a5
'HNMR (DMSO-Dy, 400MHz, rotamers) 5: 0.18(m, 1H), 0.24-0.32(m, 2H), 0.51(m, 1H), 0.83(s, 2H),

1.06(s, TH), 1.32(s, 4H), 1.39(s, 5H), 1.85(m, 0.5H), 2.04(m, 1H), 2.18(s, 2H), 2.22(s, 1H), 2.56 (m, 1H),
2.85(m, 1H), 3.08(m, 1H), 318-3.22(m, 2H), 3483.55(m, 1.5H), 3.66(m, O.5H), 4.22(m 0.5M), 7.15(m,
1H), 7261, 1H), 7.45(d, 1H).
MS APCl+ mvz 407 (MHT'
) Prenaration 27
B -3-f{cveiob yami lidine-1-carhoxviate

(e
N
_o=(
O .
H,C~<—CH._,
. CH, _

Cyclobutanecarbonyichloride (8g, 76mmel} was addad to a sofution of triethylamine (12.5ml, 89.7 mmoi)
and teri-butyl (3S)-3-aminopyrrolidine-i-carboxytdte (12.87g, 69mmol) In dichioromethans (385mf) af
room temperature under nitrogen. After stirring for 18 hours at room tempaerature, the reaction mixture
was washod with water, dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo to yield the tite product
as a light brown glass, (17.4g, 94%)

HNMR{400MHz, COCA) &: 1.45 (8, £H), 1.75-2.00 (m, 3H), 207-2.30 (m, 5H), 2.85 {m, TH), 3.15 (m,
1H), 3.40 (m, 2H), 3.60 (m, 1H), 4.44 {rn, 1H), 5.40 (brs, 1H)

. Prepgratien 2§
-tant-butyi (3 oftrs athviibenzovilaminolpvrvoli
£ F

H c—{—cua

* tent-buty (35)-3-[(cyclohutylmeﬂ1)ﬂ)anlno]pynolldho-1-carboxylato (0.80g, 3.15 mmel) in tolusne (10 mi)
was treated with 2:(trflucromethyllbenzoyl chioride (0.55ml, 3.78 mmol) and tiethylamine (0.88ml,
€.3mmol). The solilion was stimed for 18 hours at room temperature and the solvent removed under
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roduced prasSura Thae crude product was purilied by column chromatography on siica gel using a

gradlant of pentane:ethylacetate (4:1 by volume) changing to pentane: ethylacetate (1:1 by volume) to
afford the title compound as a cokiriass ol {1.40g, crude) which is used directly in the next step.
MS APCl+ m/z 427 [MH]", 371[MH-isobutylena]’, 327[MH-BOCT"

Exam
2 3-dichloro-N-cwelopenhd-AHI3 SY-pvrrolidin-3-yl i-edisviale

\G,TL/O

. 0.5 HO,SCH,CH,SO,H

H

The Boc protected product of preparstion 2 (48g, 107mmol) was dissolved In dichloromethane (85mi)
under nitrogen and the.reaction mbxtura treated with trifivoroacetic acid (85ml, 1mol) added dropwise at
0°C. Tha reaction mixture was then stimed at room temperature for 4 hours, evaporated under reduced
pressure, azeotroped twice with toluene and concentrated i vacuo, The residue was taken up in
dchbmﬁane (400ml) and washed with 1M aqueous sodium hydroxide (200ml). The organic phase
was separated, dried over magnesium' sulfate and concentrated in vacuo. The residue was azeotroped
with ethyl acetate (10x) and then drled under vacuum to yleld the free base of the title product as a gum,
349 (87%). A portion of this product (24g, 70mmof) In isopropanal (400mi) was treatad with a solution of
ethane-disulphonic acid hydrate (6.65¢), 35mmal} in isopropancl (70ml). The. solvent was removed in
vacuo and the residue azsotroped with ethyl acetats to afford a beiga foam which was crystaized from
lsopropanol/ dilsopropyl ether o yield an off-white solid (23.3g). The solld was recrystalised from
isopropanol/ mathanol (700m! of isopropanol and minimal amount of mathano! required to achieve
solubility) and dried under high vacuum to provida the title compound as a white solid (13.94g).

'HNMR (CD;OD, 400MHz) 8: 1.40-1.74(m. 7H), 1.92(m, 1H), 2.52(m, 2H), 3.24(s, 2H), 3.30(m, 1H),
3.58(m, 1H), 3,78(m, 3H), 4.33(m, 1H), 7.35(dd, 1H), 7.42(t, 1H), 7.63(d, 1H)

MS APCl+ m/z 327 [MH*] LC-MS ELSD mvz 327 100%

Microanalysia: Found: C, 47.87; H, 5.59: N, §.47. CHxClN,O. 0.5C;H,0.S;. 0.5H20 requires C, 47 34;
H, 5.61; N, 8.49%.

Examplo 2 |
2.3-dichioro-N-cuciopentvi-4-flugra-N-{(3.5)-gymolidin- 3 vilbenzamide hdrochiorida
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Hydrogen Chicride (4M In 1,4-dioxane, 37mi, 148mmol) was added o a solution of product from

preparation 3 (8.65g, 14.93mmol) In dichloromethane (40ml). After stirring at room temperature for 18
hours, the solvant was removed by evaporation under reduced pressure to produce a solid, which was
triturated with ether to yleld the tile product (5.5g) as a white solki.

THNMR (CDsOD, 400MHz) 5: 1.54 (m, 4H), 1.73 (m, 3H), 1.92(m, 1H), 2. 52 (m. 2H), 3.25 (m, m) 352
(m, 1H), 3.78 (m, 3H), 4.32 (m, 1H), 7.57 (m,2H) .

' MS APCI* miz 345 [M]”
. Example 3
3-chioro-N-cvelooan smethyl-N-{3. n-3-vilban ida hwdrachl

o~ PO
% jgia:ﬁ X

ter+-Butyl(35)-3-Jeyclopentyl(3-chioro-2-methylbenzoyljamin)pyrolidine-1-carboxylate was prepared by a
mathad similar to that described in preparation 3 using the amine of preparation 1 and 3-chioro-2-methyl
benzoic ack 10 yield the desired product, §06mg (cruda).

MS APCH m/z 407 [MH]".

Ncydupenlyl—&meﬂtyb#[(&ﬁ)—pwoﬁd’m—&yl]hmmide hydrochioride was prepared from the
forogolng campound by a method simiar to that describad in mmpla 2to yleld the title product as a snlld
198mg (47%).

THNMRA (CD5OD, 400MHz) &: 1.44-1.50(m, 4H), 1.79(m, 4H), 2.33(d, 3H), 2.44-2. 54{m. 2H), 3.24(m, 1H), -

3.54(m, 1H), 3.72(m, 1H), 3.80(m, 2H), 4.31(m, 1H), 7.16(dd, 1H), 7.280,, 1H), 7.47(¢, 1|-|]

LCMS ELSD/APCI+ miz 307 [MHI* 100%. _
Microanalysis: Found: C, 58.25; H, 7.20; N, 7.92%. Caie. for CuHanCINZO.HC10.4H,0: C, 58.26; H, 7.13;
N, 7.99%. '

" Example 4

. Nevelopentvi-3-fluoro-2-methy- - - zamide h
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tert-Butyl(35)-3-[(3-fluoro-2-methyibenzoyl) (cyciopenty)aminolpyrolidine-1-carboxylate was prepared by a
method similar to that described in preparation 3 using the amine of preparation 1 and 3-fluoro-2-methyt

benzoic acid to yisld the desired product, 839mg (crude).
MS APCl+ m/z 391 [MHF. -

N-cyclopentyl-3-fluoro-2-methyl-N-[(35)-pyrrolidin-3-yijbenzamide hydrochloride was prepared from the
foregoing compound by a method similar to that dascribed in example 2 to vield the title praduct as a solid,
182mg (46%).

'HNMR (CD,OD, 400MHz) &: 1 A9-1.83(m, 4H), 1.78(m, 4H), 2.22(d, 3H), 2.48{m, 2H), 3.25(m, 1H),
3.55(m, 1H), 3.74{m, TH), 3.87(m, 2H), 4.31({m, 1H), 7.03(dd, 1H)}, 7.14{1, 1H), 7.31(q, 1H)

MS APCH m/z 291 [MH]+

LCMS ELSD/APCH m/z 201 [NH]* 100%.

Micraanalysis: Found: C, 61.18; H, 7.51; N, 8.25%. Calc. for C;7HzxFN;O.HCL0.39H;0: C, 61.18; H, 7.48;
N, 8.39%.

2-chloro-

Om |

] HC CH, .
tart-Butyl{3.5)-3-[{2-chloro-3-flucrobenzoyl}{cyclopentyllamino]pymrolidine-1 -carboxyla:a was prepared by a

method similar to that described In preparation 3 using the amine of preparation 1 and 2-chicro-3-fluoro .
benzoi: acid to yiald tha desirad product. :

2-chioro-N-cyclopentyl-3-fluoro-N{(3.5)-pyrrolidin-3-yljbenzamide hydrochloride was prepared from the
tforegoing compound by a mathod similar to that described in example 2 to yield the title product as a solid,
62mg (15%).
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HNMR (CD5OD, 400MHz) &: 1.44-1.63(m, 4H), 1.73(m, 3H), 1.92{m, 1H), 2.52(m, 2H), 3.24m, 1H),

" 3.58(m, 1H), 3.80(m, 3H), 4.32(m, 1H), 7.18{dd, 1H), 7.35(1, 1H), 7.45(m, 1H).

LCMS ELSD/APCH m/z 311 [MH]" 100%.

Microanalysis: Found: C, 53.68; H, 6.30; N, 7.71%. Calc. fnr CHzCIFN;O.HCLO.6H,0: C, 53.67; H, 6.25;
N, 7.82%.

Examble 6
3-dichloro- oh ~pyrrolidin-3- ide hloride

Cl

Q.

N HCt
2,3-cichloro-N-cyclohaxyl-N{(35)-pyrrolidin-3-ylbenzamide hydrochloride was prepared from the
compound of prapamhnn Ebya method gimifar to that described in example 2 toyleldthetluo product as

" & sofid, 3.95g (69%). .
. '"HNMR (CD,0D, 400MHz2) 5: 1.02-1.10(m, 3H), 1.56-1.81(m, 7H), 2.48(m, 2H), 3.13(m, 1H), 3.25(m, 1H),

8.48(m, 1H), 3.73{m, 1H), 3.81(m, 1H), 445(m, TH), 7.32(dd, H), 7.430, 1H), 7.86(d, TH).
MS APCle m/z 341 (MH]* . ' '

. Examole 7 .
loro-A-evelohexy- - ld i rochlori

B eo

2-chloro-N-cycliohenxyl-3-fluoro-N-[(3S)-pymotidin-3-yijbenzamide hydrochioride was prepared from the
compound of preparation 6 by a msthod similar o thal described in exampla2 to ywldthanﬂa produd as
a solld, 118mg (88%).

'HNMR (CDyOD, 400MHz) 5: 0.99- 1.12(m, 3H), 1.56-1.01(m, 7H), 2.47(m, 2H), 3.16-3.22(m, 2H), 3.50(m,
1H), 8.71(m, 1H), 3.81(m, 1H), 4.45({rn, 1H), 7.21(dd, 1H), 7.37(1, TH), 7.46(m, 1H).

MS APCle m/z 325 (MH]" . '

Microanalysis: Found: C, 54.87; M, 6.55; N, 7.30%. Calc. for C;yHxCIFN,0.HCIL.0.6H;0: C, 54.88; H, 6.56;
N, 7.53%. -

ulz

N HC|
H
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N-cyclohexyl-3-fluoro-2-methyl-N{(35)-pyrrolidin-3-yfibenzamide hydrochlioride was prepared from the
compound of praparation 7 by a method similar to that described in example 2 to yield the tihle product as
a solki, 45mg (85%). .

THNMR (CD40OD, 400MHz) &: 0.99-1.17(m, 3H), 1.54-1.77(m, 7H), é.zo(d. 3H), 2.47(m, 2H), 3.23(m, 2H),
3.48(m, 1H), 3.70(m, 1H}, 3.81(m, 1H), 4.43(m, 1H), 7.03(dd, 1H), 7.16(1, 1H}, 7.31(g, 1H).

MS APCh m/z 305 {MH]* LCMS ELSD m/z 305 [MH]* 100%.

" Microanalysis: Found: C, 60.87; H, 7.80; N, 7.58%. Calc. for C,5H;sFN0.HCL0.76H;0: C, 60.88; H, 7.83;

N, 7.89%.

Exampla 9
2 3-dichloro-N-evelobutvi-N-I3S) idin-3-vilbenramide hvdroch

éiﬂ

H

' 2.3-dichlo_ro-N-cyclobutyLN-[(35)—pymlldln-3—Wbenamida hydrochiorlde was prepared from the
- compound of preparation 9 by a method similar to that described in exampie 2 to yisld the titie product as

a solid, 311mg (89%).

THNMR {CD:OD, 400MHz) &: 1.56(m, 1H), 1.70(m, 1H), 2.00(m, 1H), 2.13(m, 1H), 2.23-2.30(m, 2H),
2.46(m, 1H), 2.54(m, 1H), 3.26(m, 1H}, 3.54(m, 1H), 3.73-3.81(m, 2H), 4.00{m, 1K), 4.71(m, 1H), 7.31(m,
1H), 7.43(1, 1H), 7.66(d, TH).

MS APCl+ m/z 313 IMH)" .

ample

Necvolobutvimethwi-2,3-dichloro-AH(3 i zamide hvd
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N-cyclobutylmethyi-2,3-dichloro-N-{(35)-pyrrofidin-3-yljbenzamide hydrochioride was prepared from the |

compound of preparation 12 by a method simtiar to that described in example 1 to yield the titie product as
a gum, 55mg (68%).

'HNMR (CD,0D, 400MHz) &: 1.55-1.70(m, 3H), 1.85-2.03(m, 3H), 2.54{m, 3H), 3.15(m, 1H), 3.28(m, 2H),
3.50(m, 1H), 3.76(m, 2H), 4.30(m, 1H), 7.38(m, 1H), 7.434, 1H), 7.66(d, 1H).

LCMS UV/ESI+ m/z 327 [MH]' .

Microanalysis: Foundt C, 50.83; H, 5.90; N, 7.42%, Cak:. for CsHzeClaNJO.HCLO.78H0: C, 50.94; H,
8.01; N, 7.43%, '

Exampie 11
ropvimathil-AH {3 S)-bwrrofidin benzamide hvdrochloride

tevi-Butyl(35)-3-{cyclopropyimethyi(2,3-dichiorobanzoyljamino]pyrrolidine -1-carboxylats was prepared by

, " a method simifar io that described in preparation 1 using the amine of preparation 13 and 2,3-
dichlorobenzoyl chioride to yield the desired product (crude).
MS APCH iz 413 {MH]' and m/z 313 [MH-Boc]*

2,3-dichloro-N-{cyclopropyimethyl)-N-[(35)-pyrolidin-3-yilbenzamide_hydrochioride was prepared from the
foregoing compound by a methad similar to that dascribed in example 1, purification by chromatograpty,
and formation of the hydrogen chioride salt, yielding the title product as a gum, 393mg (77%).

'HNMR (CD,0D, 400MHz) 3: 0.08{m, 2H), 0.502(m, 2H), 0.88{m, 1H), 2.47-2.54(m, 2H), 3.01(m, 2H),
3.21{m, 1H), 3.50{m, 1H), 3.76(m, 2H), 4,42(m, 1H), 7.36(m, 2H), 7.59(d, 1H).

LCMS ELSD/APCH m/z 313 [MH]* 100%.

Microanalysis: Found: C, 49.52; H, 5.85; N, 7.45%. Calc. for CysH1eClaNJO,HCILO.78H,0: C, 49.53; H,
5.70; N, 7.70%. . .

Expmple 12
2.3-dichloro-N4(3S)-nvrrolidin-3-wll-A-tatrabwdro-2 H-pvran-4-vibenzamide

o
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2 3-dichloro-N-{(3S)-pyrrolidin-3-yi- N-tetrahydro-2H-pyran-4-yibenzamide was prepared from the
compound of preparation 15 by a method similar to that described in example 2 (the tree base was
obtained by column chromatography on silica gel using a gradient of Methylene Chiloride: Methanol:
Aqueous Ammonia (100:0:0 by wlume) changing !o Methyiene Chloride: Methano: Aqueous
Ammonia(100:10:1 by vilume), to afford the tille compound as a colorless oil using to yield the tile
product as a gum, 120mg (77%).
THNMR (CD,OD. 400MHz) & 1.58(m, 1H). 1.74{m. 1H), 1.89-1.97(m, 2H), 2.28(m, 2H), 2.98(m, 1.5H),
3.11-3.20(m, 3H), 3.45-3.53(m, 3H), 3.92(m, 1.5H), 4.03(m, 0.5H), 4.20{m, O.5H), 7.32(dd, TH), 7.42(t,
1H), 7.64(d, 1H)
MS APGI+ m/z 343 {MH]+

Example 13
r- 351
N

lidin
éi L
2-chioro-N-cyclopentyl-NH(35)-pyrrolidin-3-yiJbenzamide was prepared from the compound of mw
15 by a mathod skmilar to that dam_ribad in axample 1 to yield the title product, 840mg (74%).

'HNMR (CD,OD, 400MHz) 5: 1.43(m, 2H), 1.61(m, 2H), 1.72(m, 3H), 1.92(m, 2H), 2.38{m, 2H), 3.08(q,

1H), 3.57-3.65(m, 2H), 3.79(m, 1H}, 4.15(m, 1H), 7.33(m, 1H), 7.43(m, 2H), 7.49(m, 1H)
MS APCh mvz 283 [MH"]

Exatnpie 14
2.chlora-Aecyclohexyl-N-{(35)-pwrrolidin-3-vilbenzemide
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2-chioro-Aicyciohexyl-L[(38)-pyrrolicin-3-yllbenzamide wes prepared from the compound of preparation

17 by a method similar o that described in example 1 1o yield the title product, 6 685mg (83%).

"HNMR (CD;0D, 400MHz) 5: 0.86-1.13(bmm, 3H), 1.54-1.88(brm, 7H), 2.44(m, 2H), 319(m 2H). 3.44(a.
. 1H), 3.66(m, 1H), 3.78(m; 1H), 4.41(rn, 1H), 7.34-7.52(brm, 4H).

MS APCh m/z 307 [MH]" .
Exampia 15
2-chloro-N-c NA(3S\-ovrrolidin-3-ylbenzamida

2-chloro-N-cycioheptyl-N-{(3S)-pyrroliin-34fjberzamids was prapared from the compound of preparation

18 by a method similar to that described in exampie 1 to yield the titie product, 785mg (81%).

'HNMR (CD;OD, 400MHz) &: 1.27(m, 3H), 1.44(m, 3H), 1.62(m, 1H), 1.75-1.92(m, 5H); 2.49(m, 2H),
3.22(m, 2H), 3.49(g, 1H), 3.70(m, 1H), 3.81(m, TH), 4.38(m, 1H), 7.35-7.52(brm, 4H).

MSAPCHm/z 321 [MH]'. '

Examgl'a_ 16 o
Ncyeloheptvi-N(3S)-ovirolidin-3-vil-2-{triflugremethvibenzamide

.
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N-cycloheptyl-N-{(3S)-pyrrolidin-3-y}-2-(trifluoromethyl)benzamide was prepared from the compound of
preparation 20 by a mathod similar to that described in sxample 1 to yield the titie product, 502mg (72%).
THNMR (CD,OD, 400MHz) 5: 1.19(m, 2H), 1.32(m, 1H), 1.42(m, 3H), 1.65-1.B1(m, 6H), 2.45(m, 2H),
_3.24(m, 2H), 3.48(t, 1H), 3.58(m, 0.5H), 3.76(m. 1.5H), 4.35(m, 1H), 7.45(dd, 1H), 7.68(m, 1H), 7.75(m,
1H), 7.81(m, 1H).

MS APCl+ m/z 355 [MH]"* .

Example 17
fdin-3-vL-2-firifluorormethulib wde

Ezrw -

H

N-cyciohexyl-N-{(35)-pyrrolidin-3-yi}-2: (tnlmromeﬂ'lvl)banzamlda was prepared from the compound of
preparation 21 by a method similar to lhat described in example 1 to yield the iitle product, 460mg (89°%).
THNMR (CD,OD, 400MHz) &: 0.95-1.08(m, 3H), 1.52-1.73(m, 7H), 2.08(m, 1H), 2.20(m, 1H), 2.79(m, 1H),
2 96(m, 1H), 3.08(m, 1H), 3.21(dd, 0.5H), 3.37(m, 1.5H), 4.08(m, 1H), 7.42(dd, 1H), 7.65(m, 1H), 7.72(ﬁ1.
1H), 7.78(m, 1H).

MS APCl+ m/z 341 [MHT' .

Example 18
N-cyelopentvi-N{{3 Q)-dyrrobidin-3-vil-2- (trifiuorgmetiwiibenzamide
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N-cyclopentyl-NH{(35)-pymrolicin-3-yi]-2-(trifluoromethyl)benzamide was prepared from the compound of

preparation 22 by a method simllar-to that described In example 1 to yield the title product, 690mg (89%).
'HNMR (CD40OD, 400MHz) 8: 1.44{m, 2H), 1.59(m, 2H), 1.73(m, 4H), 2.47(m, 2H), 3.24{m, 1H), 3.53(m,
1.5H), 3.76(m, 2.5H), 4.29(m, 1H), 7.46{(dd, 1H), 7. Ba(m, 1H), 7 74(m 1H), 7.80(m, 1H).

. MS APCH m/z 327 [MH]
Example 19
2,3-Dichlora-N-(1-mathvicveior -N-I{3S) zamide hwdrochlor
ﬁj’i R
H . HCI

2,3-Dichloro-AH[{ 1-melhylicyelapropyijmethyl}-A-[(3S)-pyrrolidin-3-yllbenzamide hydrochloride was
prepared from the compound of preparation 25 by a method similar to that described in Exarnple 2 to yield
the title product as a solid (269mg, 1003%). ' _

THNMR (CDy0D, 400MHz) 8: 0.25-0.32(m, 2H), 0.44{m, 1H), 0.50{m, 0. SH), 0.60(m, 0. 5I:I'), 0.98{s, 3H),

250-2.61(m, 2H), 2.85(dd, 1H), 3.24-3.36(m, 2H), 3.57(m, 1H), 3.75-3.87(m, 2H), 4.52(m, 1H), 7.36-

7.45(m, 2H), 7.63(d, 1H). : : :

MS APCI-I-M&?[MH]’
Example 20
Chioro-2-methwvi N-{(1-methvicve hi]-A-[{3 S-pvirolidin-3-vilbenzamich
l-la (o]
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3-Chloro-2-methyl-N{(1-methyleyclopropylimethyl]-N-[{3S)-pyrrolidin-3-ylbenzamide hydrochioride was

prepared from the compound of Preparation 26 by a method simiar 1o that described in Example 2 to yiekd
the title product as a solid (310mg, 90%,). '
'HNMR (CD;OD, 400MHz) 5: 0.29-0.42(m, 3.5H), 0.51(m, 0.5H}, 0.96(s, 3H), 2.31 (d, 3H), 2.50(m, 1H),
2.59({m, 1H), 3.02(d, 0.5H), 3.15(g, 1H), 3.25-3.32(m. 1.5H), 3.59(m, 1H), 3.78-3.83(m, 2H), 4.51(brs, 1H),
7.21(m, 1H), 7:28(,-1H), 7.47(d, 1H).

_ MS APCl+ m/z 307 [MH]' .

HCI

Tert-butyl (35)-3-{{cyclobutyimethyl) [2-(trifiuoromeihyl) benzoyijamino} pymolidine-1-carboxytate from

preparation 28 (1.40g, 3.3mmol) was dissolved in 4N hydrogen chloride in Dioxane. The solution was
stirred for 1 hour and the solvent remuwed under reduced pressure. The residue was dissolved in water
and the solution washed with ether. The aqueous phase was basified by adding aquaous NaOH and
extracted with other. This ether phaue was dried over Magnesium Sulfate, filtered and the solvent
removed under reduced preasure to afiord a gum, which was treated with 2N hydrogen chioride In ether,
to afford 0.99 g (86%) of the title compound as a white foam.

"HNMR{400MHz, CD,0D) &: 1.61- 1.72 (m, 3H), 1.92- 2,03 {m, 3H), 2.45 (m, 1H), 2.59 (m, 2H), 3.14 (m,
1H), 3.26 {m, 2H), 3.55 (m, 1H), 3.68-3.82 (m, 2H), 4.34 (m, 1H}, 7.54 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.80 (m,
1H), 7.85 (m, 1H).

LCMS APCl+ m/z 327[MH]*

Example 22

The NRI Ki and the SRI Ki of the com;':ounds of Examplas 1 to 21 were determined as foliows. A selection

of the results are ot aut below in Table 1. All of the Exampie compounds exhibited an NR! Ki and an SRI
£ of less than 100nM.




WO 2006/056884 ) PCT/IB2005/003643

57
Blologicsl actlv

The compounds were tested for biological activity by their ability to inhibit binding of selective radioligands
at the human serotonin and noradrenaline vansporters (SERT and NET, respectively), using scintillation
proximity assay {SPA} technology. The SPA binding was performed using ceflular membrane p:éparaﬁonn
prepared from cell lines axpressing human cONA encoding either SERT or NET (hSERT, hNEI‘) using
the radioligands *H-cltalopram and *-nisoxetine.

) Cell culture methodology

Human embryonic kidney cells (HEK-293) expressing each transporter were maintained as & continuous
culture, using standard cell culture technigues, in 50 mL of growth medium (see Media and Buffers for
cornpositbn)hﬁm‘mm“?mhahmwmedmaspheréMIhS%cogpmsont.Celbwera
passaged from a 80 % confluent monolayer at a ratio of 1:3 - 1:4. .

For cell harvesting, the growth medium was removed from the monolayer and the cells were lnwbatad
with cell dissociation solution {Sigma) until showing signs of diasociation. The cells were subsaquently
knocked from the base of the flask and pelleted by centrifugation for storage (frozen at - 80 C) prier to
further use.

i) Callular membrane preparation _

Cell poliats ware thawsd on ice and rasuspendad in 3 mL of membrane preparation bufter (see Media and
Bufers for composition) per 1 mL of packed cefl volume, using a voriax mixgr to disperse the cell pellet.

After mcmatlon on ice for 10 minutas, the suspension was homogenised for four mdlvldml 10 sacond .

intervals ualng a hand-held homognnlsar The homogenaha was then eantnfugad at 1075 x g for 20
minutas at 4 2C. .

The supematants were .then collectod and retrined. 'lnitial cell & nuclel pakts (P1) wara subsaquently
rehomogenised and centrifuged using the conditions cited above, and the supamatants collected and
pooled with thoae retained from the first epin.

The pooled supematants ware centifuged at 35000 x g for 30 minutes at 4 9C, and the supematants
discarded. The pellets' (P2) were then resuspended in 1 mL of membrane preparation butfer.per 1 mL of
the original packsd cell volume. Prolsin concentrations were then measured and the membrane
suspension was finally frozen in afiquots of set volume and stored at - 80 °C prior to use In asseys.

m) Assay methodology

A. Dotermination of Ootimal Assav Conditions for Indlvidual Membrane Batchgs

%é
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The specific SPA bead type differed for each transporter, wheat gemn aggiutinin-coated yttrium silicate

{YSi WGA) SPA beads were used for hSERT and WGA-coated polyvimytioluene (PVT WGA) SPA beads
for hNET sssays. For each batch of raembrane used, optimal concentrations of bead and membrane wero
determined

Tritlated radiofigands specific to each transporter (*H-citalapram for hSERT and *H-nisoxetine for hNET)

were used. The assay free radioligend concentration was expressad as a percentage of the total free -

radioligand concentration to give an' estimata of the radioligand depletion. The radicligand depletion in
assays for both transporiers was less than 30% to ensure that there was sufficient radioligand available
for binding. The ligand depletion value was also used far selecting the optimal assay condlions when
using new batches of membranes. )

The affinity of the speciflc radioligami for the respsctive transporter was determined for each membrane
batch at the selacted protein and beed concentrations. This was achlaved by the detarmination of the Kp,
the concentration of free radioligand et which 50 % of the transporier binding sites ware occupled.

The mean Kp for a radioligand at a batch of mambra_hes was determined from data from a minimum of
three separaie assays. The mean K, was subsequently used for all assays using the membrane batch
profiled to enable determination of K; values of compounds studied using the method determined by
Cheng and Prussoff (Cheng YC and Prusoff WH, Relationship betwesn the inhibition constant (i() and the
concentration of Inhiblior which causes 50% inhibition of an enzymatic reaction. Biochem Pharmacal
1973; 22:2089-3108.)

8. Agsav protocol

Bead/membrans eumphxm'm

The required amount of membrane 'was thawed on ice and added to a predetarmined volume of bead
suspension in assay buffer. The beeds were then pre-coupled by incubating the predeterminad protein
quantity pet mg of bead on a shaker al & lemperature of 4 5C for 2 hours.

Subsaequently, the bead/membrane complex was spun down at 885 x g for 5 minutes. The resulting pellet

was resuspended in assay buffer end this spinwash step then repeated. The final pellst was then
resuspended in assay buffer at the specific concantration required for the final assay.

Ligand preparation

An aliquot of [*Hl-radioligand stock was dikted in dasay buffer to give a pre-defermined final assay
concentration less than the equillbriur dissociation constant {Ko) vaiue.

Compound piate preparation
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All tost compounds ware prapared at & concentration of 4 mM in100 % dimethyl sulphoxide (DMSO) from
dry samples. Compounds were diuted In 0.75 % DMSO in didH,O to give appropriate test concentrations
in a 384 wal plate to give a final volume of 20 ul.

The same volume of assay buffer was added to specific wells of the plate to enable subsequent
measurement of fotal radioligand bincling. Furthermore, 20 #L a high concantration of compound spacific
to each transporter assay was subsaquently added 1o predetermined wells to determine non-specific .
binding (NSB). Fluoxetine (10uM final assay concentration) was used for hRSERT and desipramine {40uM
finat assay commlntion)_ for hNET.

For each individual transporter assay, 20 4L of the prepared specific. radioligand was added to each wel
of the final- assay plates (contalning. compound solutions). Subsequently, 20 L of the corrasponding
bead/membrane complax was added to each well of the final assay plate, enauring that the suspension
was mixed well. The plates were then'sealed and incubatad, with ehaking, for 1 hour at raom temperature.
The plates were subsaequantly incubated for an additional 6 hours, with dark adaptation, prior to reading.

C. Data analveis

Tha assay window (specific binding) per plate was calculated by sublracting the mean NSB readings (in
counts per minute, or cpm) from the mean of fotal binding readings. Subsequently the cpm raad per weail
{with meah NSB subtranted) were expressed as a percentage of the plate window to determing the
amount of radioligand bound to the transporter.

These values were plotted against the concentration of the compound tested and a sigmoidal inhibitory
concentration gffact curve was fitted 10 the data using a four-parameter logisitic equation and free-fitting
paramaters to give an ICx value (the concentratioh of compound required to inhibit 50% of the spedific
binding at the nsurotransmitter transportar).

The inhitory dissociation canstant (i) value was than caiculated from the ICy, value using the Cheng-
Prusaff equation C

Following datermination of mdividual ¥, values for compounds tested, an overall gaometric mean was
calculated together with 95% confidence intervals and n values, whero n Is the total numbaer of individual
K, vaiues. The resulting K, data of compounds, Exampies 1-18, can be sean in Tabie 1.

W)  Mediaand Buffers '

hSERT Cell Growth Madlum
DMEM, 10 % (w) dialysed FCS
2 mM L-glutamine (diluted from 200 rnM stock)

. 25 MM HEPES (divied from 1 M &took)

250 pwg/mL genetecin

ANET Cell Growth Medium

9
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DMEM, 10 % (wi) FCS
2 mM L-glutamine (diluted from 200 miV stock)
25 mM HEPES (diuted from 1 M stock)

250 wg/mL ganatecin
MEMBRANE PREPARATION BUFFER

20 mM HEPES (diuted trom 1M atock with ddH;0), pH 7.4 at room ternpamﬁra, storad at 4 °C. Prior to

use, one complete protease inhibitor tabilet was dissolved per 50 mL of buffer.

Assav Buffer (1,5 x final agsav concantralion)

30 mM HEPES (dliuted from 1 M atock with ¢dH;0) and 180 mM NaCl (diluted from 5 M stock with
ddH;0), pH 7.4 at room tempersture, stored at 4 °C.

Jable 1
Compound SRI Ki (nM) NRI K (nM)
1 5 15
8 ] "
14 1 9
20 3 14

The compounds can aiso be tasted in specific disease models, such as the pain madels as follows:
Neuropathie pain

The activity of a compound in the treatment of neuropathic pain may be measured according to the
following test protocol. '

Animals: Male Sprague Dawley rats are housed In appropriately sizad groups. All animals are kept under
a 12h light/dark cycle (lights on at 07k 00min) with Tood and water ad fibitum. All experiments are carriad
out by an observer blind to the treatments and in accordance with the Home Office Animals (Scientific
Procedures) Act 1988.

infury { mads, guropathic pa
The CCl of sciatic nerve is performad &s previously described by Bannett and Xie (Bennsit QJ, Xis YK A
paripheral moncneuropathy in rat thut produces disorders of pain asnsation like those seen in man.
Pain:33:87-107, 1988). Animals are anaesthetised with a 2% isofiuorane/O2 mixture. The right hind thigh
Is shaved and swabbed with 1% lodire. Animals are then transferred to a homeothemnic bianket for the

Tl
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duration of the procedura and anaesthesia maintained during surgesy via a nosa cone. The skin is cut

along the fine of the thighbone. The common sclatic nerve is exposed at the middle of the thigh by blunt
dissection through biceps femoris. About 7mm of nerve is freed proximal to.the sciatic frifurcation, by
Inserting forceps under the nerva and the nerve gently Eited out of the thigh. Suture is pulled under tha
nerve using forceps and tied in a simiple knot until stight resistance is feit and then doubls knotted. The
procedure is repeated until 4 ligatures (4-0 slik) are tied loosely around the nerve with approx 1mm
spacing. The incision is closed in layers andthe wound tredted with topical antiblotics.

Diabetes is induced by a single intraparitoneal injection of streptozotocin (50mgkg) freshly dissolved in.

0.9% sterlla saline. Straptozotocin injaction Induces a reproducible mechanical aliodynia within 3 weeks,
lasting for at least 7 waeks (Chen and Pan, Hypersansitivity of Spinothalamic Tract Neurons Assoclated
With Diabetic Neuropathic Pain in Rats. J Neurophysiol 87: 2726-2733, 2002).

Assessment of static and dvnamic aficdvnia

Static aflodvnia,

Animals are habituated to wire bottom test cages prior 10 the asseasment of allodynia. Static allodynia is
evaluated by application of von Frey hairs (Stoalting, Wood Dale, lllinois, USA.) In ascending order of
forca (0.6, 1, 1.4, 2, 4, 6, 8, 10, 15 and 26 grams) to the plantar surfaca of hind paws. Each van Frey hair
is appiied 1o the psw for & maximum cf & sec, or until a withdrawal response occurred. Once & withdrawal
response to a von Frey hair is established, the paw Is re-tested, starting with the filament below the one
that produced a withdrawal, and subsoquently with the remaining filaments in descending force éequence
until no withdrawal occurrs. The highest force of 26g lifts the paw &s well as eliciting a response, thus
reprasented the cut off point. Each animal has both hind paws tested in this manner. The lowest amount

_af force required to elicit a responsa s recorded as paw withdrawal threshold (PWT) in grams. Statlc

allodynia is defined as present if animals respond to a atimulus of, or less than, 4g, which is innocisous In
nalve rats (Fisid MJ, Bramwsll 8, Hughes J, Singh L. Detection of static and dynamic components of
mechanical alfodynia in rat modals of neurcpathic pain: are they signalied by distinct pr_rilary sanNsory
neurones? Pain,1899;83:303-11). :

- Dhmamic allodynia

Dynamic aliodynia is assessed by lightly stroking the plantar.surface of the hind paw with a cotton bud. To
avoid recording genaral motor activity, care Is taken to perform this procedure in futly habituated rais. that
are not active. At least two measuremsnts are taken at each time paint, the mean of which represents the
paw withdrawal latency {PWL). f no reaction Js exhibited within 15 se the procedurs is ferminated and
animals are assigned this withdrawal ime. A pain withdrawal response is often accompanied with
repeatad flinching or lioking of the pavr. Dynamic allodynia is conaiderad to be preasent if animals respond
to the cottan stimulus within B sec of commencing stroking (Fleld et af, 1699). -

QQ
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The activity of a o&npound in the treatment of nociceptive pain may be measured according to the
following test protocols.

Hotpiate

Experimental Procadure: Male Sprague Dawlgy rats are placed on a hot plate (Ugo Baslie, haly} .
maintained at 55 2 5°C. The tims beiwesn placemeant of the animal on the hot plate and occumence of
alther licking of fore or hind paw, shaking or jumping off the surface is measwred. Baseline

_measurements are mada and animals reasseased following drug administration. The cut off tima for hot
plate latencies is set al 20 saconds to prevaent tissue damage. -

Ovarichvsterectomy (OVX)

Experimenta) Proceduré: Female Spragus Dawiey rats are placed into an anassthetic chamber and
anaesthetised with a 2% isofluorang O, mixture. During surgery, anacsthesia Is maintained via a nose
cone. OVX is performed via a midiine incision {2cm in langth) in the inea alba, whilst the animat Is on a
heat blanket. The ovarian ligaments and cervix are ligated with 5-0 sllk, using a single clamp fechnique.
The ovarles and uterus are then removed. The abdominal wall is dlosed using 4 simple intarrupted
sutures and the skin closed using 4 wound clips. ' Immaediately atier surgery animals are placed In
Individual plexiglass chambers. Once the animal has recovered from the anaeathetic the abdominal body
postures are recorded in 30 min bins at various time points. Postures scored are humpback position,
contraction of the muscle of the abdamen associated with inward movaments of the hind limb, stretching
of the body and squashing of the lower abdomen against the floor. Each of these behaviours Is scored as
one posture.

Brennan

Experimental Procedure: Male Spragus Dawlsy rota are placed info an anassthetic chamber and
annresthetised with a 2% Isofluorane. O, mbdure. During surgery, anaesthasia (s maintained via a nose
cone. The plantar aspect of the right hind paw Is cieanad with 50% ethanol. A 1em long longltudinal
incision is made with & number 11 hlade through the skin and fascia of the plantar aspect of the foot,

starting 0.5¢m from the proximal edge of the heel and extending toward the toes. The plantaris muscle is
elevated using forceps and incised longiudinally, the muacie origin and insertion remain intact. After
hasmostasis with gentie pressure, the skin is closed with two simple sutures of braided silk, |

Mono-lodoacatate (MIA)-induced OA meodel
Male & weoks-old Sprague-Dawlay (SD, Japan SLC or Charles River Japan) rats are anssthetized with

pentobarbital. Injectlon site Is shaved and cleaned with 70% ethanal. 25 ul of MIA soktion or saline is
injectad In the right lnes joint using a 29G needle. 7, 14, 19 and 20 days after the MIA injection, train rats
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to measure tha weight bearing (WB) without their stress. 21 days afler the MIA injection, the WB on two of

each hind paw is messured and the 'WB delicit is calculated. Define the WB defick value as “pre value.
Amrange for experimental group evenly in consideralion of pre value and prepre value. Alter the

. administration of test compounds or vehicle, the WB on two of each hind paw was‘measurod.

s Cancear oain mode}

: These experiments use adult male C3H/HeN mice (Nihon SLC, Shizuoka, Japan). The mice are housed . ’
in accordance with National institute:s of Health guidelines in a vivarium maintained at 22 "C with a 12-
hour altemating light—dark cycie, and ‘were given food and water ad libitum. The sarcema Injection
protoco! which is used has been described. Ater induction of general anesthesia with an inhalation of
isofiuran (2%), a superficial incision is made in the skin ovarlying the patella, using Mora scissors. The
patallar igamant is then cut, exposing the condylas of the distal femur. A 30-gauge needle Is inserted at

. the Ievel of the intercondylar notch ard into the medullary canal to create an nitial core pathway. After the
! nitial core is made, a 29-gauge needls is used to make the final pathway Into the bone. A 0.5-mm
depression is then made using a hall-round bur in & pneumnatic dental high speed handplece, o serve as
mechanical retention for the dental resiri plug. Then, 20 ® B-minimum essential media (Sigma; sham
injection) or 20 *1 media containing 1 X10 ® 2472 osteolytic sarcoma cells (American Type Culture
Collection, Rockville, Maryland; sarcoma injection) Is injected using @ 23-gauge needle and a .25 cc
syringe. To prevent leakage of cells outside the bone, he injection site is closed with dental resin, followed
by copious brigation with filtered water. Wound closure Is achlaved using auto wound clips (Becton
Dickinson, San Jose, California). Wound clips are removed at day § to prevent interference with
behavioral tasting. T

Assessmeant of static and dvnamic allpdynin

Static affodvnia. . ' .
Animals ars habituated to wire botlomn test cages prior 10 the assessment of allodynia. Static aflodynia Is
evaluated by appiication of von Frey hars (Stoelting, Wood Dale, lilinols, USA.) in ascending order of
force (0.6, 1, 1.4, 2, 4, 8, 8, 10, 15 and 26 grams) to the plantar surface of hind paws. Each von Fray hair
is applied to the paw for a maximum of & sec, or until a withdrawal response occurrs. Once a withdrawal
response to a von Frey hair {8 established, the paw is re-tested, starting with the filament balow the one
that produces a withdrawal, and subsequently with tha remaining filaments in descending force sequence
; until no withdrawal occurrs. The highest force of 26g lifts the paw as well as eliciting a response, thus -
. . represents the cut off point. Each animal has both hind paws tested in this manner. The lowest amount
of force mquired to elicit a respensn Is recorded as paw withdrawal threshold (PWT) in grams. Static
aliodynie is defined as present ¥ anirnals respond to a stimulus of, or less than, 4g, which Is innocuous in
nalve rats (Fisld MJ, Bramwell S, Hughes J, Singh L Detaction of static and dynamic components of
mechanice} allodynia in rat.models of neuropathic pain: are they signalled by distinct primary eensory
neurones? Pain,1599;83:303-11). * - -

Dvnamic allodvpia



WO 2006/056884 PCT/IB2005/003643

64 i
Dynamic allodynia Is assessed by fightly stroking the plantar surface of the hind paw with a cotton bud. To

avoid recording genaral mator activity, care is taken to perform this procedure in fully habituatad rats that
are not active. At least two measuremants are taken at each time point, the mean of which reprasents the
paw withdrawal latency {PWL). if no reaction is exhibited within 15 sec the procedure is terminated and
animals are assigned this withdrawal time. A pain withdrawal respoasse is often accompanied with
repaated fiinching or licking of tha paw. Dynamic allodynia is considered to be present if animals raspond
1o the colton stimulus within B sec of commeancing stroking (Field et i, 1999), '

Radiant heat paw withdrawal

Exporimental procedure: Thermel paw withdrawnl Is assessed using the rat plantar test (Ugo Basils, Haly)
foltowing a moditled method of Hargreaves et al., 1988. Rats are habituated to the apparatus that
consists of three individual perspex boxes on an elevated glass table. A mobile radignt heat source is
located under the table and focussad onto the hind paw and paw withdrawal latencies (PWL) are recorded.
There is an automatic cut off point of 22.5 s to prevent tissus damage. PWL are taken 2-3 times for both
hind paws of each animal, the mean of which reprasents baselines for right and left hind paws. The
apparatup is callbrated to give'a PWL of approximatsly 10 s.

ht hearing

Expenimental procedure: Animals are examined for hyparsensitivity in the waight-bearing test, using an
“Yncapacitance tester” (Linton instruments, Diss, Nortalk, U.K.). Rats were positioned with their fore limbs
up on a perspax slope and hind kmb welight distribution was measured via force transducers under each
of the hind paws. Each animal is placed in the apparatus and the weight load exerted by the hind paws is
noted. The difference In weight bearing is calculated by subtracting the ipsilateral (injured) paw from the
contralatera! paw (nomal) and this constitutes the raw data. '

Inflammatory pain

The activity of compound In the treatment of inflammatory pain may be measured according to the
following test protocol.

Male 7-week-old- SD rats are fasted ovemight. CFA (300 ug of Mycabacterium Tuberculosie H37 RA
{Ditco Laboratories) in 100 L of iquid paraifin (Wako)) is injectad into the rat's right hind footpad. Two
days after the administration of CFA, the changes in hind paw weight distribution between the lait

(ipsilateral) and the right (contralatoral) Umbs are measured as an Index of pain by using I.Inton_

Incapacitance tester (Linton Instrumentation, UK). The test compound suspanded in 0.1% MC (Wako) Is
administered orally in a volume of 1 mL per 100 g body weight. Each anima! is placed in the apparaius
ang the weight load exertad by tha hind paws s measured before, 1, 2 and 4 hours afier drug
administration.

&>
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Carrageenin-induced machanical hyperdlggsia in rats

Male 4-week-0id SD rats are fasted i.wémight " Hyperaigesia is induced by intraplantar injection of
Larnbda-carrageanin (0.1 mi of 1% wA’ solution in saline, Zushlkagaku) Tha lest compound (tmi of 0.1%

" methyiceliulosa/100g body waight) is jiven orally at 5.5 hours after the ‘carragasnin injection. The paw
withdrawal threshold (gram) is measured by analgesimseter (Ugo Basile) at 3.5, 4.5, 6.5 and 7.5 hours .

atter the carrageanin injection. (Randall L.O. & Selitto L.J.,.Arch. InL. Pharmacodyn. 111, 408-419, 1857)

Larrageenan-induced Thermal Hyperajoesia (CITH) In the Rat

Thermal hyperaigesia is assessed using the rat piantar test (Ligo Basiie, Comerio, ltaly), according to a .

method modified by Hargreaves et al. (1588). Brisfly, rals are habiluated to the apparatus that consists of
three Individual Perspax boxes on a glass tabls. A mobile radiant heat source Is located undar the tabla
and focused onto the dssired paw. Paw withdrawal latencies (PWLs) are recorded three times for both
hind paws of each animal, the mean of which represents baseline for left and right hind paws. The
apparatus Is calibrated to give 8 PWL of approximately 10 & in nalve rats. To prevent tissue damage of the

_ piantar zone, a8 22.5 sec cut-off is cbserved. Lambda carrageenan i injected intraplantardy (100 ul, 20

mg/mi) the right hind paw and baseline racordings of PWT are taken 2 hr post administration,

Viscaral pain

The activity of a compound in the treatment of visceral pain may be measured according to the following
tast protocols. '

" Saveral models are avallable to determine if a compound s effective In treating disordars of the viscera.

These moedels include a LPS model (Eutamene H et al, J Pharmaco! Exp Ther 2000 285 (1):162-7), a
TNBS modal (Diop L. et al, Gastroenterclogy 1998, 116, 4(2): A988), a IBD mode! (Clemett D, Markham
A, Drugs 2000 Apr;59(4):629-56), a pancreatic pain modal -(Ish AM, Hosp Mad 2000 Jun;81(6):386-9) and
a visceral non digestive pain model (Boucher M et al, J Urof 2000 Juk164(1):203-6).

INBS-induced chronic visceral allodwia in rats

In this experimental modef of calonic distansion in awake rats, previous injection of trintrobanzenesulfonic
acld (TNBS) inlo the praximal colon lowered the visceral pain threshold. )

Materials and methods: Male Spragus-Dawley rats are used. The animals are housed 3 per cage in @
ragulated environment (20 = 1°C, 50 = 5% humidity, with light 8:00 am to 8:00 pm}). At day 0, under
anesthesla. {(ketamine B0 mg/kg |.p: acepromazine 12 mg/kg 1p.), the Injection of TNBS (50 mgkg In
ethanol 30 %), or saline (1.5 mlAg) fcr control rats, ia performed into the proximal colon watl (1 cm from
the cecum). Afer the surgery, animals are individually housed in polypropylans cages and kept in a

34 !
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regulated environment (20 = 1°C, 50 2 § % humidity, with light 8:00 a.m. to B:00 p.m.) during 7 days. At

day 7 after TNBS administration, a balioon (5-6 cm length) fs inserted by anus, and kept in position (tip of
balloon 5 cm from the anus) by taping the catheter to the base of the tail. Oral administration of the test
compound is performed 1 h befors tha colonlc distension cycle: tha balloon is progressi‘}aly infiated by
steps of 5 mm Hg (0.667 kPa), from 0 to 75 mm Hg, sach stap of Inflation lasting 30 8. Each cycle of
colonic distension is controled by a standard barostal. The threshold (mm Hg) corresponds to the

pressure which produced tha first abdominal contraction, and the cycle of distenaion is then discontinued. .

The colonlc threshold is determined after performance of four cycles of distension on the same animal.
LPS-induced rectai hvparsensitivitv in nits

Intraperitoneal injoction of bacterial lipo-polysaccharide (LPS) has been shown to induce rectal
hyperalgesla in awake rats.

Materials and mathoda: Animals are surgically prepared for electromyography: rats are anaesthetized by
intraperitoneal injection of acepromazite (0.6 mg/kg) and ketamine (120 mg/kg). Thrae groups of three
electrodes are implanted in the abdomina! extemnal oblique musculature, just superior to the inguinal
ligament, Elecirodes are exteriorized on the back of the neck and protected by a glass tubo attached to
the skin. Animals are“Individually housed In polypropylene cages and kept in a témperature-controlied
room (21°C). Food (UAR peliets, Epinay, France) and water are provided ad libitum,

Electromyographic recordings begin five days after surgery. The electrical activity of abdominal striated
muscles is recorded with an electroericephalograph machine (Mini Vill Alvar, Paris, France) using a short
time constant (0.03 8) to remove low-fraquancy eignals (< 3 Hz) and a paper speed of 3.6 cm/min. Spike
bursts are recorded a8 an index of abdominal contractions, ' '

Distension procedure: Rats are placedin plastic tmnels (8 cin diameter x 25 cm long), where they cannot
move, escape, or tum around, in order 10 prevent damage 1o the balloon. Animals are accustomed to this
procedure for four days befare rectal cistension in order to minimize stress reactions during experiments.
The balloon used for distansion Is an arterial embolectomy catheter (Fogarty, Edwards Laboratories (nc.).
Rectal distension is performed by inserion of the balloon (2 mm diameter x 2 cm long) into the rectum, at
1 cm from the anus, and catheter Is fixad at tha base of the tall. It is inflated progressively with tepid water
by staps of 0.4 mi, from 0 to 1.2 ml, each step of nflation lasting 5 min. To detect poasible leakage, the
valume of watar Introduced in the baficon is checked by complate removal with a syringe at the end of the
distension period.

ol
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* claims:

1. A compound of Formula (I):

R O

/(CHz).\ FI‘

SRe
R NH T°

and pharmaceutically and/or vetsrinarlly acceptable derivatives theraof, wherain:

R', R%, R® and R*® are each indapendently H, C, Br, F, |, CF, OCFs, Me or EY;

R*is het or Ca.y cycloaliyl aptionally substituted by Cy alkyl, C,. atkaxy, alkoxyalkyl containing 2 to 4
carbon atoms or -5-(Cq.4 alkyl); ' ’

alsOor1;and '

hat Is a non-aromatic 4-, 5- or 8- membered hobr_ocycle which contains at leastone N, O or S
heteroatom, optionally fused to a 5- or 6- membered carbocyclic group or a second 4-, 5- or G-memberad
heterocycle which contains at least ane N, O or S hetaroatom, wherein the het group is optionally
substituted by at least one substituent indepandently selected from Cy.palkyl, C, galkoxy, OH, halo, CFs,
OCFs, SCF, hydroxy-Cy.¢alkyl, C1.4alkoxy-Cr.salkyl and Cy.(alkyS-Cy.ialky; '
providad that at least one of R', R? and R¥is other than H.

2.  Acompound according to Claim. 1, wharein: .
R'is Cl, Br, F, |, CFs, Me or Et; and
R® and R? ara each Independently H, Cl, Br, F, |, CFy, Mo or E

3. Acompound according to Clalm 2, wherein: .
R' and A” are each independently Cl, B, F, I, Me or EY; and
RYisH,CLBr, F, |, Me or Et.

4.  Acompound according to Claim 1 or Claim 2, wherein:
R'is Gl, Me or CFy; '
R*is H, Cl or F; and
R*isH, ClorF.

5.  Acompound according to any of Claims 1 10 4, wherein R is Cs.y cycloalkyl.

6. Acompound according to any ¢f Claims 110 5, _whereln als0
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7. A compound according to Clakm 1 which is:

2,3-dichloro-N-cyclopentyi-N-[{3S)-pyriolidin-3-yi),

2, 3-dichloro-A-cyclopentyl-4-fluoro-N-[ (3 S)-pyrrolidin-3-yllbenzamide,
3-chioro- N-cyclopentyl-2-methyl- N-[(3:5)-pyrrolidin-3-yjbenzamide,
N-gyclopenWluoro-z-momyl-N-[(SSB-pyrmMn—a-whanzamidn.
2-chioro-N-cyclopantyl-3-fluoro-N-[(3S)-pyrrolidin-3-yijbenzamida,
2,3-dichioro-N-cyclohexyl-NH{(3S)-pyrrolidin-3-yljbanzamide,
2-chloro-N-cyciohexyl-3-fluoro-N-{(3.5)-pyrrolidin-3-yjbenzamide, |
N-cyclohexyl-3-tuoro-2-methyl-AH( 3 S)-pyrrolidin-3-yilbenzamida,
2,3-dichiaro-N-cyclobutyl-A-{(35)-pyrrotidin-3-yllbenzamide,
N-cyclobutylmethyl-2,3-dichlioro-N-[{3.5)-pyrrolidin-3-yljbenzamide,
2,3-dichioro-N-{cyclopropyimethyl)-N-{(3S)-pyrrolidin-3-yllbenzamide,

. 2,3-dichloro-N4{(35)-pyrrolidin-3-yi}- N-tatrahydro-2H-pyran-4-yibenzamide,
2-chioro-N-cyclopentyl-A-[(3S)-pyrrolicin-3-yijbenzamide,
2-chloro-N-cycichexyl-N-[(3S)-pyrrofidin-3-yibenzamide,
2-chloro-N-cycioheptyl-A-[(3S)-pymolicin-3-ylbenzamide,
N-cycioheptyl-N-{(3S)-pymolidin-3-yi}-2-{trifluoromethyijbenzamide,
N-cyciohexyl-N-{(3S)-pyrrolidin-3-yl]-2-{trifiuoromettyf)benzamide,
N-cyclopenty-NH(3S)-pyrrolidin-3-yi|-2-(irifluoromethyljbenzamide,
2.3-Dichloro-N-[{1-methyicyctopropylirmeatiy}AR[{3 S)-pyrrolidin-3-yllbenzamide,
3-Chloro-2-methyl-AH (1-methyicyclopropylymethyi]-N-[(3S)-pyrrolidin-3-yllbenzamide,
N-{cyclobutylmethyl)-N-{(3S)-pyrrolicin-3-yl}-2- (trifluoromethyl)banzamide, or
phasmaceuticalty and/or veterinarily acceptable derivatives thereot.

8. A compound according to Claim 7 which is 2,3-dichloro-N-cyclopentyl-AN(35)-pyrrolidin-3-yi), or
pharmacautically and/or veterinarity accaptable derivatives theraof.

8. A pharmaceutical compoaition compxising a compound as claimed kt any one of Claims 1 to 8 and
a phamaceutically ecceptable adjuvant, diluent or carries,

10. A compourd according to any cne af Claims 1-8 for use as a medicament.

11. Use of a compound according 1o any one of Claima 1-8 in the manufacture of a medicament for tha

treatment of a disorder in which the reguiation ¢f monoamine transporter function in mammais is

implicated.

12.  Use of 2 compound according to any one of Claims 1-8 in the manufacture of a medicament for the
treatment of 2 disordar in which the regulation of serotonin or noradrenaline in mammais is implicated.

13.  Usa according to Claim 12, wharein the regulation of serotonin and noradrenaling is implicated.
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14. Usa of a compound according to any one of Claims 1-8 in the manufacture of a medicament for the

veatment of urinary disordars, deprasslon pain, premature ejaculallon. ADHD or flbromyaigia In
mammals. :

15. Usae of a compound according to Claim 14, for the treatment of urinary incontinence, such as GS| or
* USI1, in mammals.

16. A method of treatment of a disorder in which the regulation of moncamine transporter function is
implicaled which comprises administering a therapeutically ettective amount of a compound according to
any ane of Claims 1-8 1o a patient in need of such treatment. '

17. A method of treatment of a disorder in which the regulation of serotonin or noradrenaine ia
implicated which comprises administering a therapeutically oifectivo amount oI a compound according to
any one of CIaImﬂ-aloapaﬁantlnneodolsldﬂreauan ,
18. A method according to Claimy 17, whereln the regulation of serotonin and noradrenaline is
implicated.

19. A method of treatmant of winary dlsorders, depression, pain, premature ejaculation, ADHD or
fibromyalgia, which comprises administering a therapeutically effective amount of a compound according
to any one of Claims 1-8 1o a patiant in need of such treatment.

20. A method according to Claim 18, wherein the urinary disorder is urinary incontinence, such as GS! '

or USL

21. A process for preparing a compound awordng to any one of Claims 1-8 which comprises reacting
a compound of formula (IX):

(CH,),
R
N\
pc X

wherein R* and a are as defined in any of Claims 1 to 8 and PG is a proteciing group, with an acid or acyl
halide of Formula (II): '

3
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Nuevos Compuestos

Esta ipvencic')n se refiere a nuevos compuestos de amida que inhiben la
recaptacién de monoaming, a procedimientos para su preparacion, a composiciones
tarmacéuticas que los contienen y a su uso en medicina.

Los compuestos de la invencién exhiben actividad como inhibidores de la
recaptacién de serotonina y/o noradrenalina y por lo tanto tienen utilidad en varias
areas terapéuticas. Por ejamplo, los compuestos de la invencion son de uso en el
tratamiento de trastornos 2n los que estd implicada la regulacién de la funcién del
transportador de monocarnina; mas particularmente trastornos en los que estd
implicada la inhibicién de ia recaptacién de serotonina o noradrenalina. Ademas, los
compuestos de la invencion son de uso en trastornos en los que esta implicada la
inhibicion tanto de serotonina como de noradrenalina, tales como la incontinencia
urinaria. Adicionalmente, los compuestos de la invencién son de uso en trastornos en
los que se puede desear inhibir preferencialmente la recaptacion de una de
noradrenalina o serotonina comparada con la otra, tales como dolor, fibromialgia,
ADHD y depresidn.

Segun un primer aspecto, la invencion proporciona' un compuesto de formula

(l)l

y sus derivados farmaceéutica y/o veterinariamente aceptables, en la que

R', R? R®y R® son cada uno independientemente H, Cl, Br, F, |, CF,, OCF;, Me o Et;
R* es het o cicloalquilo de C,.;, opcionalmente substituido con alquilo de Cy., alcoxi de
C 4, alcoxialquilo que contiene de 2 a 4 atomos de carbono, o S-(alquiio de Cy4);
aes0o1;y

het es un heterociclo no aromatico de 4, 5 0 6 miembros que contiene por lo menos un
heteroatomo de N, O o S, opcionalmente condensado con un grupo carbociclico de 5 o
6 miembros o un segundo heterociclo de 4, 5 0 6 miembros que contiene por ioc menos
un heterodtomo de N, O 0 S, en el que el grupo het esta opcionalmente substituido por
lo menos con un substituyente seleccionado independientemente de alquilo de C.,
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alcoxi de C,.g, OH, halo, CFa, OCF,, SCF3, hidroxi-alquilo de C,., alcoxi de C,.s-alquilo
de Cy.¢ ¥ alquil de Cy4-S-alquilo de C,;
con tal de que por lo menos uno de R', R? y R? sea distinto de H.

En una realizacién de la invencién, R' es Cl, Br, F, |, CFa, Me o Et; y Ry R?
son cada uno independiertemente H, Cl, Br, F, 1, CFas, Me o Et. En una realizacion
adicional, R' y R? son cada uno independientemente Cl, Br, F, |, CF3, Me o Ety R® es
H, Cl, Br, F, |, CFs, Me o Et. En una realizacién adicional mds, R' es Cl, Me o CF5; R?
esH,CloF;yR%esH, CloF.

Segtin una realizacién adicional de la invencién, R? y R® son distintos de H. En
tal realizacion, R? y R® pueden ser cada uno independientemente Cl, F, CF3, Me o Et.

Segun una realizacién adicional mas de la invencion, R', R? y R* son distintos
de H. En tal realizacién, R', R? y R® pueden ser cada uno independientemente Cl, F,
CF;, Me o Et.

Seg(n una realizacién adicional més de la invencién, R', R? y R son distintos
de H. En tal realizacién, R', R® y R* pueden ser cada uno independientemente Cl, F,
CF,, Me o Et.

Segun cualquier reivindicacién de la invencién descrita anteriormente, R* puede
ser cicloalquilo de Cs7, opcionalimente substituido con alquilo de C., alcoxi de Cy,
alcoxialquilo que contiene de 2 a 4 atomos de carbono o S-(alquile de Ci.). Segun una
realizacién adicional, R* puede ser cicloalquilo de C3, opcionalmente substituido con
Me o Et.

Segun cualquier reivindicacion de Ié invencion descrita anteriormente, a puede
ser0. .

Segun cualquier reivindicacion de la invencién descrita anteriormente, el grupo
het puede estar substituido con uno, dos o tres substituyentes seleccionados
independientemente de halo, OH, alquilo de Cy4 y CF3. En una realizacién adicional, el
grupo het de un compuest> tal como se define anteriormente con referencia al primer
aspecto de la invencion y cualquiera de las realizaciones especificas puede ser sin
substituir.

En una realizacién adicional, la invencién proporciona un compuesto
seleccionado de:
2,3-dicloro-N-ciclopentil-N-(3S)-pirrolidin-3-iljbenzamida,
2,3-dicloro-N-ciclopentil-4-fluoro-N-[(3S)-pirrolidin-3-il|benzamida,
3-cloro-N-ciclopentil-2-metil-N-[(3S)-pirrolidin-3-illpbenzamida,
N-ciclopentil-3-fluoro-2-meitit-N-[(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida,
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2-cloro-N-ciclopentii-3-fluoro-N-{(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida,
2,3-dicloro-N-ciclohexil-N-[(3S)-pirrolidin-3-il]benzamida,
2-cloro-N-ciclohexil-3-fluoro-N-[(3S)-pirrolidin-3-ilJbenzamida,
N-ciclohexil-é-ﬂuoro-2-metil-N-[(3S)-pirroIidin-3-i|]benzamida,
2,3-dicloro-N-ciclobutil-N-[(3S)-pirrolidin-3-iffbenzamida,
N-ciclobutilmetil-2,3-dicloro-N-[(3S)-pirrolidin-3-ilbenzamida,
2,3—dic|oro-N-(cicIopropilme-til)-N-[(SS)-pirroIidin-3-il]beniamida.
2,3—dic|oro-N-[(SS)-pirrolidin-3-iI]-N-tetrahfdro-2H-piran-4-ilbenzamida,
2-cloro-N-ciclopentil-N-[(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida,
2-cloro-N-ciclohexil-N-[(3S)-pirrolidin-3-iljbenzamida,
2-cloro-N-cicloheptil-N-[(3S)-pirrolidin-3-iljbenzamida,
N-cictoheptil-N-[(38)-pirrolidin-3-il]-2-(trifluorometil)benzamida,
N-ciclohexil-N-[(3S)-pirrolidin-3-il}-2-(trifluorometil)benzamida,
N-ciclopentil-N-[(3S)-pirrolidin-3-il]-2-(trifluorometil)benzamida,
2,3-dicloro-N-[(1-metilciclopropil)metil]-N-[(38)-pirrolidin-3-illbenzamida,
3-cloro-2-metil-N-[(1 -metilciclopropil)metil]-N-[(SS)-pirrolidin-3-iI]ben'zamida,
N-{ciclobutilmetil}-N-[(3S)-girrolidin-3-il}-2-(trifluorometil)benzamida,
o uno de sus derivados farmacéutica y/o veterinariamente aceptable.

Por derivado farmacéutica y/o veterinariamente aceptable se entiends cualquier
sal, solvato, éster o amida, o sal o solvato de tal éster o amida farmacéutica o
veterinariamente aceptable, del compuesto de férmula (1), o cualquier otro compuesto

. que al administrarlo al receptor es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) un

compuesto de férmula {I} o uno de sus metabolitos o residuos activos.

Para el uso farmacéutico o veterinario, las sales a las que nos referimos
anteriormente seran las szles farmacéutica o veterinariamente aceptables, pero otras
sales pueden encontrar us>, por ejemplo, en la preparacién de compuestos de formula
(1) y sus sales farmacéutica o veterinariamente aceptables.

Las sales farmacéutica o© veterinariaments aceptables anteriormente
mencionadas incluyen sus sales de adicién de acido y sus sales de adicién de base.

Las sales de adicidn de Acido apropiadas se forman de acidos que forman
sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las sales de acetato, aspartato, benzoato,
besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, camsilato, citrato, hemicitrato,
edisilato, hemiedisilato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hibenzato, hidrocloruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyoduro/yoduro, isetionato,
lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsuifato, 2-napsilato, nicotinato,
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nitrato, orotato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato, fosfato/dihidrogenofostato,
sacarato, estearato, succinato, tartrato y tosilato.

Las sales de adicién de base apropiadas se forman de bases que forman sales
no téxicas. Los ejemplos incluyen las sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio,
colina, distilamina, diclamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio,
sodio, trometamina y cinc.

Para una revision de sales apropiadas, véase “Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use" por Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim,
Germany, 2002).

Uria sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (l) se puede
preparar fécilmente mezclando conjuntamente discluciones del compuesto y el dcido ©
base deseados, seglin sea apropiado. La sal puede precipitar de la disolucién y ser
recog-ida por filtracion o se puede recuperar por evaporacién del disolvente. El grado
de ionizacién en la sal puede variar de completamente ionizada a casi no ionizada.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables segun la invencion incluyen
hidratos y solvatos del compuesto de férmula (1).

También dentro del alcance de la invencién estan los complejos tales como
clatratos, complejos de inclusiéon de farmaco-hospedante en los que, en contraste con
los solvatos anteriormente mencionados, el farmaco y el hospedante estan presentes
en cantidades esiequiomé-tricas 0 no estequiométricas. También estan incluidos en
esta invencién los complejos del farmaco farmacéutico que contienen dos o mas
componentes orgdnicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades
estequiométricas o no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar
ionizados, parcialmente ionizados, o no ionizados. Para una revision de tales
complejos, véase J. Pharm. Sci. 64 (8), 1269-1288 por Haleblian (Agosto 1975).

Los compuestos de férmula (I) se pueden modificar para proporcionar sus
derivados farmacéutica o veterinariamente aceptables en cualquiera de los grupos
funcionales en los compuestos. Los sjemplos de tales derivados se describen en:
Drugs of Today, volumen 19, nimero 9, 1983, pp 499-538; Topics in Chemistry,
Capitulo 31, pp 306-316, y en “Design of Prodrugs”, por H. Bundgaard, Elsevier, 1985,
capitulo 1 (las descripciones en tales documentos se incorporan aqui como referencia)
@ incluyen: ésteres, ésteres de carbonato, hemi-ésteres, ésteres de fosfato, ésteres de
nitro, ésteres de suliato, sulféxidos, amidas, sulfonamidas, carbamatos,
azocompuestos, fosfamidas, glicésidos, éteres, acetales y cetales.
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Se -apreciara adicionalmente por los expertos en la técnica, que ciertos restos,
conocidos en la técnica como “pro-restos”, por ejemplo como se describe por H.
Bundgaard en “Design of Prodrugs™ (ibid) se pueden colocar en funcionalidades
apropiadas cuando tales funcionalidades estdn presentes en compuestos de la
invencién.

Los compuestos de férmula {I) contienen uno 0 mas centros quirales, en virtud
del atomo de carbono asimétrico del resto pirrolidin-3-ilo y de atomos de carbono
asimétrico adicionales como se puede definir por ciertos significados de R?*. Aunque la
estereoquimica en la posicion 3 es fija, puede existir algun centro quiral adicional en
cualquier forma estereoisGmera posible.

Se debe entender ¢jue !a presente invencion incluye todos los isdmeros de los
compuestos de la invencidn, incluyendo todas las formas geométricas, tautémeras y
dpticas (con la excepcion del centro quiral en la posicidn 3 del resto de pirrolidinilo), y
sus mezclas {por ejemplo, mezclas tautémeras o racémicas).

Los compuestos de la invencién pueden existir en una o méas formas
tautémeras. Todos los tautdmeros y sus mezclas estan incluidos en el alcance de la
presente invencion. Por ejemplo: una reivindicacion del 2-hidroxipiridinilo Iincluiria
también su forma tautémera a-piridonilo.

Se debe entender que la presente invencidon incluye compuestos
radiomarcados de férmula (1).

Los compuestos de férmula (1) y sus derivados farmacéutica y vetérinariamente
aceptables pueden también ser capaces de existir en mas de una forma cristalina, una
caracteristica conocida como polimorfismo. Todas de tales formas polimérficas
(“polimorfos”) estan incluidas dentro del alcance de la invencién. El polimorfismo
generalmente puede ocurrir como una respuesta a cambios de temperatura o de
presiébn o de ambas, y pueden también ser el resultado de variaciones en el
procedimiento de cristalizacion. Los polimorfos se pueden distinguir por varias
caracteristicas fisicas, y se usan para distinguir los polimorfos tipicamente los
diagramas de difraccion de rayos X, el comportamiento de solubilidad, y el punto de
fusién del compuesto.

A menos que se indique de otro modo, cualquier grupo alquilo puede ser lineal
o ramificado y s de 1 a 8 Atomos de carbono, tal como de 1 a 6 atomos de carbono o
de 1 a 4 atomos de carborio, por ejemplo, un grupo metiio, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo, i-butilo, s-butilo o t-butilo. Cuando el grupo alquilo contiene més de un 4tomo de
carbono, puede ser insaturado. De este modo, la expresion alquilo de Ci5 incluye
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alquenilo de C..; y alquinilo de C,¢. Similarmente, la expresion alquito de C,.5 incluye
alquenilo de C..g y alquinilo de C,s, y 1a expresion alquilo de C,.4 incluye alquenilo de
C.4 y alquinilo de Coy.

El término haldégeno se usa para representar fldor, cloro, brome o yodo.

A menos que se indique de ofro modo, el término het incluye cualquier
heterociclo no aromético saturado o insaturado de 4, 5 0 6 miembros que contiene
hasta 4 heterodtomos seleccionados de N, O y S. Los ejemplos de tales grupos
heterociclicos incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
dioxolanilo, oxazolilo, tia:olilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo,

~ pirazolinilo, pirazolidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilp, tiadiazolilo,

piranilo, tetrahidropiranilo, pirdilo, piperidinilo, dioxanilo, morfolino, ditianilo,
tiomorfolino, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, sulfolanilo, tetrazolilo,
triazinilo, azepinilo, oxazapinilo, tiazepinilo, diazepinilo y tiazolinilo. Ademas, el témino
heterociclo incluye grupos heterociclilo condensados, por ejemplo, bencimidazolilo,
behzoxazolilo, imidazopiridinilo, benzoxazinilo, benzotiazinilo, oxazolopiridinilo,
benzofuranilo, quinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, hidroquinazdinilo, benzo!iazolilo,
ftalimido, benzodiazepinilo, indolilo e iscindolilo. Los términos het, heterocicliio y
heterociclico deben ser similarmente explicados.

Pare evitar dudas, 4 menos que se indique de otro modo, el término substituido
quiere decir substituido con uno o mas grupos definidos. En e! caso en el que los
grupos se puedan seleccicnar de varios grupos alternativos, los grupos seleccionados
pueden ser iguales o diferantes. Ademas, el término independientemente quiere decir
gue cuando se selecciona mas de un substituyente de varios posibles substituyentes,
los substituyentes pueden ser iguales o diferentes.

.De aqui en adelante, los compuestos de férmula (1), y sus derivados
farmacéutica y veterinariamente aceptables, los andlogos radiomarcados de los
anteriores, los isomeros de los anteriores, y los polimorfos de los anteriores, se
denominan "compuestos d=2 la invencion”.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la invencién son los
derivados farmacéutica y veterinariamente aceptables de los compuestos de férmula
(1), tales como las sales o solvatos farmacéutica o veterinariamente aceptables de los
compuestos de formula (I) (por ejemplo, las sales farmacéutica o veterinariamente
aceptables de los compuestos de férmula (1)).

En una realizacion adicional mas de la invencién, se proporciona un compuesto
de la invencién que es un inhibidor de la recaptacion de la monoamina serotonina y/o
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noradreanlina, que tiene va-lores Ki del SRl o NRI de 200 nM o menos. En una
realizacién adicional, el compuesto tiene valores Ki del SRI y/o NRI de 100 nM o
menos. En una realizacién adicional mas, el compuesto tiene valores Ki del SRI y NRI
de 50 nM o menos. En una. realizacién ain mas adicional, el compuesto tiene valores
Ki del SR y NRI de 25 nM o menos.

Segin Iel Esquema 1, los compuestos de Férmula (V) (es decir, un compuesto
de Férmula () en la que a es 1) se pueden preparar de compuestos de Férmula (Vlj
por reaccién con un aldehido R*CHQ, seguido de reaccién con un dcido o haluro de
acido como se muestra (es decir, en el que X es OH o halo) y desproteccion.

Esquema 1

NH, )"'\ HN R
N (a) N Wil
vi Pa PG

vill

En el esquema anterior, R', R, R® R*y R% son como se define anteriormente, a es 1
y PG es un grupo protector apropiado.

{a) - Aminacion reductora

La reaccion de la amina primaria (VI) con el aldehido para formar la amina
secundaria (VIl) es una reacciéon de aminacion reductora, en la que la deshidratacion
de la amina y el aldehido es seguida de la reduccién de la imina formada por medio de
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un reactivo de hidruro metélico o hidrogenacién, en un disolvente apropiado a
temperatura ambiente.

En esta reaccion, se tratan tipicamente cantidades equimolares de amina y
aldehido con triacetoxiborohidruro de sodio (STAB), NaCN(BH); o NaBH,, en un
disolvente apropiado (por ejemplo, DCM, THF) a temperatura ambiente durante 1 a 24
horas. Alternativamente, se afiade un exceso de un agente de reduccion (por ejemplo,
NaBH,, LiAlH,, STAB) en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF, MeOH, EtOH)
después de que se han mezclado la amina y el aldehido durante 1-18 horas,
opcionalmente en presencia de un agente de secado (por ejemplo, un tamiz molecular)
o con la retirada de agua usando un aparatoc de Dean-Stark con un disolvente
apropiado (por ejemplo, tolueno, xileno). Una alternativa adicional implica la
hidrogenacién catalitica en presencia de un catalizador de paladio o niquel (por
ejemplo, Pd/C, Ni Raney®) en atmésfera de H, opcionalmente a temperatura y
presién elevada, en un disclvente apropiado (por ejemplo, EtOH).

Un ejemplo mas especifico de la aminacion reductora implica el tratamiento del
aldehido con la amina en presencia de 10% Pd/C, opcionalmente en presencia de
trietilamina, en etanol a alrededor de 415 kPa de hidrégeno a temperatura ambiente
durante 18 horas, 0 un éxcesc de borohidruro de sodio en metanol a temperatura
ambiente durante 6 horas.

Serd evidente para los expertos en la técn"nca que en lugar de un aldehido, se
podria usar una cetona u ofro reactivo que contiene carbonilo en condiciones
apropiadas en la etapa de aminacién reductora. '

(b) - Formacién de amida

La formacién de una unién peptidica entre el acido o haluro de &cido y la amina
(V1) se puede emprender usando:

(i) el haluro de 4cido y le amina (VIIl), con un exceso de aceptor de acido en un
disolvente apropiado, o

(ii) el acido, opcionalmente con un agente de copulacién convencional, y la amina (VII},
opcionalmente en presencia de un catalizador, con un exceso de aceptor de acido en
un disolvente apropiado.

Los ejemplos de tal reaccién son como sigue:

(i) Se hace reaccionar un cloruro de &cido (opcionalmente generado in situ) con
un exceso de la amina (VII), opcionalmente con un exceso de una amina terciaria tal
como Ei;N, base de Hinig o NMM, en DCM, tolueno o dioxano, opcionalmente a
temperatura elevada durante 1 a 24 horas;



10

15

20

25

30

35

(i) Se hace reaccionar un dcido, WSCDI/DCCI/TBTU y HOBT/HOAT con un
exceso de amina (VIl) y un exceso de NMM, Et;N, base de Hiinig en THF, DCM o
EtOAc, a ta. durante 4 a 48 horas; o

(i)  Se hace reaccionar un écido y PYBOP®/PyBrOP®/reactivo de Mukaiyama con
un exceso de amina (VIl) y un exceso de NMM, Et3N, baée de Hiinig en THF, tolueno,
DCM o EtOAg, a ta. durants 4 a 24 horas.

Cuando el haluro de acido es un cloruro de acido (es decir, X=Cl), este se
puede genefar in situ por metodologia estandar y a continuacién se hace reaccionar
con la amina (V1) y trietilamina en diclorometano a 70°C durante 80 minutos.

(c) - Desbroteccién

Cuando PG es un grupo protector de amina apropiado, preferentemente BOC,
trifluoroacetato o bencilo, la retirada de PG de (VIIl), para formar la amina sin proteger
(V), se realiza por un métcdo selectivo para el grupo protector tal como se detalia en
“Protective Groups in Organic Synthesis”, 3™ edition, por TW Greene and PGM Wuts.
John Wiley and Sons, Inc., 1999, incorporado aqui como referencia.

Los ejemplos de tales reacciones de desproteccién son como sigue:

Cuando PG es BOC, la desproteccion implica el tratamiento de {VIIl) con un
exceso de acido fuerte (por ejemplo, HCI, TFA) a temperatura ambiente en un
disolvente apropiado (por ejemplo, DCM, EtOAc, dioxano).

Cuando PG es trifluoroacetato, la desproteccion implica el tratamiento de (VIIi)
con una base (por ejemplo, K.CO,, Na;CO,, NH3, Ba{OH).) en un disolvente alcohdlico
(por ejemplo, MeOH, EtOH), opcionalmente con agua y opcionalmente a elevada
temperatura.

Cuando PG es Bz, la desproteccién implica la hidrogenacion por transferencia
con un catalizador de hidrogenacion de metal de transicién o sal de metal de transicion
(por ejemplo, Pd/C, Pd(OH),) en presencia de un donante de hidrégeno (por ejemplo,
NH,*"NCO.) en un disolvente polar {por ejemplo, tetrahidrofurano, etanol, metancl)
opcionalmente a temperatura y/o presién elevada, o hidrogenacion catalitica en
presencia de un catalizador de paladio o niquel (por ejemplo, Pd/C, Ni Raney®) en
una atmésfera de H,, opcionalmente a temperatura y presion elevada, en un disolvente
apropiado.

Mas especificamente:

Cuando PG es BOC, la desproteccién implica el tratamiento con un exceso de
acido clorhidrico 4M en dioxano durante 18 horas a temperatura ambiente. O con TFA
en DCM durante 4,5 horas a TA.
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Cuando PG es trifluoroacetato, la desproteccién implica el tratamiento con
KzCO; en una mezcla metanol:agua (de 5:1 a 10:1) a temperatura ambiente durante
18 horas.

Cuando PG es Bz, la desproteccion implica el tratamiento con NHHCO;Z y
10% Pd/C en etanol a refiujo suave durante entre 6 y 20 horas.

Se describen métcdos alternativos para preparar el compuesto de amina
secundaria (VIl) a partir del compuesto de amina primaria (VI) en los Esquemas 1a y
1b a continuacion.

Esauema 1a
. " A~
NH, _ é?“‘NH
é ArS0,CI é
N\ (ag) N\
PG PG
Vi XAA
X
oy L, xee
R
y
4cido memaptoacéﬁm Ars ’:.,_ P e
P Y ) Hs-——"\ o” N R
HNT R COH é
Q. T ~
XcC
N, - | PG

Vil

En el que PG es un grupo protector apropiado y R* es como se define anteriormente.

" Segun el esquema 1a, los compuestos de formula VIl se pueden preparar de
compuestos de férmula VI por reaccion con un cloruro de sulfonilo, seguido de
alquilacion de la sulfonilamida resuliante, y a continuacion la retirada del resto
sulfonilo.

(aa) Preparacién de la sulfonilamida. La reaccién de cantidades equimolares de la

amina primaria (VI) y un cloruro de sulfonilo tal como cloruro de 2.4-
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dinitrobencenosulfonilo en 'un disolvente apropiado (tal. como DCM, THF o tolueno) en
presencia de una base organica (tal como piridina o 2,6-lutidina) o una base inorganica
(tal como una sal de carbonato) durante hasta 24 horas da la sulfonilamida (XAA).

(bb) Alauilacién de la sulfonilamida XAA. La sulfonilamida de féormula XAA se alquila

usando un agente de alquilacién activado XBB, en el que X es un grupo saliente tal
como halégeno (tal como yodo, bromo o cloro) o un éster de sulfonilo {tal como un
mesilato) en presencia de una base organica o inorgénica, en un disolvente apropiado
(tal como DMF o THF). Alternativamente, la alquilacién de la sulfonilamida de férmula
XAA se puede conseguir usando un alcohol XBB {en el que X es OH}, un fostano (tal
como trifenilfosfano) y un compuesto de azodicarboxilato (tal como DIAD) en un
disolvente apropiado, tal como THF, durante hasta 24 horas a una temperatura entre -
20°Cy 45°C.

(cc) Retirada del grupo sulfonilo. Un compuesto de férmula XCC se trata con una base
organica (tal como trietilarnina) o una base inorgénica (tal como un carbonato o un
hidréxido} en un disolvente apropiado (tal como DCM, THF o un alcohol inferior ) y con
un tiol (tal como acido mercaptoacético) durante hasta 24 horas, opcionaimente a una
temperatura elevada. - '

Esquema 1b

AAA j\
&Ha n‘J\x HN Ré

(X=OH o halo)

N\PG : (x) N‘pe
Vi
y)| BHe
’ HN" R
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En el esquema anterior, R* es como se define anteriormente y PG es un grupo
protector.
Acilacién-Reduccién

Segun el Esquema 1b, se pueden preparar compuestos de Férmula (VIl) a
partir de la amina primarie. de Férmula (V1) por reaccién con un Acido carboxilico o
cloruro de 4cido AAA (opcionalmente preparado in situ) R*COX (en la que X es OH o
halo), seguido de reaccién con un agente reductor, tal como borano.

(x) - Formacién de amida

La formacion de una union peptidica entre el dcido o haluro de éacido y la amina
primaria {VI) se puede emprender usando:

() el haluro de acilo y la amina (VI), con un exceso de aceptor de Acido en un
disclvente apropiado, ¢

(i) et acido, opcionalmente con un agente de copulacién convencional, y {a amina (VI),
opcionalmente en presencia de un catalizador, con un exceso de aceptor acido en un
disolvente apropiado.

Los ejemplos de tal reaccién son como sigue:

(iv)  Se hace reaccionar un cloruro de acido (opcionalmente generado in situ) con
un exceso de la amina (V1), opcionalmente con un exceso de una amina terciaria tal
como Et;N, base de Hiinig o NMM, en DCM, o dioxano, opcionalmente a temperatura
elevada durante 1 a 24 horas;

(v) Se hace reaccionar un acido, WSCDI/DCCI/TBTU y HOBT/HOAT con un
exceso de amina (V1) y un exceso de NMM, Et;N, base de Hinig'en THF, DCM o
EtOAc, a ta. durante 4 a 48 horas; ©

(vi) Se hace reaccionar un acido y anhidrido ciclico de éster 1-propilfosfénico/
PYBOP®/PyBrOP®/reactivo de Mukaiyama con un exceso de amina (VI) y un exceso
de NMM, Et;N, base de Hiinig en THF, DCM o EtOAc, a ta. durante 4 a 24 horas.

Un ejemplo més especifico de la formacion de la amida implica el tratamiento
de! 4cido con la amina en presencia de anhidrido ciclico de éster 1-propilfosfénico y en
presencia de trietilamina en DCM a temperatura ambiente durante 1 hora.

Cuando el haluro ce acido es un cloruro de acido (es decir, X=Cl), este se
puede generar in situ por metodologia estdndar y a continuacion se puede hacer
reaccionar con la amina (VI) y trietilamina en diclorometano a 70°C durante 90
minutos.

(y) - Reduccién .



13

La reaccion (y) es una reduccion de la amida, por ejemplo, por medio de un
reactivo reductor hidruro en condiciones apropiadas.

Convenientemente, la reduccion de la amida se lleva a cabo en presencia de
borano en THF a refiujo durante 2 horas, seguido de la adicion de metanol y cloruro de

5 amonio acuoso a reflujo durante 4 horas.

Segun el Esquema 2, los compuestos de Férmula (IX) se pueden preparar de
compuestos de Férmula (V) por reaccién con R*(CH.).-L, en la que a es como se
define anteriormente y L es un grupo saliente, en condiciones apropiadas. El
compuesto resultante de Férmula (IX) se puede convertir a continuacién en un

10 compuesto de Férmula (I) por formacién de amida y desprotecciéon de una manera

analoga a la descrita anteriormente en relacion al Esquema 1.

Esquema 2
: | ' (CH,)~ ¢
NH, _ (CHa~ 4 HN" g
G .
=N @
PG NPG
Vi IX
. - . H'
Hl

CH 4
/( l).\H desproteccion

N
O ?
N “
H

15 En el anterior esquema, R', R% R® R* R® y a son como se define

anteriormente, PG es un jrupo protector apropiado y L es un grupo saliente, cuyo
significado dependera entra otros, de la naturaleza de la reaccion y de las condiciones

/06/
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especificas de reaccion empleadas. Los grupos salientes apropiados seran faciimente

evidentes para la persona experta y se describen en muchos textos estandar de

quimica orgdnica, por ejemplo, “Advanced Organic Chemistry”, Jerry March, Third

Edition, Wiley (1985), pdgina 587, incorporado aqul como referencia; incluyen

5 haldgeno (por ejemplo, Br) y ésteres de sulfonato (por ejemplo, metanosulfonato o

trifluorometanosulfonato). :

Segtin el Esquema 3, se pueden preparar compuestos de Férmula (IX) a partir

de una cetona de Férmula (XIl) por reaccién con una amina primaria R*-{(CH,),-NH; en

" condiciones apropiadas. El compuesto resultante de Férmula (1X) se puede convertir a

10  continuacién en un compuesto de Férmula (I} por formacion de amida y desproteccién
de una manera andloga a la descrita anteriormente en relacién con el Esquema 1.

Esquema 3
: (CH,
. HN/ [ Fl‘
HgN((cHZ)'\FI‘ G
. = N B
N (e) ‘e X
PG
Xl 1
R
RI
X
3
R
\ R
(X=OH o halo)
-
P (cHy \
4 2
R N PR R (CHY ¢
desproteccidn N R
YaQ T ra
R I N\H R N\PG
X
16 En el esquema anterior, R', R?>, R, R*, R® y a son como se define

anteriormente y PG es un grupo protector apropiado.
La reaccién (o) de la amina primaria R*-(CH,)s-NH. con la cetona (XII) puede
ser convenientemente una reaccion de aminacion reductora en la que la
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deshidratacion de la amina y la cetona es seguida por la reduccion de fa imina
resultante, por ejemplo, por medio de un reactivo de hidruro metélico o hidrogenacion,
en condiciones apropiadas.

Convenientemente, la reaccién de ia amina y la cetona se lleva a cabo en
presencia de tetraisopropé»ido de titanio (IV) en THF a temperatura ambiente durante
18 horas, seguida de reduccion por medio de un exceso de borohidruro de sodio en
metanol a temperatura ambiente durante 5 horas.

La persona experta es capaz de seleccionar la ruta sintética mas apropiada
para el compuesto deseado segun fa Férmula (l). Los esquemas anteriores se pueden
modificar, por supuesto, segun sea apropiado segin e! conocimiento general comun
de los expertos en la técnica.

Se apreciara por los expertos en la técnica que uno o mas grupos funcionales
sensibles puede que necesiten ser protegidos y desprotegidos durante la sintesis de
un compuesto de Férmula (l). Esto se puede conseguir por técnicas convencionales,
por ejemplo, como se describe en “Protective Groups in Organic Syntheis”, 3? edicion,
por TW Greene and PGM Wuts, John Wiley and Sons, Inc., 1999, incorporado aqui
como referencia, que tambian describe métodos para la retirada de tales grupos.

Serd evidente para los expertos en la técnica que ciertos derivados protegidos
de los compuestos de la invencion, que se pueden preparar previamente a una etapa
de desproteccidn final, puede que no posean actividad farmacol6gica como tales, pero,
en ciertos casos, se pueden administrar oral o parenteralmente y metabolizar a

- continuacion en el cuerpo para formar compuestos de la invencidon que son

famacoldgicamente activos. Tales derivados por lo tanto se pueden describir como
profarmacos. Adicionalmente, ciertos compuestos de la invencién pueden actuar como
profarmacos de otros compuestos de la invencién. '

De este modo, seglin un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un
procedimiento para preparar compuestos de Férmula (l), que comprende hacer
reaccionar un compuesto da formula (IX):

(CHaa~_
N R

[bY
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(&

en la que R* y a son como se define anteriormente y PG es un grupo protector, con un
acido o haluro de acilo de Férmuta (I1):

5 enlaque X es OH o halo,
y desproteger.
Cuando a es 1, el compuesto de Férmula (IX) se puede preparar haciendo
reaccionar un compussto de Férmula (V1) con un aldehido R*CHO.

NH,

10
Alternativamente, el compuesto de Férmula (IX) se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula (V1) con un compuesto R*-(CH,),-L, en la que L .
es un grupo saliente, opcionalmente seleccionado de haluro, metanosulfonato y
trifluorometanosulfonato.
15 Ademds, el compuesto de Férmula (IX) se puede preparar haciendo reaccionar
un compusesto de Férmula (XI1) con un compuesto R*-{(CHy)s-NH..

Xil
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Ciertos intermedios descritos anteriormente son nuevos compuestos y se debe
entender que todos los nuevos intermedios se incluyen aqui para aspectos adicionales
de la presente invencion. ]

Los compuestos racémicos se pueden separar usando HPLC preparativa y una
columna con una fase estacionaria quiral, o resclver para dar enantidmeros
individuales utilizando métodos conocidos por los expertos en la técnica. Ademads, los
compuestos intermedios quirales se pueden resolver y usar para preparar compuestos
quirales de la invencion.

Segun un aspecto adicional de {a invencion, se proporciona uno o mas
metabolitos de los compuestos de la invencion cuando se forman in vivo.

Los combuestos de la invencidon pueden tener la ventaja de que son mas
potentes, tienen una duracién de su accidn mds prolongada, tienen un intervalo de
actividad mas amplio, son més estables, tienen menores efectos secundarios, son més
selectivos, tienen mejores propiedades de compresién, o tienen otras propiedades
mas Utiles que los compuestos de la técnica anterior. -

Los compuestos de la invencion son (tiles porque tienen actividad
farmacoldgica en mamifercs, incluyendo seres humanos. De este modo, son Utiles en
el tratamiento o prevencién de trastornos en los que estd implicada la regulacion de la
funcion del transportador de monoamina, mas particularmente trastornos en los que
osta implicada la inhibicion de la recaptacion de serotonina o noradrenalina,
especialmente aquellos en los que esta implicada la inhibicién de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina.

Por consiguiente, los compuestos de la invencién son dtiles en el tratamiento
de la incontinencia urinaria, tal como la incontinencia genuina de estrés (GSI),
incontinencia urinaria de estrés (USI} o incontinencia urinaria en los mayores; vejiga
hiperactiva (OAB), que incluyen inestabilidad idiopatica del detrusor, hiperactividad
secundaria de! detrusor para las enfermedades neurolégicas (por ejemplo, enfermedad
de Parkinson, esclerosis multiple, lesion de la espina dorsal y apoplejia) e
hiperactividad secundaria del detrusor por obstruccién del flujo de la vejiga (por
ejemplo, hiperplasia prostatica benigna (BPH), estrechez o estenosis uretral);
eneuresis nocturna; incontinencia urinaria debida.a una combinacion de los estados
anteriores (por ejemplo, incontinencia genuina de estrés asociada a vejiga hiperactiva);
y sintomas del tracto urinario inferior, tales como frecuencia y urgencia. El término
QAB se pretends que incluya tanto OAB humedo como OAB seco.
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A la vista de su actividad farmacolégica anteriormente mencionada, los
compuestos de la invencién son también dtiles en el tratamiento de la depresién, tal
como la depresion mayor, depresion recurrente, depresion de episodio Unico,
depresion sintomatica subsindrémica, depresién en pacientes de cancer, depresion en
pacientes de Parkinson, depresion postinfarto de miocardio, depresion pediatrica,
depresion inducida por el ebuso de nifios, depresién en mujeres no fértiles, depresién
postparto, disforia premenstrual y sindrome del viejo grunon.

A la vista de su actividad farmacolégica anteriormente mencionada, los
compuestos de la invencidn son también (tiles en el tratamiento de trastornos
cognitivos tales como demencia, particularmente demencia degenerativa (que incluye
demencia senil, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, corea de Huntington,
enfermedad de Parkinson y enfermedad de Creutzfeldt-dJakob) y demencia vascular

.{(que incluye demencia de infarto mdltiple), asi como la demencia asociada a lesiones

que residen en el espacic intracraneal, trauma, infecciones y estados relacionados
(incluyendo infeccion por HIV), metabolismo, toxinas, anoxia y deficiencia vitaminica;
dano cognitivo ligero asociado al envejecimiento, particularmente el deterioro de la
memoria asociado a la edad (AAMI), trastorno amnésico y declive cognitivo
relacionado con la edad (ARCD); trastornos psicéticos, tales como la esquizofrenia y la
mania; trastornos de ansiedad, tales como trastorno de ansiedad generalizado, fobias

(por ejemplo, agorafobia, fobia social y fobias simples), trastorno de panico, trastorno '

cbsesivo compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, ansiedad mixta y depresion;
trastomos de la personalidad tales como el trastorno de personalidad evasiva y el
trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD); disfuncién sexual, tal como
eyaculaciéon prematura, disfuncion eréctil del varon (MED) y disfuncién sexual
femenina (FSD) (por ejemglo, trastorno del deseo sexual femenino (FSAD)); sindrome
premenstrual; trastorno afectivo estacional (SAD); trastomos de la alimentacion, tales
como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa; obesidad; supresion del abetito;
dependencia quimicas que son el resultado de la adicién a farmacos o drogas, tales
como las adiciones a nicotina, alcohol, cocaina, heroina, fenobarbital y
benzodiazepinas; sindromes de abstinencia, tales como aguellos que pueden surgir de
las dependencias quimicas anteriormente mencionadas; dolor cefslico, tal como
migrafia, dolor de cabeza en racimo, hemicrania paroxismica crénica, dolor de cabeza
asociado a trastornos vasculares, dolor de cabeza asociado a dependencias quimicas
o a sindromes de abstinencia que son el resultado de dependencias quimicas, y dolor
de cabeza de tension; dolor; enfermedades de Parkinson, tal como demencia en la

1%
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enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo neuroléptico inducido y disquinesia tardiva);
trastornos endocrinos, tales como hiperprolactinemia; vasoespasmo, tal como en la
vasculatura cerebral; ataxia cerebelar; sindrome de Tourette; tricotilomania;
cleptomania; labilidad emocional; lianto patolégico; trastorno del suefio (catalepsia); y
choque.

De los estados anteriores, el ADHD es de particular interés. £l diagnéstico del
ADHD esta basado en la evaluacion clinica (M. Dulcan et al.,, J. Am. Acad. Child
Adolecsc. Psychaitry, Oct. 1997, 36 {10 Suppl), 85S-121S; National Institutes of
Health, 1988). "La caracteristica esencial del ADHD es un perfil persistente de
inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que es més frecuente y severo de lo que se
observa tipicamente en incividuos de un nivel comparativo de desarrollo” (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV), American Psychiatric
Association, Washington, D.C., 1994). Para ser diagnosticados de ADHD, los
pacientes deben demostrar sintomas de ADHD que provoquen discapacidad antes de
la edad de siete afios, y los sintomas deben haber persistido durante mas de seis
meses por lo menos en dos entornos (por ejemplo, la escuela [o el trabajo] y en casa.
(Véase DSM-IV).

A la vista de su actividad farmacoldgica anteriormente mencionada, los
compuestos de la invencidn son también dtiles en el tratamiento de varios otros
estados o trastornos, que incluyen hipotension; trastornos del tracto gastrointestinal
(que implican cambios de motilidad y secrecion) tales como sindrome de intestino
irritable {IBS), ileo {por ejemplo, ileo posfoperatorio e fleo durante la sepsis),
gastroparesis (por ejemplo, gastroparesis diabética), Ulcera péptica, enfermedad de
reflujo gastroesofagico (GORD, o su sinénimo GERD), flatulencia y otros trastornos
funcionales del intestino, tales como dispepsia (por ejemplo, dispepsia no ulcerante
{NUD) y dolor de pecho no zardiaco (NCCP); y sindrome de fibromialgia.

Los compuestos de la invencién, siendo inhibidores de la recaptacion de
serotonina y/o noradrenalina, son potencialmente Utiles en el tratamiento de varios
trastornos, que incluyen el dolor.

El dolor fisioldgico es un importante mecanismo protector disefiado para avisar
del peligro de estimulos potenciaimente lesivos del medio externo. El sistema funciona
por medio de un conjunto especifico de neuronas sensoriales primarias y es activado
por estimulos nocivos via mecanismos de transduccion periférica (véase Millan, 1999,
Prog. Neurobiol., 57, 1-164 para una revisién). Esta fibras sensoriales son conocidas
como nociceptores y son axones de diametro caracteristicamente pequefio con lentas

1
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velocidades de conduccién. Los nociceptores codifican la intensidad, duracién y
calidad de!" estimulo nocivo en virtud de su proyeccion topologicamente organizada
hacia la espina dorsal, la lccalizacién del estimulo. Los nociceptores se encuentran en
las fibras nerviosas nociceptivas de las que hay dos tipos principales, fibras A-delta
(mielinadas) y fibras C (no mielinadas). La actividad generada por la entrada del
nociceptor se transfiere, después de un procesamiento complejo en el cuerno dorsal,
directamente, o vla nuicleos de distribucion del tallo cerebral, hacia el talame
ventrobasal y a continuacidn hacia el cértex, donde se genera la sensacién de dolor.

El dolor se puede clasificar generaimente en agudo o crénico. El dolor agudo
comienza de repente y dura poco (usualmente docé semanas o menos). Estd
asociado usualmente a una causa especifica tal como una lesion especifica y es a
menudo agudo y severo. Es el tipo de dolor que puede ocurrir después de heridas que
son el resultgdo de cirugfa, trabajo dental, un esguince o una torcedura. El dolor agudo
generalmente no es el resultado de ninguna respuesta psicolégica persistente. En
contraste, el dolor cronico es un dolor de larga duracion, que persiste tipicamente
durante mas de tres meses y que conduce a problemas psicoldgicos y emocionales
significativos. Los ejemplos comunes de dolor crénico son el dolor neuropatico (por
ejemplo, neuropatia diabélica dolorosa, neuralgia postherpética), sindrome del tunel
carpiano, dolor de espaida, dolor de cabeza, dolor de cancer, dolor de artritis y dolor
postquirargico crénico. .

Cuando ocurre una lesion sustancial del tejido corporal, via enfermedad o
trauma, se alteran las caracteristicas de activacion del nociceptor y hay una
sensibilizacién en la periferia, localmente alrededor de la herida y centralmente donde
terminan los nociceptores. Estos efectos conducen a una sensacién elevada de dolor.
En el dolor agudo estos mecanismos pueden ser Utiles para promover
comportamientos protectores que pueden permitir mejor que tengan lugar los
procedimientos reparadores. La expectativa normal seria que la sensibilidad volviera a
la normalidad una vez que se ha curado la herida. Sin embargo, en muchos estados
de dolor crénico, la hipersensibilidad sobrepasa con mucho el proceso de curaciéon y a
menudo es debida a lesion del sistema nervioso. Esta lesion conduce a menudo a
anormalidades en las fibras nerviosas sensoriales asociadas a mala adaptacion y
actividad aberrante (Woolf & Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768).

El dolor clinico esta presente cuando figuran entre los sintomas del paciente el
malestar y la sensibilidad anormal. Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos
y pueden presentar varios sintomas de dolor. Tales sintomas incluyen: 1) dolor

([t
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espontaneo que puede ser sordo, abrasador o punzante; 2) respuestas de dolor
exageradas a estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos
normalmente inocuos (alodinia - Meyer et al., 1994, Textbook of Pain, 13-44). Aunque
los pacientes que padecen distintas formas de dolor agudo y crénico pueden tener
sintomas similares, los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes y pueden, por
lo tanto, requerir diferentes estrategias. El dolor se puede también dividir, por lo tanto,
en varios subtipos diferentes segun la diferente patofisiologia, incluyendo dolor
nociceptivo, inflamatorio y neuropatico.

E!l dolor nociceptivo esta inducido por la lesion tisular y por estimulos intensos
con el potencial de causar lesion. Los aferentes del dolor se activan por transducion de
los estimulos por los nociceptores en el lugar de la lesidn y activan las neuronas en la
espina dorsal al nivel de su terminacion. Esta se transmite a continuacién hacia arriba
por los tractos espinales hesta el cerebro donde se percibe el dolor (Meyer et al., 1994,
Textbook of Pain, 13-44). |a activacion de los nociceptores activa dos tipos de fibras
nerviosas aferentes. Las fibras A-delta mielinadas transmiten rapidamente y son
responsables de las sensaciones de dolor agudo y punzante, mientras que las fibras C
no mielinadas transmiten a una velocidad mas lenta y transmiten un dolor sordo o
penoso. Ei dolor nociceptivo agudo, de moderado a severo, es una caracteristica
prominente del dolor del trauma del sistema nervioso central, esguinces/torceduras,
quemnaduras, infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor postoperatorio (dolor
después de cualquier tipo de procedimiento quirirgico}, dolor postraumético, célico
renal, dolor de céncer y dolor de espalda. El dolor de cancer puede ser un dolor
crénico tal como un dolor relacionado con tumores (por ejemplo, dolor de huesos,
dolor de cabeza, dolor facial o dolor visceral) o dolor asociado a terapia del cancer (por
ejemplo, sindrome postquimioterapia, sindrome de dolor postquirdgico crénico o
sindrome postradiacion. El dolor de cancer puede ocurrir también como respuesta a la
quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal o radioterapia. El dolor de espalda
puede ser debido a discos intervertebrales herniados o rotos o a anormalidades de ias
facetas articulares lumbares, articulaciones sacroiliacas, muisculos paraspinales o el
ligamento longitudinal postzarior. El dolor de espalda se puede solucionar naturatmente
pero en algunos pacientes, cuando dura alrededor de 12 semanas, se convierte en un
estado crénico que puede ser particularmente debilitante.

El dolor neuropético se define actualmente como dolor iniciado o causado por
una lesidn o disfuncion primaria en el sistema nervioso. La lesion nerviosa puede ser
causada por trauma y enfermedad y de este modo la expresién “dolor neuropéatico”

.
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abarca muchos trastornos con diversas etiologiaé. Estas incluyen, pero no estan
limitadas a, neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuraigia posthemética,
neuralgia trigeminal, dolor de espalda, neuropatia del cancer, neuropatia de HIV, dolor
del miembro fantasma, sindrome del tinel carpiano, dolor postapoplejia central y dolor
asociado a alcoholismo crénico, hipotiroidismo, uremia, esclerosis multiple, lesion de la
espina dorsal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencias vitaminicas. El dolor
neuropatico es patolégico y no tiene un papel protector. A menudo estd presente
bastante después de que se ha disipado la causa original, durando cominmente
durante afos, disminuyendo significativamente la calidad de vida del paciente (Woolf
and Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Los sintomas del dolor neuropético son
dificiles de tratar, ya que son a menudo heterogéneos incluso entre pacientes con la
misma enfermedad (Woolf & Decosterd, 1999, Pain Supp., 6 $141-§147; Woolf and
Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Incluyen el dolor espontaneo, que puede ser
continuo, y el dolor paroxistico o anormalmente evocado, tal como la hiperalgesia
(sensibilidad incrementada a un estimulo nocivo) y alodinia (sensibilidad a un estimulo
normalmente inocuo).

El procedimiento inllamatorio es una serie compleja de sucesos bioquimicos y
celulares, activados en respuesta a la lesion del tejido o la presencia de substancias
extrafias, que da como resultado hinchazén y dolor (Levine and Taiwo, 1994, Textbook
of Pain, 45-56). El dolor artritico es el dolor inflamatorio mas comun. La enfermedad
reumatoide es uno de los estados inflamatorios crénicos més comunes en los paises
desarrollados y la artritis reumatoide es una causa comun de incapacidad. Se
desconoce la etiologia exacta de la ariritis reumatoide, pero hipdtesis actuales
sugieren que puedén ser importantes los factores tanto genéticos como
microbiolégicos {Grennan & Jayson, 1994, Textbook of Pain, 397-407). Se ha
estimado que casi 16 millones de americanos tienen osteoartritis sintomatica (OA) o
enfermedad degenerativa de las articulaciones, la mayor parte de los cuales estan por
encima de los 60 anos de edad, y esto se espera que se incremente a 40 millones a
medida que se incrementa la edad de la poblacién, convirtiendo esto en un problema
de salud publica de eanorme ' magnitud (Houge & Mersfelder, 2002, Ann.
Pharmacother., 36, 679-686; McCarthy et al., 1994, Textbook of Pain, 387-395). La
mayor parte de los pacientes con osteoartritis buscan atencién médica debido al dolor
asociado. La artritis tiene un impacto significativo en la funcién fisica y psicolégica y se
sabe que es la causa principal de incapacidad posteriormente en la vida. La
espondilitis anquilosante es también una enfermedad reumadtica que provoca artritis de
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las articulaciones sacroillacas y de la espina dorsal. Varia de episodios intermitentes a
dolor de espalda gue ocurren a lo largo de la vida hasta una enfermedad crénica
severa que ataca a la espina dorsal, articulaciones periféricas y otros 6rganos del
cuerpo.
Otro tipo de dolor inflamatoric es el dolor visceral que incluye el dolor asociado
a la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD). El dolor visceral es un dolor asociado a
las visceras, que abarca los 6rganos de la cavidad abdominal. Estos 6rgainos incluyen,
los 6rganos sexuales, bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado a las
visceras se puede dividir en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los
trastornos gastrointestinales (Gl) cominmente encontrados que provocan dolor
incluyen el trastorno intestinal funcional (FBD) y la enfermedad inflamatoria intestinal
(IBD). Estos trastornos Gl incluyen una amplia variedad de estados de enfermedad
que actualmente soio estan moderadamente controlados, que incluyen, con respecto
al FBD, refiujo gastroesotfdgico, dispepsia, sindrome de intestino irritable (IBS) y
sindrome de dolor abdominal funcional (FAPS), y, con respecto al IBD, enfermedad de
Crohn, ileitis y colitis ulcerante, todos los cuales producen regularmente dolor visceral.
Otros tipos de dolor visceral incluyen el dolor asociado a dismenorrea, cistitis y
pancreatitis y dolor pélvico.
Se debe advertir que algunos tipos de dolor tienen etiologias multiples y de
este modo se pueden clasificar en mas de un drea, por ejemplo, el dolor de espalda y
el dolor de cancer tienen ccmponentes tanto nociceptivos como neuropéticos.
Otros tipos de dolor incluyen:
dolor resultante de trastornos musculoesqueléticos, que incluyen pero
no estan limitados a mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatias seronegativas
(no reumatoides), reumatismo no articular, distrofinopatia, glicogenolisis,
polimiositis, piomiositis;
dolor de corazén y vascular, que incluye el dolor causado por angina,
infarto de miocardio, estenosis mitral, pericarditis, fenémenc de Raynaud,
esclerodoma, isquemia musculoesquelética;
dolor de cabeza, tal como migrafa (que incluye migrafa con aura,
migrana sin aura), dolor de cabeza en racimo, dolor de cabeza del tipo de
tension, dolor de cabeza mixto y dolor de cabeza asociado a trastornos
vasculares;

y
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dolor orofacial, que incluye dolor dental, dolor 6tico, sindrome de boca
ardiente, dolor miofascial temporomandibular.

Los trastornos de particular interés incluyen incontinencia urinaria, tal como
incontinencia mixta, GSI y USI; dolor; depresion; trastornos de ansiedad, tales como el
trastorno obsesivo compulsivo y el trastomo de estrés postraumatico; trastornos de la
personalidad, tales como ADHD; disfuncién sexual; y dependencias quimicas y
sindromes de abstinencia ue son el resultado de las dependencias quimicas.

De este modo, seg-t’m aspectos adicionales, la invencién proporciona:

i) un compuesto de la invencidn para uso en medicina humana o veterinaria,;

i) un compusesto de la invencién para uso en el tratamiento de un trastorno en el
que estd implicada la regulacidon de la funcién del transportador de monoamina, tal
como incontinencia urinaria;

(i) el uso de un compuesto de la invencidn en la fabricaciéon de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno en el que esta implicada la regulacion de la funcién
del transportador de monoamina,;

(iv)  un compuesto de la invencion para uso en el tratamiento de un trastorno en el
que esta implicada la regulacion de la serotonina o noradrenalina;

(v) el uso de un compuesto de la invencion en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno en el que esta implicada la regulacién de
serotonina o noradrenalina;

(vi}  un compuesto de la invencién para uso en el tratamiento de un trastorno en el
que esté implicada la regulacién de serctonina y noradrenalina;

(vii) el uso de un compuesto de la invencién para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno en el que estd implicada la regulacién de
serotonina y noradrenalina;

(viii) un compuesto de la invencién para uso en el tratamiento de la incontinencia
urinaria, tal como GSI o U€;

ix) el uso de un compuesto de la invencion para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de la incontinencia urinaria, tal como GSI o USI;

X) un método para el tratamiento de un trastorno en el que esta implicada la
regulacion de la funcién del transportador de monoamina que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un bompuesto de la invencion a un paciente
que necesite tal tratamiento;

xi) un método para el tratamiento de un trastorno en el que esté implicada la
regulacién de la serotonina o noradrenalina que comprende administrar una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién a un paciente que necesite
tal tratamiento;

Xii) un método para el tratamiento de un trastorno en el que estad implicada la
regulacion de la serotonine y noradrenalina que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva cle un compuesto de la invencién a un paciente que necesite
tal tratamiento; y

xiii})  un método para el tratamiento de la incontinencia urinaria, tal como GSI o USi,
que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la invencién a un paciente que necesite tal tratamiento.

Se debe apreciar que todas las presentes referencias al tratamiento incluyen
tratamiento curativo, paliativo y profildctico, a menos que se afirme explicitamente de
otro modo. _

Los compuestos de la invencion se pueden administrar solos o como parte de
una terapia de combinacion. Si se administra una combinacién de agentes
terapéuticos, entonces los ingredientes activos se pueden administrar secuencial o
simultdneamente en formufaciones farmaceéuticas separadas 0 combinadas.

Los ejemplos de agentes apropiados para Ia_fprapia accesoria incluyen:

un analgésico opioide, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona,
oximorfona, levorfanol, levelorfano, metadona, meperidina, fentanilo, cocaina, codeina,
dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno, nalerfina, naloxona,
naltrexona, buprfnorfina, bctorfanol, nalbufina o pentazocina,;

un farmaco antiinflamatorio no estercidal (NSAID), por ejemplo, aspirina,
diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno,
ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, cetorolac, Aacido meclofenamico, éacido
mefendmico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitrofiurbiprofeno,
oisalazina, oxaprozina, ferilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindac, tolmetina o
zomepirac;

un sedante de barbiturato, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital,
butabital, mefobarbital, metarbital, metohexital, pentcbarbital, fenobarbital,
secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

una benzodiazepina que tiene una accidn sedante, por ejemplo,
clordiazepdxido, clorazepato, diazepam, flurazepam, lorazepam, oxazepam,
temazepam o triazolam,

~un antagonista de H; que tiene una accién sedante, por ejemplo,
difenhidramina, pirilamina, prometazina, clorfeniramina o clorciclizina;
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un sedante tal como glutetimida, meprobromato, metacualona o
dicloralfenazona; ' ]

un relajante musculoesquelético, por ejemplo, baclofeno, carisoprodol,
clorzoxazona, ciclobenzaprina, metocarbamol u orfrenadina;

un antagonista del receptor NMDA, por ejemplo, dextrometorfano ((+)-3-hidroxi- -

N-metilmorfinan)o su metebolito dextrorfan ((+)-3-hidroxi-N-metimorfinan), cetamina,
memantina, pirroloquinolina quinina, acido cis-4-{fosfonometil)-2-

piperiridinacarboxilico, budipina, eN-3231 (MorphiDex®, una formulacién de -

combinacion de morfina y clextrometorfano), topiramato, neramexano o perzinfotel, que
incluye un antagonista de MR2B, por ejemplo, ifenprodil, traxoprodil o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-
fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidin}-1-hidroxietil-3,4-dihidro-2(1H)-quinolina;

un alfa-adrenérgico, por ejemplo, doxazosina, tamsulosina, clonidina,
guanfacina, dexmetomidina, modafinilo, fentolamina, terazosina, prazosina o 4-amino-
6,7-dimetoxi-2-(5-metanosuifonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-

[piridil)quinazolina;

un antidepresivo triciclico, per ejemplo, desipramina, imipramina, amitriptilina o
nortriptilina; '

un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, topiramato ©
valproato;

un antagonista de taquiquinina (NK), particularmente un antagonista de NK-3,
NK-2 o NK-1, por sjemplo, («R,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil}-8,9,10,11-tetrahidro-
9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino{2,1-g){1,7]-naftiridina-6,13-diona  (TAK-637),
5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil}etoxi-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinil}-
metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-friazol-3-ona (MK-869), agrepitant, lanepitant, dapitant o
3[[2-metoxi-5-(trifluorometoxi)feniflmetilamino)-2-fenilpiperidina (2S,3S);

un antagonista muscarinico, por gjemplo, oxibutinina, tolterodina, propiverina,
cloruro de trospio, darifenacina, solifenacina, temiverina e ipratropio;

un inhibidor selectivo de COX-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib, parecoxib,
valdecoxib, deracoxib, etoricoxib o lumiracoxib;

un analgésico de alquitran de hulla, en particular paracetamol;

un neuroléptico tal como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina,
tioridazina, mesoridazina, trifluoperazina, flufenacina, clozapina, olanzapina,
risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol, aripiprazol, sonepiprazol, blonanserina,

iloperidona, perospirona, raclopride, zotepide, bifeprunox, asenapina, lurasidona,
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imisulfpride, .balaperidone, palindore, eplivanserina, osanetant, rimonabant,
meclinerntant, Miraxion® o sarizotan;,

un agonista de receptor vanilioide (por ejemplo, resinferatoxina) o antagonista
(por ejemplo, capsazepina);

un beta-adrenérgico, tal como propanolol;

un anestésico local tal como mexiletina;

un corticoesterocide tal como dexametoxano;

un agonista o agonista ael receptor 5-HT, particularmente un agonista de 5-
HT,gnp tal como eletriptan, sumatriptan o naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

un antagonista del receptor 5-HT,, tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-{2-
(4-fluorofeniletil)]-4-piperidinametanol (MDL-100907),

un analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isproniclina {TC-1734), (E)-N-
metil-4-(3-piridinil)-3-buten-'| -amina (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidiniimetoxi)-2-
cloropiridina (ABT-594)o nicotina;

Tramadol®;

un inhibidor de PDEV, tal como 5-[2-etoxi-5-(4-piperazinil-sulfonil)fenil]-1-metil-
3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafil), (6R,12aR)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilenodioxifenil)-pirazino[2’,1":6,1]-pirido[3,4-
blindol-1,4-diona (IC-351 o tadalafil), 2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-1-sulfonil)-fenil]-
5-metil-7-propil-3H-imidazo|5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafil), 5-(5-acetil-2-butoxi-3-
piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona,  5-(5-
acetil-2-propoxi-3-piridinil-3-etil-2-(1-isopropil-3-azetidinii)-2, 6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-7-ona, 3-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-it]-3-etil-2-[2-
metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 4-[(3-cloro-4-
metoxibencil)amino}-2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-{pirimidin-2-
iimetil)pirimidina-5-carboxamida, 3-(1-metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-5-il)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-propoxibencenosulfonamida;

un ligando alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina,
dcido  (10,3a,50)(3-aminometil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético, dcido  (3S,5R)-3-
aminometil-5-metil-heptancico, écido (3S5,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, &cido
(38,5R)-3-amino-5-metil-octancico,  (2S,48)-4-(3-clorofenoxi)prolina,  (2S,4S)-4-(3-
fluorobencil)-prolina, acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometit)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético, 3-
(1-aminometil-ciclohexilmetil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, = C-{1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-

cicloheptill-metilamina, 4cido  (3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil-acético,

acido  (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octancico, 4cido  (3S,5R}-3-amino-5-metil-
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nonancico, &cido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, acido (3S5,4R,5R)-3-amino-4,5- ~

dimetil-heptanoico y acido (3S,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-octanoico
un cannabinoide; :
un antagonista del receptor del subtipo 1 de giutamato metabotrépico;
un inhibidor de la recaptacion de serotonina tal como sertralina, el metabolito

_ de la sertralina desmetilsertralina, fluoxetina, norfluoxetina (el metabolito de fluoxetina

desmetilo), fluvoxamina, paroxetina, citalopram, el metabolito de citalopram
desmetilcitalopram, escitalopram, d,|-fenfluramina, femoxetina, isoxetina,
cianodotiepina, Iitoxetina, dapoxatina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

un inhibidor de recaptacion de noradrenalina (noripinefrina), tal como
maprotilina, lofepramina, mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina,
buproprion, el metabolito Jde buproprion hidroxibupropion, nomifensina y viloxazina
(vivalan®, esp_ecialmente un inhibidor de la recaptaciéon de noradrenalina selectivo tal
como reboxetina, en particular {S,S)-réboxetina;

un inhibidor de recaptacion dual de serctonina-noradrenalina, tal como
venlafaxina, el metabolito de venlafaxina O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, el
metabolito de clomipramina desmetilclomipramina, duloxetina, milnacipran vy
Imipramina; _

un inhibidor de la oxido nitrico sintasa inducible (INOS) tal como S-[2-
[(iminoetil)amino)etil-L-homocisteina, S-[2-[(1-iminoetil)}-amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina,
S-[2-[(1-iminoetil)aminoletil]-2-metil-L-cisteina, acido (2S,5Z)-2-amino-2-metil-7-[(1-
iminoetil)amino]-5-heptenocizo,  2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-butilJtio-5-
cloro-3-piridinacarbonitrilo; 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-butil}tio-4-
clorobenzonitrilo; (2S,4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-triflucrometil)fenil]tio]-5-tiazolebutanol,
2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-butilJtio]-6-(trifluorometil)-3-
piridinacarbonitrilo, 2-[[(1R,38)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-bultilJtio-5-
clorobenzonitrilo,  N-[4-[2-(3-clorobencilamino)etil)fenilltiofenc-2-carboxamidina, o
guanidinoetildisulfuro;

un inhibidor de acetilcolinesterasa tal como donepezil;

un antagonista del subtipo 4 de prostaglandina E, (EP4) tal como N-[({2-[4-(2-
etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenil}etil}amino)-carbonil-4-
metilbencenosulfonamida o 4acide  4-[(15)-1-({[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)piridin-3-
ilflcarbonil}amino)etillbenzoico;
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un antagonista de leucotrieno B4, tal como dcido 1-(3-bifenil-4-iimetil-4-hidroxi-
croman-7-il)ciclopentanocarboxilico (CP-105696), acido 5-[2-(2-carboxietil)-3-[6-(4-
metoxifenil)-5E-hexenil]oxifanoxi]-valérico {ONO-4057) o DPC-11870,

un inhibidor de 5-lipoxigenasa, tal como zileuton, 6-{3-fluoro-5-[4-metoxi-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-il)fenoxi-metil]-1-metil-2-quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-
trimetil-6-(3-piridilmetil)-1,4-benzoquinona (CV-6504); '

un bloqueante del canal de sodio, tal como lidocaina;

un antagonista de 5-HT3, tal como ondasetrén, granisetrén, tropisetrén,
azasetron, dolasetron o alosetrén;

un agonista de estrdgeno o modulador selectivo del receptor de estrégeno (por
ejemplo, terapias de HRT o lasofoxifeno);

un agonista de receator alfa-adrenérgico, tal como fenilpropanoclamina o R-450;

un agonista de recaptor de dopamina (por ejemplo, apomorfina, ensefianzas
del uso del cual como producto farmacéutico se pueden encontrar en el documento
US-A-5945117), incluyendo un agonista del receptor de dopamina D2 (por ejemplo,
premiprixal, compuesto nurnero PNU95666 de Pharmacia Upjchn; o ropinirol);

un agonista de PGE1 (por ejemplo, alprostadil);

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

La invencion proporciona de este modo, en un aspecto adicional, una
combinacion que comprende un compuesto de la invencién junto con un agente
terapéutico adicional.

Para uso humano, los compuestos de la invencién se pueden administrar solos, ‘
pero en terapia humana se administraran generalmente mezclados con un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente apropiado seleccionade con respecto a la ruta
deseada de administracién y la prdctica farmacéutica esténda_r.

" Por ejemplo, los compuestos de la invencion, se pueden administrar oralmente,
bucalmente o sublinguairnente en forma de comprimidos, capsulas - (incluyendo
capsulas de gel blando), ivulos, elixires, disoluciones 0 suspensiones, que pueden
contener agentes aromatizantes o colorantes, para aplicaciones de desprendimiento
inmediato, retrasado, modificado, sostenido, dual o controlado, o de suministro
pulsante. Los compuestos Je la invencién se pueden administrar también via inyeccion
intracavernosa. Los compuestos de la invencién se pueden administrar también via
formas de dosificacion de clispersion rapida o de disolucion rapida.

Tales comprimidos pueden contener excipientes tales como celulosa
microcristalina, lactosa, citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato dibasico de
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calcio, glicina, y almidén (preferentemente almiddn de maiz, patata o iapioca),
desintegrantes tales como almidonglicolatc de sodio, croscaramelosa de sodio y
ciertos silicatos complejos, y aglomerantes de granulacion tales como
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
sacarosa, gelatina y acacia. Adicionalments, se pueden incluir agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, acido estearico, behenato de glicerilo y talco.

Se pueden emplear también composiciones sélidas de un tipo similar como
cargas en capsulas de gelatina. Los excipientes preferidos en este aspecto incluyen
lactosa, almidon, una celulosa, lactosa o polietilenglicoles de alto peso molecular. Para
las suspensiones acuosas y/o elixires, los compuestos de la invencion, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, se pueden combinar con varios agentes endulzantes o

aromatizantes, materia colorante o colorantes, con agentes emulsionantes y/o de

suspensién y con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol y glicerina, y sus

. combinaciones.

Las formas de dosificacion de desprendimiento modificado y de
desprendimiento pulsante pueden contener excipientes tales como los detallados paré
las formas de desprendimiento inmediato junto con excipientes adicionales que actian
como modificadores de la velocidad de desprendimiento, estando estos revestidos
sobre y/o incluidos en el cuerpo del dispositivo. Los modificadores de la velocidad de
desprendimiento  incluyen, pero no estdn limitados exclusivamente a,
hidfoxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa,
acetato de celulosa, poli{éxido de etileno), goma de Xantano, Carbomer, copolimero
de metacrilato de amonio, aceite de ricino hidrogenado, cera de carnauba, cera de
parafina, ftalato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
copolimero de &cido metacrilico y- sus mezclas. Las formas de dosificacion de
desprendimiento modificaclo y de desprendimiento pulsante pueden contener uno o
una combinacién de excipientes de modificacion de la velocidad de desprendimiento.
Los excipientes de modificacion de la velocidad de desprendimiento pueden estar
presentes tanto en la forma de dosificacion, es decir, dentro de la matriz como sobre la
forma de dosificacion, es dzacir, en la superficie o revestimiento.

Las formulaciones de dosificacion de dispersién o disolucion rapida (FDDFs)
pueden contener los siguientes ingredientes: aspartamo, acesulfamo de potasio, acido
citrico, croscaramelosa de sodio, crospovidona, acido diascérbico, acrilato de etilo,
etilcelulosa, gelatina, hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de magnesio, manitol,
metacrilato de metilo, arornatizante de menta, polietilenglicol, silice pirdgena, diéxido
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de silicio, almidonglicolato de sodio, estearilfumarato de sodio, sorbitol, xilitol. Los
términos dispersion o disolucion tal como se usan aqui para describir las FDDFs
dependen de la solubilidad de la substancia farmaco usada, es decir, cuando la
substancia farmaco e$ insoluble se puede prepara una forma de dosificacion de
dispersion rapida y cuando la substancia farmaco es soluble se puede preparar una
forma de dosificacion de disolucion rapida.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar también
parenteralmente, por ejemplo, intravenosamente, intraarteriaimente,
intraperitonealmente,  intratecalmente, intraventricularmente, intrauretralments,
intraesternon, intracranealmente, intramuscularmente o subcdténeamente, 0o se
pueden administrar por técnicas de infusion. Para tal administracién parenteral se usan
mejor en forma de una disolucién acuosa estérii que puede contener otras
substancias, por ejemplo, suficientes sales o glucosa para hacer la disolucién isoténica
con la sangre. Las disoluciones acuosas deben estar apropiadamente tamponadas
(preferentemente a un pH de 3 a 9), si es necesario. La preparacion de formulaciones
parenterales apropiadas en condiciones estériles se consigue facilmente por técnicas
farmacéuticas estandar biein conocidas por los expertos en Ia técnica.

Para la administracién oral y parenteral a pacientes humanos, el nivel de la
dosis diaria de los compuestos de la invencion o sus sales o solvatos sera usualmente
de 10 a 500 mg (dosis Unicas o divididas).

" De este modo, por @jemplo, los comprimidos o capsulas de los compuestos de
la invencidn o sus sales o solvatos pueden contener de 5 mg a 250 mg de compuesto
activo para administracion individualmente o dos 0 mas a a vez, segun sea apropiado.
El médico en cualquier caso determinara la dosis real que serd la mas apropiada para
cualquier paciente individual y variara con la edad, peso y respuesta del paciente en
particular. Las dosis anteriores son ejemplares del caso medio. Puede haber, por
supuesto, casos individuales en los que merecen consideracion intervalos de
dosificacion mas altos o mas bajos y tales estan dentro del alcance de la invencién. La
persona experta también apreciard que, en el tratamiento de ciertos estados
(incluyendo PE), los compuestos de la invencion se pueden tomar como dosis unica o
“segun se requiera” (es decir, segun se necesite o0 desee).

Ejemplo de formulacién de comprimidos

En general una forrnulacién de comprimidos podria contener tipicamente entre

alrededor de 0,01 mg y 500 mg de un compuesto segun la presente invencién (o una

[1>
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de sus sales) mientras que los pesos del relleno del comprimido pueden variar de 50
mg a 1000 mg. Un ejemplo de formulacién para un comprimido de 10 mg se ilustra:

Ingrediente % peso/peso
Base libre o sal del compuesto 10,000
Lactosa 64,125
Almidon . 21,375
Croscaramelosa de sodio 3,000
Estearato de magnesio 1,500

* Esta cantidad se ajusta tipicamente segun la actividad del farmaco y esta basada en
el peso de la base libre.

Los compuestos de la invencidn se pueden administrar también
intranasalmente o por inhalacién y se suministran convenientemente en la forma de un
inhalador de polvo seco o una presentacion de pulverizador de aerosol en un
recipiente presurizado, bomba, pulverizador o nebulizador con el uso de un propulsor
apropiado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA
134A [marca comercial]) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA [marca
comercial]), diéxido de carbono u otro gas apropiado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacion se puede determinar proporcionando una
valvula para suministrar una cantidad medida. El recipiente presurizado, 'bomba,
pulverizador o nebulizador puede contener una disolucién o suspension del compuesto
activo, por ejemplo, usanda una mezcla de etanol y el propulsor como disolvente, que
puede contener adicionalmente un lubricante, por ejemplo, trioleato de sorbitdn. Las
capsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de gelatina) para uso en un inhalador o
insuflador se pueden formular para que contengan una mezcla de polvo de un
compuesto de la invencién y una base de polvo apropiada tal como lactosa o almidén.

Las formulaciones e aerosol o polvo seco se disponen preferentemente de
modo que cada dosis medida o “nube” contenga de 1 a 50 mg de un compuesto de la
invencién para su suministro al paciente. La dosis diaria total con un aerosol estaré en
el intervalo de 1 a 50 mg que se pueden administrar en una sola dosis 0, mas
usualmente, en dosis divididas a lo largo del dia. .

Los compusestos de la invencion se pueden formular también para su suministro
via un atomizador. Las formulaciones para dispositivos atomizadores pueden contener
los siguientes ingredientes como solubilizantes, emulsionantes o agentes de
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suspension: aqua, etanol, glicerol, propilenglicol, polietilengticoles de bajo peso
molecular, cloruro de sodio, fluorocarbonos, éteres de polietilenglicol, trioleato de
sorbitan, acido oléico.

Alternativamente, los compuestds de la invencién se pueden administrar en la
forma de un supositorio 0 pesario, 0 se pueden aplicar topicamente en la forma de un
gel, hidrogel, locion, disolucion, crema, pomada o polvo de espolvorear. Los
compuestos de la invencion se pueden administrar también dérmicamente o
transdérmicamente, por ejemplo, por el uso de un parche para la piel. Se pueden
administrar también por las rutas ocular, pulmonar o rectal.

Para usc oftAlmico, los compuestos se pueden formular en forma de
suspensiones micronizadas de disolucién salina estéril, isotdnica, de pH ajustado, o,
preferentemente, en forma de disoluciones de disolucién salina estéril, isoténica, de
pH ajustado, opcionalmente en combinacién con un conservante tal como un cloruro
de benzalconio. Alternativamente, se pueden formular en una pomada tal como
petrolato.

Para la aplicacién tdpica a la piel, los compuestos de la invencion se pueden-

formular en forma de una pomada apropiada que contiene el compuesto activo
suspendido o disuelto en, por ejemplo, una mezcla con uno o mas de los siguientes:
aceite mineral, petrolato liquido, petrolato blanco, propilenglicol, compuesto de
polioxietileno y polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Alternativaments, se
pueden formular en forma de una locién o crema apropiada, suspendidos o disueltos
en, por ejemplo, una mezcla de uno o mds de los siguientes: aceite mineral,
monoestearato de sorbitdn, un polietilenglicol, parafina liquida, polisorbato 60, ésteres
de cetilo, cera, alcoho! cetearilico, 2-octildodecanal, alcohol bencilico y agua.

Los compuestos de la invencién se pueden usar también en combinacién con
una ciclodextrina. Se sabe que las ciclodextrinas forman complejos de inclusién y de
no-inclusién. con moléculas de farmaco. La formacién de complejo. farmaco-
ciclodextrina puede modificar la solubilidad, velocidad de disolucion, biodisponibilidad
y/o propiedades de estabilidad de una molécula de farmaco. Los complejos de
farmaco-ciclodextrina son generalmente utiles para la mayoria de las formas de
dosificacién y rutas de administracién. Como alternativa a la complejacién directa con
el farmaco, la ciclodextrina se puede usar cdmo aditivo auxiliar, por ejemplo, como
vehiculo, diluyente o solubilizante. Las alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas son las mas
cominmente usadas y se describen ejemplos apropiados en los documentos WO-A-
91/11172, WO-A-94/02518 y WO-A-98/55148,

/5
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Para la administracion oral o parenteral a pacientes humanos los niveles de
dosificacién diaria de ios compuestos de formula (1), y sus sales farmacéuticamente
aceptables, serdn de 0,01 a 30 mg/kg (en dosis unicas o divididas) y preferentemente
estardn en el intervalo de 0,01 a 5 mg/kg. De este modo, los comprimidos contendran
de 1 mg a 0,4 g de compuesto para la administracion individualmente o dos o més a la
vez, segun sea apropiado. El médico determinard en cualquier caso la dosis real que
serd la mas apropiada para cualquier paciente en particular y variara con la edad, peso
y respuesta del paciente en particular. Los dosis anteriores son, por supuesto, solo
ejemplares del caso medio y puede haber casos en los qhe merecen consideracién
dosis mas altas o mas bajas, y tales estdn dentro del alcance de la invencién.

Sg prefiere la administracién oral.

Para uso veterinario, un compuesto de la invencién se administra en forma de
una formulacion apropiademente acéptable segun la practica veterinaria normal y el
cirujano veterinario determinara el régimen de dosificacién y la ruta de administracion
que serd la mas apropiada para un animal en particular.

De este modo, seglin un aspecto adicional, la invencién proporciona una
formulacién farmacéutica que contiene un compuesto de la invencion y un adyuvante,
diluyente o vehiculo farmac:éuticamente aceptable.

Las combinaciones a las que nos referimos anteriormente se pueden presentar
también convenientemente en la forma de una formulacién farmacéutica y de este
modo de formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se
define anteriormente junto con un adyuvants, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable que comprénde un aspecto adicional de la invencién. Los componentes
individuales de tales combinaciones se pueden administrar secuencialmente o
simultdneamente en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando un compuesto de la invencién se usa en combinacion con un segundo
compuesto terapéutico, la dosis de cada compuesto puede diferir de aquella cuando el
compuesto se usa solo. Las dosis apropiadas seran facilmente apreciadas por los
expertos en la técnica.

La invencidn se ilustra por los siguientes ejemplos no limitantes en los que se
pueden usar las siguientes abreviaturas y definiciones:

APCI ionizacién quimica a presion atmosférica
Arbacel® agente de filiro

br ancho

BOC terc-butoxicerbonilo

|26
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CDI carbonildiimidazol

& desplazamiento quimico

d doblete

A calor -

DCCI diciclohexilcerbodiimida

DCM diclorometano

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

ES* ionizacién pcr electrospray con barrido positivo
ES’ ionizacién per electrospray con barrido negativo
h horas

HOAT 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HOBT 1-hidroxiben:otriazol

HPLC cromatografia de liquidos de alto rendimiento
m/z pico de espectro de masas

min minutos

MS. espectro de masas

NMM N-metilmorfolina

NMR resonancia magnética nuclear

q cuadruplete

s singlete

t triplete

TBTU tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
Tt trifluorometanosulfonilo

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia en capa fina

TS* ionizacién por termospray con barrido positivo
WSCDI hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

Las Preparaciones y Ejemplos a continuacién ilustran la invencién pero no
limitan la invencién de ningln modo. Todas las temperaturas estan en 2C. Se llevo a
cabo cromatografia flash en columna usando gel de silice Merck 60 (9385). Se llevé a
cabo cromatografia de extraccidn de fase sélida (SPE) usando cartuchos Varian Mega
Bond Elut {Si) (Anachem) a 15 mmHg de vacio. Se llevé a cabo cromatografia en capa
fina (TLC) en placas de gel de silice 60 de Merck (5729). Los puntos de fusion se

2y
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determinaron usando un aparato GallenKamp MPD350 y son éin corregir. Se llevd a
cabo RMN usando un espectrémetro de rmn Varian-Unity Inova de 400MHz o un
espectrometro de rmn Varian Mercury de 400 MHz. La espectrometria de masas se
llevé a cabo usando un espectrémetro de masas de electroespray con cuadrupolo
Finnigan Navigator o un espe\ctrémetro de masas Finnigan aQa APCI.

Convenientemente, los compuestos de la invencién se aislan después de la
preparacién en la forma de una base libre, pero se pueden preparar sales de adicién
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién usando medios
convencionales. Los solvatos (por ejemplo, hidratos) de un compuesto de la invencion
se pueden formar durante el procedimiento de preparacion de una de las etapas del
procedimiento anteriormente mencionado.

|2

Cuando los compuestos se prepararon de la manera descrita para un Ejemplo,

anterior, {a persona experta apreciard que se pueden modificar los tiempos de
reaccién, nimero de equivelentes de los reactivos y las temperaturas de reaccién para
cada reaccién especifica, y que puede ser necesario 0 deseable, sin embargo,
emplear diferentes condiciones de preparacion o purificacién.
Preparacién 1
(38)-3-(ciclopentilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

HN’ :
QO
o .
Se afadi6 ciclopentanona (12,7 ml, 143 mmol) a (3$)-3-aminopirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (26,6 g, 143 mmol) en una mezcia de metanol:tolueno 3:1 (600 ml: 200

mi) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas en
nitrégeno. La mezcla se evapord a continuacion hasta 50 ml, se zeotropd tres veces

o Z

con metanol:tolueno 3:1 (600 ml:200 ml) y se concentré a vacio. La mezcla de
reaccion se recogié en metano! (250 ml), se enfrié hasta 0°C y se afadié porcion a
porcién borohidruro de sodio (7,5 g, 200,2 mmol). Después de completar la reaccidn,
se anadié agua (50 ml) y se evaporé el disolvente. El residuo se diluyd con mds agua
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(150 ml) y se extrajo tres veces con diclorometano (250 mli). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma (36,1 g, 99,4%).
'H RMN (CDCl,, 400 MHz) &: 1,18 (s ancho, 1H), 1,28 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,52 (m,
2H), 1,67 (m, 3H), 1,83 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 3,08 {(m, 1H), 3,30 (m, 2H),
3,45 (m, 1H), 3,58 (m, 1H)
MS APCI* m/z 255 [MH]*
Preparacitn 2 .
(38)-3-{ciclopentil{2.3-diglorobenzoil)aminolpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilg

E¥e

Se afadié trietilamina (24 ml, 170 mmol) a una disolucién de la amina de la
preparacién 1 (36,1 g, 142 mmol) en diclorometano (350 ml). La mezcla de reaccion se
enfrio a 0°C y se afiadié gcta a gota cloruro de 2,3-dicloro-benzoilo (29,8 g, 142 mmol)
manteniendo la temperatura por debajo de 5°C. La mezcla de reaccion se agité a
continuacién durante 6 horas. Se anadié agua (200 ml) y se recogié la fase organica.
La capa acuosa se extrajo con diclorometano (250 mil). Las fases orgdnicas
combinadas se lavaron con hidroxido de sodio acuoso 2M y disolucidn de &cido citrico
al 10%, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio. El producto
en bruto se purificé por cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con
acetato de etilo:ciclohexano (de 1:6 a 4:1 a 2:1 a 1:1 en volumen) para dar el producto
del titulo, 50 g, (82,4%).

'H RMN (CDCla, 400 MHz, rotdmeros) &: 1,43-1,47 (d, 9H), 1,56-1,66 (m, 5H), 1,79 (m,
0,5H), 1,98 (m, 3H), 2,37 (m, 1H), 2,92 (m, 0,5H), 3,15 (m, 0,5H), 3,40 (m, 1H), 3,58
(m, 1,5H), 3,74 (m, 2H), 3,97 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,46 (d, 1H).

MS APCI* m/z 427 [MH]" y m/z 327 [MH-Boc]*
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Preparacion 3
(35)-3-[ciclopentil(2,3-dickoro-4-fluoro-benzoillaminolpitrolidina-1 -carboxilato de terc-
putilo

LD
Q
-

Se anadié cloruro de oxalilo (2,13 ml, 24,4 mmoi) a una suspensién de &cido
2,3-dicloro-4-fluorobenzoico (4,25 g, 20,33 mmol) {véase del documento EP0600317,
ejemplo 15) en diclorometano seco (41 ml) a temperatura ambiente en nitrogeno. Se

anadié N,N-dimetilformamida (80 ul, 1 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante
1 hora. Se retird el disolvente por evaporacion a’presién reducida para producir un
sdlido amarillo, que se disclvidé en diclorometano (20 ml) y se afiadid gota a gota a una
disolucion de trietilamina (4,72 ml, 33,9 mmol) y la amina de la preparacion 1 (4,31 g,
16,95 mmol) en dicloromeiano (36 mi) en nitrégeno. Después de agitar a 18 horas a
temperatura ambiente, la mezcla resultante se diluyd con diclorometano (100 mi) y
carbonato de potasio acuoso 1M (90 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se ratird el disolvente por evaporacion a presion reducida. El
residuo se disolvid en una cantidad minima de diclorometano y se purifico por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de disolvente de pentano que
cambia a acetato de etilo:pentano (20:80 en volumen) para producir el compuesto del
titulo en forma de una espuma blanca (6,6 g, 73%).

'H RMN (MeOD, 400 MHz, rotdmeros) 5: 1,43-1,47 (d, 9H), 1,62 (m, 1,5H), 1,72 (m,
3H), 1,88 {m, 1,5H), 1,97 (m, 0,5H), 2,13 (m, 1,5H), 2,32 (m, 0,5H), 2,74 (m, 1H), 3,40
(m, 1H), 3,51-3,59 (m, 1,5H), 3,76 (m, 2H), 3,88 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 7,33 (m, 2H).

[
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Preparacion 4
{3S)-3-(ciclohexilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Hl;qIJ:.j
Q
ro-

5 Se prepard (35)-3-(ciclohexilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo por un

método similar al descrito en la preparacion 1 usando (3S)-3-aminopirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo y ciclohexanona para dar el producto deseado, 5,9 g (82%).
'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 8: 1,09 (m, 2H), 1,24 (m, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,62 (m, 2H),
1,72 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,45
10 (m, 2H), 3,55-3,62 (m, 1H).
MS APCI* m/z 269 [MH]*
Preparacién 5
(35)-3-Iciclohexil(2.3-dicloro-benzoillaminolpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

LI O
O‘}_O )z’

Se prepard (3S)-3-[ciclohexil(2,3-diclorobenzoil)amino]pirrolidina-1-carboxilato

mZ

15

de terc-butilo por un métod> similar al descrito en la preparacion 2 usando la amina de
la preparacién 4 y cloruro de 2,3-diclorobenzoilo para dar el producto deseado, 5,14 ¢
" (83%).

%)
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'H RMN (CDCl3, 400 MHz, rotdmeros) &: 1,00-1,09 (m, 2H), 1,26 (m, 1H), 1,43-1,47 (d,
9H}, 1,58 {(m, 3H), 1,73 {m, 2H), 1,89 (m, 2H), 2,68 (m, 1H), 2,89 (m, 1H}, 3,10 (m, 1H),

3,39 (m, 1H), 3,52 {m, 1H), 3,69 (m, tH), 3,92 (m, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,47
(d, TH).

LCMS ELSD/APCI* m/z 441 [MH]*
Preparacion 6
{38)-3-Iciclohexil(2-cloro-3-fluorobenzoil}aminolpirrolidina-1 -carboxilato de terc-butilo

Se prepard (38)-3-[ciclohexil(2-cloro-3-flucrobenzoil)amino]pirrotidina-1-
carboxilato de terc-butilo por un método similar al descrito en la preparacién 3 usando
la amina de la preparaciéon 4 y acido 2-cloro-3-fluorobenzoico para dar el producto
deseado, 158 mg (29%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz, rotameros) &: 0,98-1,06 (m, 2,5H), 1,29 (m, 1,5H), 1,47 (d,
gH), 1,567 {m, 3H), 1,73 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 2,66 (m, 0,5H), 2,89 (m, 1H), 3,11 (m,
1H), 3,38 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,69 (m, 0,5H), 3,91 {m, 2H), 6,99 (m, 1H), 7,15 (1,
1H), 7,28 (m, 1H).

MS APCI* m/z 425 [MH]" y m/z 325 [MH-Boc]*
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Preparacion 7

-2-metilbenzoillaminolpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

5 Se preparé (3S8)-3-[ciciohexil(3-fluoro-2-metilbenzoil)amino]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo por un método similar al descrito en ia preparacién 3 usando
la amina de la preparacién 4 y éacido 3-fluoro-2-metilbenzoico para dar el producto
deseado, 63 mg (12%).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz, rotdmeros) &: 1,02 (m, 2,5H), 1,30 (m, 2,5H), 1,47 (d, 9H),
10 1,57 (m, 1H), 1,62 (m, 4H), 1,73 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,71 (m, 0,5H),
2,91 (m, 1H), 3,18 {(m, 1H), 3,39 {m, 1H), 3,49 (m, 0,5H), 3,68 (m, 0,5H), 3,85-3,93 (m,
1,5H), 6,87 (d, 1H), 7,01 {t, 1H), 7,17 {q, 1H).
MS APCI* m/z 405 [MH]* y m/z 305 {MH-Boc]*
Preparacién 8
15 (35)-3-(ciclobutilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

H
Q
o]
Se preparé (3S)-3-(siclobutilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo por un

método similar al descrito en la preparacion 1 usando (3S)-3-aminopirrolidina-1-
20 carboxilato de terc-butilo y ciclobutanona (15 equivalentes: 10 eq. afiadidos primero, 5

by
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eq. afadidos antes de la segunda retirada azeotrépica de agua) excepto que el
producto en bruto se purificé por cromatograffa en columna en gel de silice para dar el
compuesto del titulo, 542 mg (28%).
'H RMN (CD,0D, 400 MHz) &: 1,45 (s, 9H), 1,70 (m, 3H), 1,81 (m, 3H), 2,05 (m, 1H),
2,21 (m, 2H), 3,03 (m, 1H), 3,26 {m, 2H), 3,47 (m, 2H).
MS APCI" mvz 241 [MH]"
Preparacién 8
(35)-3-[ciclobutil(2,3-dicloro-benzoillaminolpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

M LT

q.,

Se prepard (35)-3-[ciclobutil(2,3-diclorobenzoil)amino]pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo por un método similar al descrito en |la preparacién 2 usando la amina de
la preparacién 8 y cloruro ce 2,3-diclorobenzoilo para dar el preducto deseado, 370 mg
(79%).

'H RMN (CD;OD, 400 MHz) &: 1,43 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,66 (m, 1H), 1,95 (m, 1H),
2,12-2,27 (m, 4H), 2,72 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,69 {m, 1H), 3,86 (m,
1H), 3,98 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,62 (d, 1H).

MS APCI* m/z 313 [MH-Boc]*

wmZ
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Preparacién 10

(3S)-3-{[({2.4-dinitrotenil)sulfonillaminolpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

NO,

Se afadié (3S8)-3-aminopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (5 g, 27 mmol) a una
disolucion de 2,6-lutidina (6,2 ml, 54 mmol) en diclorometano (150 ml) en nitrégeno. La
mezcla de reaccion se erfrio hasta 02C y se anadié lentamente una disolucién de
cloruro de 2,4-dinitrobencenosulfonilo (7,15 g, 27 mmol) en diclorometano (100 mi)
durante 15 minutos a 0°C. La mezcla de rea;dcién se agité a continuacién a
temperatura ambiente durante 48 horas en nitrogeno. Se anadié agua (100 mi)
seguido de cloruro de hidrégeno acuoso 2N hasta que la capa acuosa llegé a pH 2.
Las capas se separaron a continuacién y la capa acuosa se extrajo con més
diclorometano (_1 00 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron dos veces con
agua (100 ml), se secaron sohre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio para
proporcionar el compuesto de! titulo en forma de una goma (10 g, 89%).

'H AMN (CDCls, 400 MHz): &: 1,42 (s, 9H), 1,88 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 3,18 (m, 1H),
3,37-3,44 (m, 2H), 4,07 (m, 1H), 5,58 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,68 (s, 1H).

Preparacion 11

(38)-3-(ciclobutilmetilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Q

roy-
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Se afiadi6 ciclobutano- metanol (0,2 ml, 2,11 mmoi) seguido de trifenitfosfina
(465 mg, 2,3 mmoi) a una disolucion del compuesto de la preparacion 10 (0,8 g, 1,92
mmol) en tetrahidrofurano {40 ml) en nitrégeno. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
0°C y se afadid gota a gcta una disolucidn de azodicarboxilato de diisopropilo (0,45
ml, 2,3 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml), manteniendo la temperatura por debajo de
3°C. La mezcla de reaccidn se agitdé a continuacion a 0°C durante 0,5 horas y a
continuacion a temperature: ambiente durante 18 horas. Se evaporé tetrahidrofurano y
el residuo se recogié en diclorometano (20 ml). Se anadio trietilamina (0,53 ml, 3,84
mmol) y dcido mercaptoacético (0,16 mi, 2,3 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se lavd a continuacion con cloruro de
hidrégeno acuoso 2N. La capa acuosa se basificé hasta pH 11 con hidréxido de sodio
2M y se retroextrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se
concentraron a continuacion a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (151
mg, 31%).
'H RMN (CDClj, 400 MHz): 3: 1,44 (s, 9H), 1,65 (m, 3H), 1,87 (m, 2H), 2,05 (m, 3H),
2,45 (m, 1H), 2,62 (d, 1H), 3,05 (m, 1H), 3,28-3,51 (m, 5H).
Método alternativo

Se anadié a continuacién complejo de borano y tetrahidrofurano (1M en
tetrahidrofurano, 100 ml, 100 mmol) a una disolucién del compuesto de la preparacion
27 (9 g, 33,54 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 mi) en nitrégeno. La mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente, se anfrié rdpidamente con metanol y se concentré a vacio. El
residuo se azeotropé con metanol, a continuacién se redisolvid en metanot (200 ml),
se calentd a reflujo durante 18 horas, a continuacion se concentré6 a vacio. La
purificacion del residuo por cromatografia- en gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanocl: 0,68 amoniaco (95:5:0,5, en volumen) dio el compuesto dei
titulo en forma de una goma (7,67 g, 90%).
'H RMN (400 MHz, CD;0D)): &: 1,44 (s, 9H), 1,70 (m, 3H), 1,90 (m, 2H), 2,08 (m, 3H),
2,47 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 3,06 (m, 1H), 3,27 {m, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,54 (m, 1H).
MS APC! m/z 255 [MH]*
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Preparacion 12
(3S)-3-[ciclobutilmetil(2, 3-dicloro-benzoil}amino]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

b4

O’\o
Y-

Se prepard (35)-3-[ciclobutilmetit{2,3-diclorobenzoil)amino]pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo por un método similar al descrito en la preparacion 2 usando

la amina de la preparacion 11 y cloruro de 2,3-diclorobenzoilo para dar el producto
deseado, 94 mg (37%).
LCMS ELSD/APCI* m/z 427 [MH]*

Preparacién 13

(35)-3-(ciclopropilmetilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

O}.(;)L

157

Se preparé (3S)-3-(ciclopropilmetilamino}pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo -

por un método similar al descrito en el preparacion 1 usando (3S)-3-aminopirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo y ciclopropano-carboxialdehido, excepto que el producto en
bruto se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
disolventes de diclorometano que cambia a diclorometano:metanol:0,88 amoniaco
(90:10:1 en volumen) para dar el compuesto del titulo, 5,2 g (81%).

'H RMN (CDCla, 400 MHz): 3: 0,15 (m, 2H), 0,48 (m, 2H), 0,97 (m, 1H), 1,43 (s, 9H),
1,75 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,50 (d, 2H}, 3,10 (m, 1H), 3,47 {m, 2H), 3,50 (m, 2H).

MS APCI* m/z 241 [MH}*
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Preparacion 14

Se afiadi6 (3S)-3-aminopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo a una disolucion
de tetrahidro-4H-piran-4-ona y 10% Pd/C (300 mg) en etanol y la mezcla de reaccion
se dejé a alrededor de 415 kPa de hidrogeno gaseoso durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de Arbocel®, lavando a su través completafnente con
acetato de etilo. El filtrado se concentr a vacio y el producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice para dar el producto deseado, 6,7 g (61%).
'H RMN (CDCla, 400 MHz): 8: 1,39 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,67 (m, 1H), 1,82 (m, 2H),
2,07 {m, 1H), 2,72 (m, 1H), 3,02 (m ancho, 1H), 3,31-3,39 (m, 5H), 3,598 (m ancho, 1H),
3,96 (m, 2H).

MS ES* m/z 271 [MH]*
Preparacién 15
(38)-3-[(2.3-diclorobenzoil)(tetrahidro-2H-piran-4-iNaminolpirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo

o LIS

o}_o>L

vllz
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Se prepar (3S)-3-[(2,3-diclorobenzoil)(tetrahidro-2H-piran-4-
iljamino]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo por un método similar al descrito en la
preparacion 2 (usando N-metiimorfolina como base) a partir de la amina de la
preparacion 14 y cloruro de 2,3-diclorobenzoilo para dar el producto deseado, 200 mg
(31%).

'H RMN (CDsOD, 400 MHz): &: 1,43-1,47 (d, 9H), 1,58 (m, 1,5H), 1,76 (m, 0,5H), 1,94
(m, 2H), 2,11 (m, 1H), 2,76 (m, 0,5H), 2,98 (m, 0,5H), 3,13 {m, 2H), 3,4-3,58 (m, 4H},
3,69 {m, 0,5H), 3,9 {m, 2,5H}, 4,04 {m, 0,5H), 4,2 {(m, 0,5H), 7,29 {(d, 1H}, 7,43 (i, 1H),
7,62 (d, 1H) rotameros.
MS APCI* m/z 443 [MH]" y 343 [MH-Boc]"
Preparacién 16
(3S)-3-[(2-clorobenzoil}{ciclopentillaminolpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

o,
e

Se prepard (3S)-3-[2-clorobenzoil)(ciclopentii)amino]pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo por un método similar al descrito en la preparacion 2 (usando tolueno como
disolvente, N-metilmorfolina como base, y calentando la mezcla de reaccidn a 602C
durante 18 horas), usando la amina de ta preparacién 1 y cloruro de 2-clorobenzoilo
para dar el producto deseado, 1,16 (75%).
'H RMN (CD;0D, 400 MHz, rotdmeros): &: 1,42-1,47 (d, 11H), 1,62 (m, 1H), 1,71 (m,
3H), 1,89 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 2,13 (m, 1H), 2,33 (m, 0,5H), 2,77 (m, 1H}, 3,07 (m,
0,5H), 3,46 (m, 1H), 3,60 (m, 0,5H), 3,70 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,90 (m, 0,5H), 4,04

(m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,48 (m, 1H).
MS APCI* m/z 383 [MH]* y m/z 293 [(M-Boc)H]*



48

Preparacion 17
(35)-3-[{2-clorobenzoil)(ciclohexillaminolpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

S
O?f'%

5 Se prepard (3S)-3-[(2-clorobenzoil)(ciclohexil)amino]pirrolidina- 1-carboxilato de
terc-butilo por un método similar al descrito en la preparacién 2 (usando tolueno como
disolvente, N-metilmorfolina como base, y calentando la mezcla de reaccién a 60°C
durante 18 horas) usando la amina de la preparacion 4 y cloruro de 2-clorobenzoilo
para dar el producto deseado, 1,09 g (72%). _

10 'HRMN (CD30D, 400 MHz, rotameros): &: 0,97 (m, 1H), 1,09 (m, 1H), 1,43-1,47 (d,
9H), 1,55-1,87 (m, BH), 2,07 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,54
(m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 4,146 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,41 {m, 2H}, 7,48 (h,
1H).
LCMS APCI" m/z 407 [MH]* y m/z 307 [MH-Boc]"

15 Preparacion 18

i

(3S)-3-(cicloheptilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se prepard (3S)-3-(cicloheptilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo por
20 un método similar al descrito en la preparacion 14 usando (3S)-3-aminopirrolidina-1-

L
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carboxilato de terc-butilo y cicloheptanona para dar el producto deseado, 4,54 g
(100%).
'H RMN (CD40D, 400 MHz): &: 1,45 (s, 12H), 1,57 {m, 5H), 1,69 (m, 3H), 1,89 (m, 2H),
2,12 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 3,26 {m, 1H), 3,45 {m, 2H), 3,59 (m, 1H).
MS APCI* m/z 283 [MH]*
Preparacién 19
(35)-3- (2-c|orobenzoil}(ciclohentil)aminol'nirroliding-1 -carboxilato de terc-butilo

OYZO'"Z

-

Se preparé (3S8)-3-[(2-clorobenzoil)(cicloheptil)amino]pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo por un método similar al descrito en la preparacion 2 (usando tolueno como
disolvente, N-metilmorfolina como base, y calentando la mezcla de reaccion a 60°C
durante 18 horas) usando la amina de fa preparacion 18 y cloruro de 2-clorobenzoilo
para dar el producto deseado, 1,27 g (90%).

MS APCI* m/z 421 [MH}' y m/z 321 [MH-Boc]*

Preparacién 20
(38)-3-{cicloheptil[2-(trifluorometil\benzoillaminolpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

(21
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Se preparé  (3S)-3-{cicloheptil[2-(trifluorometil)benzoiflamino)pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo por un método similar al descrito en la preparacion 2 (usando

tolueno como disolvente, N-metilmorfolina como base, y calentando la mezcla de
reaccion a 602C durante 18 horas} usando la amina de la preparacién 18 y cloruro de
2-(trifluorometil}benzoilo para dar el producfo deseado, 910 mg (57%).
MS APCI* mvz 455 [MH]" y m/z 355 [MH-Boc]*
Preparacién 21
@)-3-{ciclohexm-(triflgorometiI)behzoiI]amino}DirroIidina-1 -carboxilato de terc-butilo

Se prepard  (3S)-3-{ciciohexil[2-(trifluorometil)benzoillamino}pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo por un método similar al descrito en la preparacion 2 (usando
tolueno como disolvente, N-metilmorfolina como base, y calentando la mezcla de
reaccion a 602C durante 1& horas) usando la amina de la preparacién 4 y cloruro de 2-
(trifluorometil)benzoilo para dar el producto deseado, 860 mg (52%).

MS APCI* m/z 441 [MH]* y m/z 341 [MH-Boc]"
Preparacién 22
(3S)-3-{ciclopentill2-(trifluorometil}benzoillaminolpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

T
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Se preparé  (3S)-3-{ciclopentil[2-(triflucrometil)benzoiljamino}pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo por un método similar al descrito en la preparacién 2 (usando
tolueno como disolvente, N-metiimorfolina como base, y calentando la mezcla de
reaccion a 60°C durante 18 horas) usando la amina de la preparacién 1 y cloruro de 2-
(trifluorometil)benzoilo parz dar el producto deseado, 910 mg (54%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz, rotameros): 5: 1,43-1,47 (d ancho, 11H), 1,55 {m, 2H), 1,65
(m, 1H), 1,76 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 2,35 (m, 0,5H), 2,89 (m, 0,5H), 3,05 (m, 0,5H),
3,19 (m, 0,5H), 3,39 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,69 (m, 2H)}, 3,96 {m, 1H), 7,24 (m, 1H),
7,50 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,69 (d, 1H).
MS APCI* m/z 427 [MH]* y m/z 327 [MH-Boc]*
Preparacién 23
{3S)-3-{[(1-metilciclopropil)carbonillamino}pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

H

o] :
Se afiadié acido 1-metilciclopropanocarboxilico (2,96 g, 29,54 mmol) a una
disolucién de (3S)-3-aminopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (5 g, 26,85 mmol} en

lllz

diclorometano (135 ml) a temperatura ambiente. Se afadié a continuacién trietilamina
(9,4 ml, 67,13 mmol). La reaccién se enfrié hasta 0°C y se aiiadid 2,4,6-triéxido de
2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano (al 50% en acetato de etilo, 17,4 ml, 29,54
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuacion se
concentro a presidn reducida. El residuo se diluyé en diclorometano (100 ml) y se

ANI

afiadié una disolucién (80 ml) de carbonato de potasio acuoso al 20%. La mezcla se -

agité a temperatura ambiente durante 18 horas y se separaron las capas. La capa
organica se lavé con disolucion (50 ml) de carbonato de potasio al 20%, salmuera (80

"~ ml), se secé sobre sulfato de inagnesio, se concentrd a vacio y se azeotropd con éter

dietilico para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (6,815
g, 95%).
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'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 5: 0,52-0,54 (m, 2H), 1,16-1,19 (m, 2H), 1,29 (s, 3H), 1,45
(s, 9H), 1,81 (s ancho, 1H), 2,14 (m, 1H), 3,14 (s ancho, 1H), 3,42 (s ancho, 2H), 3,64
(m, 1H), 4,44 (m, 1H), 5,73 (s ancho, 1H).
MS APCI* m/z 269 [MH]*.
' Preparacién 24
{35)-3-{[(1-metilciclopropilymetiillamino)pirrolidina-1-carboxilato de terg-butil

Se afiadi6 lentamente borano (1M en tetrahidrofurano, 75 ml, 75 mmol) a una
disolucién del compuest> de la preparacion 23 (6,815 g, 25,39 mmol) en
tetrahidrofurano (75 mi) en nitrégeno. La mezcla se calentd a refiujo durante 2 horas, a .
continuacion se égité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afadié metanol
cuidadosamente para enfriar rapidamente la mezcla de reaccion y a continuacion se
concentrd la mezcla a vacio. El residuo se recogié en metancl (120 ml) y se calenté a
reflujo durante 3 horas. A continuacién se afiadié cloruro de amonio acuoso y la
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 4 horas. La reaccién se concentrd a
continuacién a vacio, el residuo se repartié entre acetato de etilo y NaOH acuoso 1N,
la fase acuosa se extrajo una vez con acetato de etilo y las fases orgdnicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filird y se concentré a presién
reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia de columna en gel de
silice eluyendo con acetato de etilo:pentano (de 20:80 a 30:70) para dar el producto
del titulo en forma de un sdlido blanco (3,85 g, 60%). '

'H RMN (Clj;;OD, 400 MHz): &: 0,55-0,58 (m, 2H), 0,62-0,64 (m, 2H}), 1,22 (s, 3H), 1,46
(s, 9H), 2,08 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,94 (q, 2H), 3,36-3,41 (m, 2H), 3,56 (m, 1H), 3,74-
3,86 (m, 2H),

MS APCI" m/z 255 [MH]*.
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Preparacion 25

(35)-3-{(2.3-diclorobenzoil)[{1 -metilciclopropil)metillamino}pirrolidina-1-c: xilat

terc-butilo

c " /K

Se preparé ' (35)-3-{(2,3-diclorobenzoil){(1-
metilciclbpropiI)metil]amino}pirrolidina-1 -carboxilato de terc-butilo por un método
similar al descrito en la Preparacién 2 usando la amina de la Preparacién 24 y cloruro
de 2,3-diclorobenzoilo pare dar el producto deseado (448 mg, 85%).

10 'H RMN (DMSO-Ds, 400 MHz, rotdmeros): &: 0,15-0,18 (m, 1,5H), 0,26-0,31 (m, 1,5H),
0,42 (m, 0,5H), 0,53 (m, 1H), 0,88 (d, 2H), 1,07 (s, 1,5H), 1,33 (s, 4H), 1,39 {s, 5H),
2,05 {(m, 1H), 2,55 {m, 0,5H), 2,82 (m, 0,5H), 2,96 (m, 0,5H), 3,10-3,22 {m, 2H), 3,31
{m, 1H), 3,49-3,56 (m, 1,EH), 3,65 {m, 0,5H), 4,23 (m, 0,5H), 7,35 (m, 1H), 7,42 (m, '
1H), 7,66 (m, 1H).
15 MS APCI* m/z 427 [MH]".
' Preparacién 26
(35)-3-{(3-cloro-2-metilbenzoil)[{1-metilciclopropilimetillamino)pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo

Cl
K

20
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Se . prepard (3S5)-3-{{3-cloro-2-metilbenzoil)[(1-
metiIciclopropii)metiI]aminb}pirrolidina-1 -carboxilato de terc-butilo por un método
similar al descrito en la Preparacién 3 usando la amina de la Preparacién 24 y acido 3-
cloro-2-metilbenzoico para dar el producto deseado (300 mg, 60%).

'H RMN (DMSO-Ds, 400 MHz, rotdmeros): 8: 0,18 (m, 1H), 0,24-0,32 (m, 2H), 0,51 (m,
1H), 0,83 (s, 2H), 1,06 (s, 1H), 1,32 (s, 4H), 1,39 (s, 5H), 1,85 (m, 0,5H), 2,04 {m, 1H),
2,18 (s, 2H), 2,22 (s, 1H), 2,56 (m, 1'H), 2,95 (m, 1H), 3,09 (m, 1H), 3,18-3,22 (m, 2H),
3,48-3,55 (m, 1,5H), 3,66 (m, 0,5H), 4,22 (m, 0,5H), 7,15 (m, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,45 (d,
1H). '

MS APCI* m/z 407 [MH]".

Preparacién 27
{3S5)-3-[{ciclobutilcarbonillaminolpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

A
-

Se anadi6 cloruro de ciclobutanocarbonilo (9 g, 76 mmol) a una disolucién de
trietilamina (12,5 mi, 89,7 mmol) y (3S)-3-aminopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(12,87 g, 69 mmol) en diclorometano (385 ml) a'temperatura ambiente en nitrogeno.
Después de agitar durante 18 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
lavé con agua, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio para dar el
producto del titulo en forma de un vidrio marrén claro (17,4 g, 94%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1,45 (s, 9H), 1,75-2,00 (m, 3H), 2,07-2,30 (m, 5H), 2,95
(m, 1H), 3,15 {m, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,60 (m, 1H}), 4,44 (m, 1H), 5,40 (s ancho, 1H).
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Preparacién 28
(38)-3-{{ciclobutiimetih[2-{trifluorometil}benzoillamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-

butile

o~
H,c—(—-OCI-Ia
CH,

(3S)-3-[(ciclobutilmetil)amino]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,80 g, 3,15
mmol) en tolueno {10 ml) se traté con cloruro de 2-{trifluorometil)benzoilo (0,55 ml,
3,78 mmol) y trietilamina (0,88 ml, 6,3 mmol). La disolucién se agité durante 18 horas a
temperatura ambiente y el disolvente se retird a presién reducida. El producto en bruto
10 se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando un gradiente de
pentano:acetato de etilo (4:1 en volumen) que cambia a pentano:acetato de etilo (1:1
en volumen) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,40 g, en
bruto) que se usa directamante en la siguiente etapa.
MS APCI* m/z 427 [MH]", 371 [MH-isobutileno]*, 327 [MH-BOC]*
15 Eiemplo 1
Hemiedisilato de 2.3-dicloro-N-ciclopentil-N-{(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida

L0
vl

N .05HO,SCH,CH,SOH

El producto de la preparacion 2 protegido con Boc (4,6 g, 107 mmol) se disolvié
20 en diclorometano (85 ml) en nitrégeno y la mezcla de reaccion se traté con acido

4y
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trifluoroacético (85 ml, 1 mol) afiadido gota a gota a 02C. La mezcla de reaccion se
agité a continuacién a temperatura ambiente durante 4 horas, se evaporé a presion
reducida, se azeotropd dos veces con tolueno y se concentrd a vacio. El residuo se
recogié en diclorometano (400 ml) y se lavé con hidroxido de sodio acuoso 1M (200
ml). La fase orgdnica se separd, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentro a
vacio. El residuo se azeotropé con acetato de stilo (x10) y a continuacién se secé a
vacio para dar la base libre: de! producto del titulo en forma de una goma, 34 g (97%).
Se traté una porcion de esta producto (24 g, 70 mmol) en isopropanol (400 mi) con una
disolucion de acido etanodisuliénico hidrato (6,65 g, 35 mmol) en isopropanol (70 ml).
El disolvente se retir6 a vacio y el residuo se azeotropé con acetato de etilo para dar
una espuma beis que se cristalizé en isopropanol/éter diisopropilico para dar un sélido
blancuzco (23,3 g). Ei silido se recristalizé en isopropanol/metanol (700 m! de
isopropanol y una cantidad minima de metanol requerida para conseguir la solubilidad)
y se secO a alto vacio para. proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (13,94 g).

‘H RMN (CD;0D, 400 MHz): 5: 1,40-1,74 (m, 7H), 1,92 (m, 1H), 2,52 (m, 2H), 3,24 (s,
2H), 3,30 (m, 1H}, 3,56 (m, 1H), 3,78 (m, 3H), 4,33 (m, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,42 (t, 1H),
7,63 (d, 1H). '
MS APCI* m/z 327 [MH*] LC-MS ELSD m/z 327 100%.

Microandlisis: Encontrado: C, 47,37; H, 559; N, 6,47. CigHxClN:O. 0,5C.H0sS:.

0,5H,0 requiere C, 47,34; H, 5,61; N, 6,49%.
_ Eiemblo 2
Hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-ciclopentil-4-fluoro-N-[(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida

Ch A N,O
q e

Se afiadid cloruro de hidrégeno (4M en 1,4-dioxano, 37 ml, 148 mmol) a una

disolucion del producto de la preparacién 3 (6,65 g, 14,93 mmol) en diclorometano (40
ml). Después de agitar le. mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18
horas, se retird el disolvente por evaporacién a presién reducida para producir un

\k)
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sélido que se trituré con éter para dar el producto del titulo (5,5 g) en forma de un
s6lido blanco.
'H RMN (CD50D, 400 MHz): 1,54 (m, 4H), 1,73 (m, 3H), 1,92 (m, 1H), 2,52 (m, 2H),
3,25 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,78 (m, 3H), 4,32 (m, 1H), 7,37 (m, 2H).
MS APCI* m/z 345 [M]* )
Eiemplo 3
Hidrocloruro de 3-cloro-N-ciclopentil-2-metil-N-[(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida

Se prepard (3S)-3-[ciclopentil(3-cloro-2-metilbenzoil)aminao]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo par un métode similar al descrito en la preparacién 3 usando
la amina de la preparacicn 1 y dcido 3-cloro-2-metilbenzoico para dar el producto
deseado, 606 mg (en bruto). '

MS APCI* m/z 407 [MH]*.

Se preparé hidrocloruro de 3-cloro-N-ciclopentii-2-metil-N-[(3S)-pirrolidin-3-
illbenzamida a partir del compuesto precedente por un método similar al descrito en el
ejemplo 2 para dar el producto del titulo en forma de un solido, 199 mg (47%).

'H RMN (CD;0D, 400 MHz): 5: 1,44-1,60 (m, 4H), 1,79 (m, 4H), 2,33 (d, 3H), 2,44-2,54
(m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 4,31 {(m, 1H), 7,16 (dd,
1H), 7,28 (t, 1H), 7,47 (d, 1H).

LCMS ELSD/APCI* m/z 307 [MH]" 100%

Encontrade C, 58,25; H, 7.20; N, 7,92%. Calculado para C,7H2CINzO. HCI.0,4H;0: C,
58,26; H, 7,13; N, 7,99%.

1}
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Eiemplo 4
.Hidrocloruro de N-ciclopentil-3-fluore-2-metil-N-[(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida

LD o
X ' N’ F D
G —"TL

}_'-o)qu_ Q}-okm‘ q HCI

HC CH, o ud o

Se preparé (35)-3-(3-fluoro-2-metilbenzoil){ciclopentil)amino]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo por un método similar al descrito en la preparacion 3 usando
la amina de ia preparacién 1 y dcido 3-fluoro-2-metilbenioico para dar el producto
deseado, 639 mg (en bruto).

MS APCI* mvz 391 [MH]* .

Se prepardé hidrocloruro de N-ciclopentil-3-fluoro-2-metil-N-[(3S)-pirrolidin-3-
ilbenzamida a partir del compuesto precedente por un método similar al descrito en el
ejemplo 2 para dar el producto del titulo en forma de un sélido, 182 mg (46%).

'H RMN (CD3OD, 400 MH:): &: 1,49-1,63 {m, 4H), 1,78 (m, 4H), 2,22 (d, 3H), 2,49 (m, -

2H), 3,25 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 4,31 (m, 1H), 7,03 (dd,

1H), 7,14 (t, 1H), 7,31 (q, 1H).

MS APCI* m/z 291 [MH]*

LCMS ELSD/APCI* m/z 291 [MH]* 100%.

Microandlisis: Encontrado: C, 61,18; H, 7,561; N, 8,25%. Calculado para Cy7HzFN20O.

HCI. 0,39H,0: C, 61,16; H, 7,48; N, 8,39%.
. Eiemplo § .
Hidrocloruro de 2-cloro-N-cicIogentiI-3-fIL_loro-N-r(SS)_-Dirrolign-s-illbenm

Q. CH, 0,
oH, r Tors
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Se prepar6 (38)-3-{(2-cloro-3-flucrobenzoil)(ciclopentil)amino]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo por un método similar al descrito en ia preparacion 3 usando
la amina de la preparacion 1 y acido 2-cloro-3-fluorobenzoico para dar el producto
deseado (en bruto). '

Se preparé hidrocloruro de 2-cloro-N-ciclopentil-3-fluoro-N-{(3S)-pirrolidin-3-
ibenzamida a partir del compuesto precedente por un método similar al descrito en el
ejemplo 2 para dar el producto del titulo en forma de un sélido, 62 mg (15%).

'H RMN (CDE,OD-, 400 MHz): &: 1,44-1,63 (m, 4H), 1,73 (m, 3H), 1,92 (m, 1H), 2,52 (m,
2H), 3,24 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,80 (m, 3H), 4,32 (m, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,35 (t, 1H),
7,45 (m, 1H).
LCMS ELSD/APCI* m/z 311 [MH]" 100%.
Microanalisis: Encontrado: C, 53,68; H, 6,30; N, 7,71%. Calcutado para C,gH2CIFN>O.
HCI. 0,6H.0: C, 53,67; H, €,25; N, 7,82%.

Eiemplo 6

Hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-ciclohexil-N-[(38)-pirrolidin-3-illbenzamida

Se prepard hidrocloruro  de 2,3-dicloro-N-ciclohexil-N-[(3S)-pirrolidin-3-
ilbenzamida a partir de! compuesto de la preparacion 5 por un método similar al
descrito en el ejemplo 2 para dar el producto de! titulo en forma de un sdlido, 3,95 g
(89%).

'H RMN (CD,OD, 400 MHz): &: 1,02-1,10 (m, 3H), 1,56-1,81 (m, 7H), 2,46 (m, 2H),
3,13 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,48 {m, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 7,32
(dd, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,66 (d, 1H).

MS APCI* m/z 341 [MH]*
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Eiemplo 7
Hidrocloruro de 2-cloro-N-ciclohexil-3-fluoro-N-[{38)-pirrolidin-3-illbenzamida

N Ci

Se preparo hidrocloruro de 2-cloro-N-ciclohexil-3-fluoro-N-[(3S)-pirrolidin-3-
ilbenzamida a partir del compuesto de la preparacién 6 por un método similar al
descrito en el ejemplo 2 para dar el producto del titulo en forma de un sélido, 118 g
(88%).

'H RMN (CD3OD, 400 MHz): &: 0,99-1,12 (m, 3H), 1,56-1,91 (m, 7H), 2,47 (m, 2H),
3,16-3,22 (m, 2H), 3,50 (m, 1H}, 3,71 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 7,21 (dd,
1H), 7,37 (t, 1H), 7,46 (m, 1H).
MS APCI* m/z 325 [MH]*
Microanalisis: Encontrado: C, 54,87; H, 6,55; N, 7,30%. Calculado para C7HzCIFN;O.
HCI. 0,6H,0: C, 54,88; H, 6,56; N, 7,53%. '
Eiemplo 8
Hidrocloruro de N-ciciohexil-3-fluoro-2-metil-N-[(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida

Se preparé hidrocloruro de N-ciclohexil-3-fluoro-2-metil-N-[(3S)-pirrolidin-3-

HCI

illpenzamida a partir del compuesto de la preparacion 7 por un método similar al
descrito en el ejemplo 2 para dar el producto del titulo en forma de un sdlido, 45 mg
(85%).

e
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'H RMN (CD,0D, 400 MHz) &: 0,99-1,17 {m, 3H), 1,64-1,77 (m, 7H), 2,20 (d, 3H), 2,47
(m, 2H), 3,23 (m, 2H), 3,48 (m, 1H), 3,70 (m, 1H}, 3,81 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 7,03 (dd,
1H), 7,16 (t, 1H), 7,31 (q, 1H).
MS APCI* m/z 305 [MH]* LCMS ELSD m/z 305 [MH]* 100%.
Microanalisis: ‘Encontrado: C, 60,87; H, 7,80; N, 7,59%. Caiculado para C;gHz5FN.0O.
HCI. 0,79H,0: C, 60,88; H, 7,83; N, 7,89%.
: Eiemplo 9
Hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-ciclobutil-N-[{3S)-pirrolidin-3-illbenzamida

W
2

Se prepard hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-ciclobutil-N-[(3S)-pirrolidin-3-
ilbenzamida a partir del compuesto de la preparacién 9 por un método similar al
descrito en el ejemplo 2 para dar el producto del titulo en forma de un sdlido, 311 g

. (99%).

'H RMN (CD3OD, 400 MHz): 5: 1,56 {m, 1H), 1,70 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 2,13 (m, 1H),
2,23-2,30 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,54 (m 1H), 3,73-3,81 (m,
2H), 4,00 (m, 1H), 4,71 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,66 (d, 1H).
MS APCI" m/z 313 [MH]*
- Eiemplo 10
Hidrocloruro de N-ciclobutiimetil-2.3-dicloro-N-[(38)-pirrolidin-3-illbenzamida

Cl

N

Se preparé hidrocloruro de N-ciclobutilmetil-2,3-dicloro-N-{(3S)-pirrolidin-3-
ilbenzamida a partir del compuesto de la preparacion 12 por un método similar al
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descrito en el ejemplo 1 para dar el producto del titulo en forma de una Qoma, 55 mg
(68%). _
'H RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 1,55-1,70 (m, 3H), 1,85-2,03 (m, 3H), 2,54 (m, 3H), 3,15
(m, 1H), 3,26 (m, 2H), 3,5¢ (m, 1H), 3,76 (m, 2H), 4,30 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,43 (t,
1H), 7,66 (d, 1H).
LCMS UV/ESI* m/z 327 [MH]*
Microanalisis: Encontrado: C, 50,83; H, 5,90; N, 7,42%. Calculado para C;gHzCl2N2O.
HCI. 0,75H,0: C, 50,94; H, 6,01; N, 7,43%.

Eiemplo 11

iimeti irrolidin-3-illbenzamida

HC CH, o HZ:OH’

Se preparé  (3S)-3-[ciclopropilmetil(2,3-diclorobenzoil)amino]pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo por un método similar al descrito en la preparacion 1 usando -

la amina de la preparacion 13 y cloruro de 2,3-diclorobenzoilo para dar el producto
deseado (en bruto). )
MS APCI* m/z 413 [MH]* y m/z 313 [MH-Boc]"

Se prepar6 hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-{ciclopropilmetil)-N-[{3S)-pirrolidin-3-
illbenzamida a partir del compuesto precedente por un método similar al descrito en el
ejemplo 1, purificacion por cromatografia, y formacién de la sal de cloruro de
hidrégeno, dando el producto del titulo en forma de una goma, 393 mg (77%).

'H RMN (CD,0D, 400 MHz): &: 0,09 (m, 2H), 0,502 {m, 2H), 0,88 (m, 1H), 2,47-2,54
{m, 2H), 3,01 (m, 2H), 3,21 {m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,76 (m, 2H), 4,42 (m, 1H), 7,36 (m,
2H), 7,59 (d, 1H).

LCMS ELSD/APCI* m/z 313 [MH]* 100%

Microandlisis: Encontrado: C, 49,52; H, 5,I65; N, 7,45%. Calculado para CisH1gClN2O.
HCI. 0,78H,0: C, 49,53; H, 5,70; N, 7,70%. '
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Eiemplo 12
2.3-dicloro-N-[{3S)-pirrolidin-3-ill-N-tetrahidro-2H-piran-4-illbenzamida

5 Se preparé 2,3-dicloro-N-[(3S)-pirrolidin-3-il]-N-tetrahidro-2H-piran-4-
ilbenzamida a partir del compuesto de la preparacion 15 por un método similar al
descrito en el ejemplo 2 (le. base libre se obtuvo por cromatografia en columna en gel
de silice usando un gradiente de cioruro de metileno:metanol:amoniaco acuocso
(100:0:0 en volumen) variable hasta cloruro de metileno:metanol:amoniaco acucso

10 (100:10:1 en volumen), para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro,
que se usa para dar el producto de! titulo en forma de una goma, 120 mg (77%).
'H RMN (CD30D, 400 MHz) 3: 1,58 (m, 1H), 1,74 {m, 1H), 1,89-1,97 (m, 2H), 2,28 (m,
2H), 2,96 (m, 1,5H), 3,11-3,20 (m, 3H), 3,45-3,53 (m, 3H), 3,92 (m, 1,5 H), 4,03 (m,
0,5H), 4,20 (m, 0,5H), 7,32 {dd, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,64 (d, 1H)

15 MS APCI" mvz 343 [MH]".

Eiemplo 13
2-cloro-N-ciclopentil-N-{(35)-pirrolidin-3-illbenzamida

20 Se prepard 2-cloro-N-ciclopentil-N-[(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida a partir del
compuesto de la preparacion 16 por un método similar al descrito en el ejemplo 1 para
dar el producto del titulo, 640 mg (74%).
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'H RMN (CD5OD, 400 MHz) &: 1,43 (m, 2H), 1,61 (m, 2H), 1,72 (m, 3H), 1,92 {m, 2H),
2,38 (m, 2H), 3,09 (g, 1H), 3,57-3,65 (m, 2H), 3,79 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 7,33 (m, 1H),

. 7.43 (m, 2H), 7,49 (m, iH).

MS APCI" m/z 293 [MH"]
Eiemplo 14
2-cloro-N-ciclohexil-N-[{3S)-pirrolidin-3-illbenzamida

. 'NQ
2y

Se prepard 2-cloro-N-ciclohexil-N-[(3S})-pirrolidin-3-illpenzamida a partir del
compuesto de la preparacidn 17 por un método similar al descrito en el ejemplo 1 para
dar el producto del titulo, 635 mg (83%).

'H RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 0,98-1,13 (m ancho, 3H), 1,54-1,88 (m ancho, 7H), 2,44
(m, 2H), 3,19 (m, 2H), 3,44 (g, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 4,41 (m, 1H), 7,34-7,52
(m ancho, 4H).

MS APCI* m/z 307 [MH']

Eiemplo 15
2-cloro-N-cicloheptil-N-{(35)-pirrolidin-3-illbenzarnida

wmZ
Iz .

Se prepard 2-clor-N-cicloheptil-N-[(3S)-pirrolidin-3-il]benzamida a partir del
compuesto de la preparacion 19 por un método similar al descrito en el ejemplo 1 para
dar el producto del titulo, 785 mg (81%).
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'H RMN (CD30D, 400 MHz) 3: 1,27 (m, 3H), 1,44 (m, 3H), 1,62 (m, 1H), 1,75-1,92 (m,
5H), 2,49 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 3,49 (q, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 4,36 (m, 1H),
7,35-7,62 (m ancho, 4H).
MS APCI* m/z 321 [MH*Y]
Eiemplo 16
N-cicloheptil-N-[{3S)-pirrolidin-3-il]-2-(trifluorometil)benzamida

11,0
&

H

Se prepard N-cicloheptil-N-{(3S)-pirrolidin-3-it]-2-(trifluorometil)benzamida a
partir del compuesto de la preparacién 20 por un método similar al descrito en el
ejemplo 1 para dar el producto del titulo, 502 mg (72%). '

'"H RMN (CD5OD, 400 MHz) &: 1,19 (m, 2H), 1,32 (m, 1H), 1,42 (m, 3H), 1,65-1,81 (m,

6H), 2,45 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 3,48 (1, 1H), 3,56 (m, 0,5H), 3,76 (m, 1,5H), 4,35 (m,

1H), 7,49 (dd, tH), 7,69 {m..1H), 7,75 (m, 1H), 7,81 {m, 1H).
MS APCI*" m/z 355 [MH"]

Eiemplo 17

Se preparé N-ciclohexil-N-{(3S)-pirrolidin-3-il]-2-(trifluorometil)benzamida a
partir del compuesto de la preparaciéon 21 por un método similar al descrito en el
ejemplo 1 para dar el producto del titulo, 460 mg (69%).
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'H RMN (CD50D, 400 MHz) &: 0,95-1,08 {m, 3H), 1,52-1,73 (m, 7H), 2,08 (m, 1H), 2,20
(m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,96 (m, 1H}, 3,06 (m, 1H), 3,21 (dd, 0,5H), 3,37 (m, 1,5H), 4,06
(m, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,79 {m, 1H).
MS APCI* mvz 341 [MH*].
5 Eiemplo 18
N-ciclopentil-N-[{3S)-pirrolidin-3-il]-2-(triflucrometillbenzamida

N

v

Se prepard N-ciclopentil-N-[(3S)-pirrolidin-3-il]-2-(triflucrometil)benzamida a

10 partir del compuesto de la preparacion 22 por un método similar al descrito en el -

ejemplo 1 para dar el producto del titulo, 680 mg {99%).
'H RMN (CD3OD, 400 MHz) 5: 1,44 (m, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,73 (m, 4H), 2,47 (m, 2H),
3,24 (m, 1H), 3,53 {m, 1,5H), 3,76 (m, 2,5H), 4,29 (m, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,66 (m, 1H),
7,74 (m, 1H), 7,80 (m, 1H).
15 MS APCI* m/z 327 [MH"].
_ Eiemplo 19
Hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-[{1-metilciclopropillmetill-N-[{38)-pirrolidin-3-illbenzamida

Cl CH,
u' .HCI
20 Se preparé hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-[(1-metilciclopropil)metil]-N-[(3S)-

pirrolidin-3-illbenzamida a partir del compuesto de la Preparacién 25 por un método
similar al descrito en el Ejemplo 2 para dar el producto del titulo en forma de un sdlido
(269 mg, 100%).

\ 5
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'H RMN (CD,0OD, 400 MHz) &: 0,25-0,32 (m, 2H), 0,44 (m, 1H), 0,50 (m, 0,5H), 0,60
(m, 0,5H), 0,98 (s, 3H), 2,50-2,61 (m, 2H), 2,95 (dd, 1H), 3,24-3,36 (m, 2H), 3,57 (m,
1H), 3,75-3,87 (m, 2H), 4,52 (m, 1H), 7,36-7,45 (m, 2H), 7,63 (d, 1H).

MS APCI* m/z 327 [MH]".
Eiemplo 20
Hidrocloruro de 3-clorc-2-metil-N-[(1-metilciclopropil)metil]-N-[{3S)-pirrolidin-3-
iilbenzamida
H,

cl gl/XCH,
Q w

N

Se preparé hidrocloruro de 3-cloro-2-metil-N-[(1-metilciclopropil)metil]-N-{(3S)-
pirrolidin-3-illbenzamida a partir del compuesto de la Préparacic’m 26 por un método
similar al descrito en el Ejemplo 2 para dar el producto del titulo en forma de un sélido
(310 mg, 90%).

'H RMN (CD;0D, 400 MH2) &: 0,29-0,42 (m, 3,5H), 0,51 (m, 0,5H), 0,96 (s, 3H), 2,31
(d, 3H), 2,50 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 3,02 (d, 0,5H), 3,15 (q, 1H), 3,25-3,32 (m, 1,5H),

3,59 (m, 1H), 3,78-3,83 {m, 2H), 4,51 (s ancho, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,29 (t, 1H), 7,47 (d, ‘
" 1H).
MS APCI* mvz 307 [MH]".
Eiemplo 21

Hidrocloruro de N-{ciclobutilmetil)-N-[(3S)-pirrolidin-3-ill-2-(trifluorometiilbenzamida

£ F

Q..- N

HCI
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68.

Se disolvié (3S)-3-{(ciclobutiimetil)[2-(trifluorometil)benzoillamino}pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butiio de la preparacion 28 (1,40 g, 3,3 mmol) en cloruro de
hidrégeno 4N en dioxano. La disolucidn se agité durante 1 hora y el disolvente se retird
a presion reducida. El residuo se disolvié en agua y la disolucion se lavéd con éter. La
fase acuosa se basificé afiadiendo NaOH acuoso y se extrajo con éter. Esta fase de
éter se seco sobre sulfatc de magnesio, se filtré y el disolvente se retird a presién
reducida para dar una goma, que se traté con cloruro de hidrogeno 2N en éter, para
dar 0,99 g (86%) del compuesto del titulo en forma de una espuma blanca.

"H RMN (400 MHz, CD,OC) 5: 1,61-1,72 (m, 3H), 1,92-2,03 (m, 3H), 2,45 {m, 1H), 2,59
(m, 2H), 3,14 (m, 1H), 3,26 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,68-3,82 (m, 2H), 4,34 (m, 1H),
7,54 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,85 (m, 1H).
LCMS APCI" m/z 327 [MH]*.

Eiemplo 22

La Ki del NRI y la Ki del SRI de los compuestos de los Ejemplos 1 a 20 se
determinaron como sigue: Una seleccion de los resultados se presenta a continuacion
en la Tabla 1. Todos los compuestos de los Ejemplos exhibian una Ki del NRI y una ki
del SRI de menos de 100 nM. -

Actividad biolégica

Los compuestos se ensayaron para ver su actividad bioldgica por su capacidad
para inhibir la unién de radioligandos selsctivos en los transportadores de serotonina y
noradrenalina humanas (SERT y NET, respectivamente), usandc tecnologia de
ensayo de centelleo por proximidad (SPA). La unidon del SPA se realizd usando
preparaciones de membrana cefular preparadas a partir de lineas celulares que
expresan ADNc humano que codifica SERT o NET (hSERT, hNET), usandoc los
radioligandos ®H-citalopram y *H-nisoxetina.

I) Metodologia del cultivo celular

Células renales embriénicas humanas (HEK-293) que expresan cada
transportador se mantuvieron en forma de cultivo continuo, usando técnicas de cultivo
celular estandar, en 50 ml de medio de cultivo (véase Medios y Tampones para su
composicién) en matraces de 225 cm?, a 37°C en una atmésfera humidificada con 5%
de CO, presente. Las células se pasaron de una monocapa 90% confluente con una
relacion de 1:3 - 1:4.

Para la recogida de las células, se retiré el medio de cultivo de la monocapa y
la células se incubaron con disolucion de disociacion celular (Sigma) hasta que
mostraron signos de disociacion. Las células se retiraron por golpeo
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subsecuentemente de la base del matraz y se peletizaron por centrifugacién para el
aimacenamiento {congeladas a -802C) previamente a su uso posterior.

ii) Preparacion de la membrana celular

Los pelets de células se descongelaron sobre hielo y se resuspendieron en 3
ml de tampén de preparacion de membrana (véase Medios y Tampones para la
composicién) por 1 ‘ml de volumen celular compactado, usando un mezclador de
voértice para dispersar el pelet de células.

Después de la incubacién en hielo durante 10 minutos, la suspensiéon se
homogeneizé durante cuatro intervalos individuales de 10 segundos usando un
homogeneizador manual. £l homogeneizado se centrifugé a continuacion a 1075xg
durante 20 minutos a 4°C. Los sobrenandantes se recogieron y retuvieron a
continuacién. Los pelets de células y nlcleos iniciales (P1) se rehomogeneizaron y
centrifugaron subsecuentemente usando las condiciones citadas anteriormente, y se
recogieron los sobrenadantes y se mezclaron con los retenidos de la primera
centrifugacion.

Los sobrenadantes combinados se centrifugaron a 35000xg durante 30 minutos
a 4°C, y se descartaron los sobrenadantes. Los pelets (P2) se resuspendieron a
continuaciéon en 1 ml de tampon de preparacién de membrana por 1 ml del volumen
original de células envasadas. A continuacién se midieron las concentraciones de
proteina y la suspensién d2 membrana se congeld finalmente en alicuotas de volumen
fijado y se almacenaron a -80°C previamente al uso en ensayos.

iil) Metodologia del ensayo
A. Determinacion de las zondiciones dptimas de ensavo para lotes de_membranas

individuales.

El tipo especifico cle pelet de SPA diferia para cada transportador, se usaron
pelets de SPA de silicato de itrio revestidos con aglutinina de germen de trigo (YSi
WGA) para hSERT y pelets de SPA de poliviniltolueno revestido con WGA (PVT WGA)
para los ensayos de hNET. Para cada lote de membrana usado, se determinaron las
concentraciones dptimas de pelet y membrana.

Se usaron radioligandos tritiados especificos para cada transportador (*H-
citalopram para hSERT y *H-nisoxetina para hNET). La concentracién de radioligando

libre del ensayo se expresé como porcentaje de la concentracion total de radioligando

libre para dar una estimacion de la deplecion del radicligando. La deplecion del
radioligando en los ensayos para ambos transportadores era menor del 30% para
asegurar que habia suficiente radioligando disponible para la unién. El valor de la
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deplecién del ligando se usé también para seleccionar las condiciones Gptimas de
ensayo cuando se usan nusvos lotes de membranas.

Se determind la afinidad del radioligando especifico por el transportador
respectivo para cada lote de membrana a las concentraciones de proteina y pelet
seleccionadas. Esto se consiguié por la determinacion de la Kp, la concentracién de
radioligando libre a la que estaban ocupados el 50% de los sitios de unién del
trasportador.

La Kp media para un radioligando en un lote de membranas se determind a
partir de datos de un minimo de tres ensayos separados. La Kp media se usé
subsecuentemente para todos los ensayos que usan el lote de membrana perfilado
para permitir la determinacion de valores de K, de los compuestos estudiados usando
el método determinado por Cheng and Prussoff {Cheng YC and Prussoff WH.
Relationship between the inhibition constant (K) and the concentration of inhibitor
which causes 50% inhibition of an enzymatic reaction. Biochem Pharmacol 1973;
22:2099-3108).

B. Protocolo de ensavo

Preparacién del complejo pelet/membrana

Se descor]gelé la cantidad requerida de membrana sobre hielo y se ahadi¢ a
un volumen predeterminad? de suspensién de pelets en tampén de ensayo. Los pelets
se pre-copularon a continuacion incubando la cantidad de proteina predeterminada por
mg de pelet en un agitador a una temperatura de 42C durante 2 horas.

Subsecuentemente, el complejo de pelet/membrana se centrifugd a 865xg
durante 5 minutos. El pelet resultante se resuspendié en tampdn de ensayo y se repitié
esta etapa de centrifugacidnlavado. El pelet final se resuspendié a continuacién en
tampoén de ensayo a una concentracion especifica requerida para el ensayo final.
Preparacion del ligando

Se diluyé una alicuota de patrén de [°H]-radioligando en tampén de ensayo
para dar una concentracién final de ensayo predeterminada menor que el valor de la
constante de equilibrio de disociacién (Kp).
Preparacion de la placa de compuesto

Todos los compuestos de ensayo se prepararon a una concentracion 4 mM en
dimetilsulféxido al 100% (DMSO) a parlir de muestras secas. Los compuestos se
diluyeron en DMSO al 0,75% en ddH.O (agua destilada dos veces) para dar
concentraciones de ensayo apropiadas en una placa de 384 pocillos para dar un
volumen final de 20 pl.
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Se afadi6 el mismo volumen de tampén de ensayo a poci
placa para permitir la subsecuente medida de la uni6n total de r:
se afadieron subsecuentemente 20 pl de alta concentracion de ¢
para cada ensayo de transportador a pocill'os predeterminado:
unién no especifica (NSB). Se usé fluoxetina (concentracién de
para hSERT y desipramina (coricentracién de ensayo final 40uM)

Para cada ensayo individual de transportador, se a
radioligando especifico preparado a cada pocillo de las placas
contienen disoluciones de compuesto). Subsecuentemente, se
complejo de pelet/membrana correspondiente a cada pocillo de
final, asegurando que la suspension estaba bien mezclada. Las
continuacion y se incubaron, con agitacién, durante 1 hora a t
Las placas se incubaron subsecuentemente durante unas 6 hi
adaptacién oscura, previamente a la lectura.
C. Anadlisis de los datos

Se calculd la ventana de ensayo (unién especifica) por
media de las lecturas de la NSB {en cuentas por minuto, o cpr

) lecturas totales de unién. Subsecuentemente las cpm leidas pc

media sustraida) se expresaron como porcentaje de la ventz
determinar la cantidad de radioligando unido al transportador.

Estos valores se representaron frente a la concentr:
ensayado y se ajustaron los datos del efecto de la concentracic
curva sigmoidat usando una ecuacion logistica de cuatro pa
libremente fos parametros para dar un valor de 1Cg (la concen
requetida para inhibir el 50% de la unién especifica
neurotransmisor). La constante de disociacién inhibitoria (k) se -
a partir del valor de ICs usando la ecuacién de Cheng-Prusoff.

Después de ia determinacion de los valores de K;
compuestos ensayados, se calculd una media geométrica glob.
de confianza del 95% y n valores, en los que n es el nimero
individuales. Los datos de k; resuitantes de los compuestos, Ejer
ver en la Tabla 1.
Iv) Medios y Tampones
Medio de cultivo celular de hSERT
DMEM, 10% (peso/v) FCS dializado
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disorders of pain sensation like those seen in man. Pain: 88 87-107, 1998). Los
animales se anestesiaron con una mezcla de 2% isofluorano/O2. El muslo trasero
derecho se afeita y lava con yodo al 1%. Los animales se transfieren a una manta
homeotérmica durante la duracién del procedimiento y se mantiene la anestesia
durante la cirugia via un cono nasal. Se corta la piel a lo largo de la linea del hueso del
muslo. Se expone el nervic cidtico comdn en el medio del muslo por diseccion directa
a través del biceps crural. Se liberan alrededor de 7 mm de nervio préximo a la
trifurcacion cidtica, insertardo separadores bajo el nervio y se levanta suavemente el
nervio fuera del muslo. Se abre una sutura bajo el nervio usando separadores y se ata
con un nudo simple hasta que se siente una figera resistencia y a continuacion se hace
un nudo doble. El procedimiento se repite hasta que se atan 4 ligaduras (seda 4-0) sin
apretar alrededor del nervio con un espaciado de 1 mm aproximadamente. La incision
se cierra por capas y se trata la herida con antibidticos tépicos.
Neuropatia diabética inducida por estreptozocina en la rata

Se induce diabetes por una dnica inyeccion intraperitoneal de estreptozocina
(50 mg/kg) disuelta recientemente en disolucion salina estéril al 0,9%. La inyeccion de
estreptozocina induce una alodinia mecanica reproducible en 3 semanas, que dura |;:or
lo menos 7. semanas (Chen and Pan, Hypersensitivity of Spincothalamic Tract Neurcns
Associated With Diabetic Neuropathic Pain.in Rats. J. Neurophysiol 87: 2726-2733,
2002).
Verificacién de la alodinia estatica v dindmica
Alodinia estatica

Se habitian los animales a las jaulas de ensayo de suelo de alambre
previamente a la verificacién de la alodinia. La alodinia estdtica se evalia por
aplicacion de los pelos de von Frey {Stoelting, Wood Dale, lllinois, USA} en orden de
fuerza ascendente (0,6, 1, 1,4, 2, 4, 6, 8, 10, 15 y 26 gramos) a la superficie plantar de
las patas traseras. Se aplica cada pelo de von Frey a la pata durante un maximo de 6
s, 0 hasta que ocurre una respuesta de retirada. Una vez que se establece una
respuesta de retirada a un pelo de von Frey, se vuelve a ensayar la pata, comenzando
por el filamento por debajc del que produjo una retirada, y subsecuentemente con los
restantes filamentos en orden de fuerza descendente hasta que no ocurre retirada. La
fuerza mas alta de 26 g levanta la pata ademds de obtener una respuesta, de este
modo representaba el punto de corte. Se ensayan de esta manera las dos patas
traseras de cada animal. La més baja cantidad de fuerza requerida para obtener una
respuesta se registra como umbral de retirada (PWT) en gramos. Se define que esta
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presente la alodinia estatica si los animales responden a un estimulo de, por lo menos
4 g, que es inocuo en ratas novatas (Field MJ., Brammwell S, Hughes J. Singh L.
Detection of static and dynamic components of mechanical allodynia in rat models of
neuropathic pain: are they signalled by distinct primary sensory neurones? Pain, 1999;
83: 303-311).

Alodinia dindamica

La alodinia dinamica se verifica acariciando ligeramente la superficie plantar de
la pata trasera con un trozo de algodon. Para evitar registrar la actividad motora
general, se tiene cuidadc de realizar este procedimiento en ratas totaimente
habituadas que no son activas. Se toman por lo menos dos medidas por cada punto
de tiempo, la media de las cuales representa la latencia de retirada de la pata (PWL).
Si no se exhibe reaccidn en 15 s se termina el procedimiento y se les asigna a los
animales este tiempo de retirada. Una respuesta de retirada por dolor a menudo va
acompafnada de estremecimiento repetido o de lamedura de la pata. Se considera que
esta presente la alodinia dindmica si los animales responden al estimulo del algodén
en 8 segundos desde el comienzo de las caricias (Field et al., 1999).

Dolor nociceptivo

La actividad de un compuesto en el tratamiento del dolor nociceptivo se puede

medir segun los siguientes protocolos de ensayo.

Placa caliente

Procedimiento experimental: Se colocan ratas macho Sprague Dawley scbre una
placa caliente {Ugo Basile, Italia) mantenida a 55+5°C. Se mide el tiempo entre la
colocacion del animal sobre la placa caliente y la aparicion de lamedura de la pata
delantera o trasera, agitacion o salto fuera de la superficie. Se realizan medidas de la
linea base y los animales se re-evalian después de la administracién de fAmaco,. El
tiempo de corte para las latencias de placa caliente se sittia en 20 segundos para
prevenir el dafio a los tejidos.

Ovariohisterectomia (OVX)

Procedimiento experimental: Se colocan ratas hembra Sprague Dawley en una cdmara
anestésica y se anestesian con una mezcla de isofluorano al 2% y O.. Durante la
cirugia, la anestesia se mantiene via un cono nasal. Se realiza la OVX via una incisién
media (2 cm de longitud) en la linea alba, mientras el animal estd en una manta
térmica. Los ligamentos del ovario y el cérvix se unen con seda 5-0, usando una
técnica de sujecién Unica. A continuacién se retiran los ovarios y el Gtero. Se cierra la
pared abdominal usando 4 suturas simples interrumpidas y se cierra la piel usando 4
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grapas para heridas. Inmediatamente después de la cirugia, los animales se colocan
en camaras individuales de plexiglas. Una vez que el animal se ha recuperado del
anestésico se registran las posturas corporales abdominales en formatos binarios
‘bins” de 30 minutos en wvarios puntos de tiempo. Las posturas puntuadas son la
posicion de jorobado, la contraccién del musculo del abdomen asociada a los
movimientos hacia adentro del miembro posterior, el estiramiento del cuerpo y
aplastamiento del abdomen inferior contra el suelo. Cada uno de. estos
comportamientos se puntia como una postura.
Brennan
Procedimiento experimental: Se colocan ratas macho Sprague Dawley en una camara
anestésica y se anestesian con una mezcla de isofluorano a! 2% en Q.. Durante la
cirugia, se mantiene la anestesia via un cono nasal. Se limpia el lado de la planta de la
pata trasera derecha con etanol al 50%. Se realiza una incisién longitudinal de 1 cm de
longitud con una cuchilla del nimero 11 a través de la piel y fascia del lado de ia planta
del pie, comenzando a 0,5 cm del borde préximo al talén y extendiéndose hacia los
dedos. Se eleva el musculo plantar usando separadores y se le hace una incision
longitudinalmente, el origen de! musculo y la insercion permanecen intactos. Después
de hemostasis con una presion ligera, se cierra la piel con dos suturas simples de
seda trenzada.
Modelo de OA inducido por monovodoacetato (MIA)

Se anestesian con pentobarbital ratas macho Sprague-Dawley de 6 semanas

de edad (SD, Japan SLC o Charles River Japan). El lugar de la inyeccion se afeita y
limpia con etanol al 70%. Se inyecta una disolucién de 24 ul de MIA o de disolucién
salina en la articulacion de la rodilla derecha usando una aguja 29G. 7, 14, 19y 20
dias después de la inyeccion de MIA, se entrenan las ratas para medir el soporte de
peso (WB) sin su estrés. 21 dias después de la inyeccion de MIA, se mide el WB en
las dos de cada una de las patas traseras y se calcula el déficit de WB. Se define el
valor del déficit de WB como “pre-valor". Se dispone el grupc experimental
uniformemente en considaracion con el pre-valor y pre-(pre-valor). Después de la
administracion de los compuestos de ensayo o del vehiculo, se midié el WB en dos de
cada una de las patas traseras.

Modelo de dolor de céancer

Estos experimentos usan ratones macho adultos C3H/HeN (Nihon SLC,
Shizuoka, Japan). Los ratones se enjaulan segin las pautas del National Institute of
Health en un vivario mantenido a 222C con un ciclo alterno de luz-oscuridad de 12
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horas, y se les da alimento y agua ad libitum. El protocclo de inyeccién de sarcoma
que se usa ha sido descrilo. Después de la induccién de anestesia general con una
inhalacion de isofluran (2%), se realiza una incisién superficial en la piel que recubre la
rotula, usando tijeras Mora. A continuacion se corta el ligamento rotuliano, exponiendo
los condilos del fémur distal. Se inserta una aguja de calibre 30 a nivel de la fosa
intercondilea y dentro del canal medular para crear un camino de sondeo inicial.
Después de que se realiza el sondeo inicial, se usa una aguja de calibre 29 para hacer
el camino final dentro del hueso. Se efectlia una depresién de 0,5 mm usando un
trépano medio redondo en una herramienta manual dental neumética de alta
velocidad, para servir como retencién mecdnica para el tapén de resina dental. A
continuacion se inyectan 20 ul de medio esencial minimo (Sigma; inyeccion simulada)
0 20 pl de medio que contiene 1 x 10° células de sarcoma osteolitico 2472 (American
Type Culture Collection, Rockville, Maryland; sarcoma injection) usando una aguja de
calibre 29 y una jeringuilla de 0,25 cm®. Para evitar la fuga de células fuera del hueso,
el lugar de la inyeccién se cierra con resina dental, seguida de irrigacion copiosa con
agua filtrada. Se consigue el cierre de la herida usando grapas para heridas (Becton
Dickinson, San José, California). Se retiran las grapas para heridas el dia 5 para
prevenir la interferencia con el ensayo de comportamiento.

. Verificacién de la alodinia estética vy dindmica

Alodinia estatica

Se habituan los enimales a las jaulas de ensayo de suelo de alambre
previamente a la verificacion de la alodinia.- La alodinia estatica se evalla por
aplicacion de los pelos de von Frey (Stoelting, Wood Dale, lllinois, USA) en orden de
fuerza ascendiente (0,6, 1, 1,4, 2, 4, 6, 8, 10, 15 y 26 gramos) en la superficie plantar
de las patas traseras. Se aplica cada pelo de von Frey a la pata durante un maximo de
6 segundos, 0 hasta que ccurre una respuesta de retirada. Una vez qhe se establece
una respuesta de retirada a un pelo de von Frey, se vuelve a ensayar la pata,
comeniando por el filamento por debajo del que produce una retirada, y
subsecuentemente con los restantes filamentos en orden de fuerza descendente hasta
que no ocurre retirada. La fuerza més alta de 26 g levanta la pata ademas de obtener
una respuesta, de este modo representa el punto de corte. Se ensayan de esta
manera las dos patas traseras de cada animal. La mas baja cantidad de fuerza
requerida para obtener una respuesta se registra como umbral de retirada (PWT) en
gramos. Se define que estd presente la alodinia estatica si los animales responden a
un estimulo de, por lo menos 4 g, que es inocuo en ratas novatas (Field MJ.,
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Brammwell S, Hughes J. Singh L. Detection of static and dynamic components of
mechanical allodynia in rat models of neuropathic pain: are they signalled by distinct
primary sensory neurones? Pain, 1999; 83: 303-311).
Alodinia dindmica

La alodinia dinamica se verifica acariciando ligeramente la superficie plantar de
la pata trasera con un trczo de algoddon. Para evitar registrar la actividad motora
general, se tiene cuidad> de realizar este procedimientc en ratas totalmente
habituadas que no son activas. Se toman por lo menos dos medidas por cada punto
de tiempo, la media de las cuales representa la latencia de retirada de la pata (PWL).
Si no se exhibe reaccion en 15 segundos se termina el procedimiento y se les asigna a
los animales este tiempo de retirada. Una respuesta de retirada por dolor a menudo va
acompafnada por estremecimiento repetido o lamedura de la pata. Se considera que
esta presente la alodinia dindmica si los animales responden al estimulo del algodén
en B segundos desde el comienzo de las caricias (Field et al., 1998).

"Retirada de la pata por calor radiante

Procedimiento exper_imental: Se verifica la retirada de la paté por calor usando el
ensayo plantar de rata (Ugo Basile, ltalia) siguiendo un método modificado de
Hargreaves et al. 1988. Las ratas se habitian al aparato que consiste en tres cajas
individuales de perspex scbre una mesa de vidrio elevada. Se coloca una fuente de
calor radiante mdvil bajo la mesa y se focaliza sobre la pata trasera y se registran las
latencias de retirada de la pata {PWL). Hay un punto de corte automatico de 22,5 s
para prevenir dano a los tejidos. Se toman las PWL 2-3 veces para ambas patas
traseras de cada animal, la media de las cuales representa las lineas bases para las
patas traseras derecha e izquierda. El aparato se calibra para que de una PWL de
aproximadamente 10 s.

Sobporte de peso

Procedimiento experimental: Se examinaron animales para ver su hipersensibilidad en
el ensayo de soporte ce peso, usando un “medidor de incapacidad” (Linton
Instruments, Diss, Norfolk, U.K.). Se colocaron ratas con sus miembros anteriores
sobre una pendiente de parspex y se midio la distribucion de peso de los miembros
posteriores via transductores de fuerza bajo cada una de las patas traseras. Se coloca
cada animal en el aparato y se anota la carga de peso ejercida por las patas traseras.
La diferencia de peso soportado se calcula sustrayendo la pata ipsilateral (herida) de
la pata contralateral (normal) y esto constituye los datos primarios.

Dolor inflamatorio
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La a'ctividad de un compuesto en el tratamiento del dolor inflamatorio se puede
medir segun el siguiente protocolo de ensayo.
Déficits de soporte de peso inducido por CFA en ratas

Se ponen a dieta durante la noche ratas SD macho de 7 semanas de edad. Se
inyecta CFA (300 pg de mycobacterium tuberculosis H37 RA (Difco Laboratories) en

100 pl de parafina liquida (Nako) en la base de la pata trasera derecha de la rata. Dos
dias despuss de la administracién de CFA, se miden los cambios en la distribucion de
peso de las patas traseras entre los miembros izquierdo (ipsilateral) y derecho
{contralateral) en forma de un indice de dolor, usando el medidor de incapacidad de
Linton (Linton Instrumentation, UK). El compuestoc de ensayo suspendido en MC al
0,1% (Wako) se administra oralmente en un volumen de 1 ml por 100 g de peso
corporal. Se coloca cada animal en el aparato y se mide la carga de peso ejercida por
las patas traseras antes y 1, 2 y 4 horas después de la administracién éel farmaco.
Hiperalaesia mecanica inducida por carragenina en ratas.

Se ponen a dieta durante la noche ratas SD macho de 4 semanas de edad. Se
induce hiperaigesia por inyeccién intraplantar de lambda-carragenina (0,1 ml de
disolucién al 1% peso/v en disolucidn salina, Zushikagaku). El compuesto de ensayo
(1 ml de metilcelulosa al 1%/100 g de peso corporal) se da oralmente 5,5 horas
después de la inyeccion de carragenina. Se mide el umbral de retirada de la bata
(gramos) por medio de un medidor de analgesia (Ugo Basile) 3,5, 4,5, 6,5 y 7,5 horas
después de la inyeccion de carragenina {Randall L.O. & Selitto l.J., Arch. Int.

Pharmacodyn. 111, 409-419, 1957)

Hiperalgesia térmica inducida por carraaenina (CITH) en la rata

Se verifica la hiperalgesia térmica usando el ensayo plantar de rata (Ugo
Basile, Itélia), segun un mitodo modificado por Hargreaves et al. (1988). Brevemente,
las ratas se habitian al aparato que consiste en tres cajas de Perspex individuales
sobre una mesa de vidrio. Se coloca una fuente de calor radiante mévil bajo la miasa y
se focaliza sobre la pata deseada. Se regist_ran las latencias de retirada de la pata
(PWLs) tres veces para arnbas patas traseras de cada animal, la media de las cuales
representa la linea base para las patas traseras izquierda y derecha. El aparato se
calibra para dar una PWL Je aproximadamente 10 s en ratas novatas. Para prevenir el
dafio a los tejidos de la zona plantar, se observa un corte de 22,5 s. La lambda
carragenina se inyecta intraplantarmente (100 pl, 20 mg/ml) en la pata trasera derecha

y se toman registros de la linea base de PWT 2 h después de la administracion.
Dolor visceral

(61



10

15

20

25

30

35

79

La actividad de un compuesto en el tratamiento del dolor visceral se puede
medir segun los siguientes protocolos de ensayo.

Hay disponibles varios modelos para determinar si un compuesto es efectivo
para tratar trastornos de las visceras. Estos modelos incluyen un modelo del LPS
(Eutamene H et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2000 295 (1): 162-167), un modelo del
TNBS (Diop L. et al., Gasﬂroenter-ology 1999, 116, 4(2): A986), un modelo de IBD
(Clement D, Markham A, Drugs 2000 Apr; 59(4): 929-956), un modelo de dolor
pancredtico (Isla AM, Hosp. Med. 2000 Jun; 61(6): 386-389) y un modelo de dolor
visceral no digestivo (Boucher M et al., J. Urol. 2000 Jul; 164(1): 203-208).

Alodinia visceral crénica inclucida por TNBS en ratas

En este modelo experimental de distensién colonica en ratas despiertas, la
inyeccién previa de 4cido irinitrobencenosulfonico (TNBS) en el colon préximo rebajé
el umbral de dolor visceral.

Materiales y métodos: Se usan ratas macho Sprague-Dawley. Los animales se
encierran 3 por jaula en un medio regulado (20+19C, 50+5% de humedad, con luz de
8:00 am a 8:00 pm). El dia 0, bajo anestesia (cetamina B0 mg/kg i.p.; acepromazina 12
mg/kg i.p.), se realiza la inyeccién de TNBS (50 mg/kg en etanot 30%), o disolucién
salina (1,5 ml/kg) para las ratas de control, en la pared del colon préximo (a 1 cm del
ciego). Después de la cirugia, los animales se encierran individualmente en jaulas de
polipropileno y se mantienen en un med-io'regulado (20+12C, 50+5% de humedad, con
luz de 8:00 am a 8:00 pm) durante 7 dias. Ef dia 7 después de la administracién de
TNBS, se inserta un globo (de 5-6 cm de longitud) por el ano, y se mantiene en
posicién (la boca del globo a 5 cm del ano) pegando con cinta el catéter en la base de
la cola. Se realiza la administracion oral del compuesto de ensayo 1 h antes del ciclo
de distensién coldnica: el globo se infla progresivamente en etapas de 5 mmHg (0,667
kPa), de 0 a 75 mmHg, durando 30 s cada etapa de inflado. Se controla cada ciclo de
distension colénica por medic de un barostato estdéndar. El umbral (mmHg)
corresponde a la presion que produjo la primera contraccion abdominal, y a
continuacion se interrumpa el ciclo de distension. Se determina el umbral colénico
después de la realizacion cle cuatro ciclos de distension en el mismo animai.
Hipersensibilidad rectal inducida por LPS en ratas

Se ha mostrado ¢ue la inyeccién intraperitoneal de lipopolisacarido (LPS)
bacteriano induce hiperalgesia rectal en ratas despiertas. -

Matt_ariales y métodos. Los animales se preparan para la electromiografia: las ratas se
anestesian por inyeccion intraperitoneal de acepromazina (0,6 mg/kg) y cetamina (120

90
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mg/kg). Se implantan tres Qrupos de tres electrodos en la musculatura oblicua extena

~abdominal, justo encima del ligamento inguinal. Los electrodos salen al exterior por la

parte posterior del cuello y se protegen por medio de un tubo de vidrio unido a la piel.
Los animales se encierran individualmente en jaulas de polipropileno y se mantienen a
temperatura ambiente controlada (212C). Se proporciona alimento (pelets UAR,
Epinay, Francia) y agua ad libitum. '

Los registros electromiograficos comienzan cinco dias después de la cirugia.
La actividad eléctrica de los musculos estriados abdominales se registra con una
maquina electroencefalografica (Mini VIl Alvar, Paris, Francia) usando una constante
de tierﬁpo corta (0,03 s) para eliminar las senales de baja frecuencia (<8 Hz) y una
velocidad del pape! de 3,6 cm/min. Se registra la aparicion de picos como un indice de
las contracciones abdominales.
Procedimiento de distensitn: Las ratas se colocan.en tuneles de plastico (6 cm de
diametro x 25 cm de longiiud}), en |o§ que no pueden moverse, escaparse 0 darse la
vuelta, para prevenir el dafio al globo. Los animales se acostumbran a este
procedimiento durante cuatro dias antes de la distension rectal para minimizar las
reacciones de estrés durante los experimentos. El globo usado para la distension es
un catéter de ‘embolectomia arterial (Fogarty, Edwards. Laboratories Inc.). La
distensidn rectal se realiza por insercion del globo (2 mm de didmetro x 2 cm de
longitud) dentro del recto, a 1 cm del ano, y el catéter se fija en la base de la cola. Se
infla progresivamente con agua fibia en etapas de 0,4 ml, de 0 a 1,2 ml, durando cada
etapa de inflado 5 min. Para detectar posibles fugas, se controla el volumen de agua
introducido en el globo por retirada completa con una jeringuilla al final del periodo de
distension.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (1):

A ACH) ¢

3
e
R NH |

y sus derivados farmacéutica y/o veterinariamente aceptables, en la que:
R', R?, R?y R® son cada uno independientemente H, Cl, Br, F, |, CF3, OCF,, Me o Et;
R* es het o cicloalquilo de Cs.; opcionalmente substituido con alquilo de Cy.4, alcoxi de

Illlz

C,.4, alcoxialquilo que contiene de 2 a 4 atomos de carbono, o S-(alquilo de Cy.4);
aesOo01;y
het es un heterociclo no aromatico de 4,-5 o 6 miembros que contiene por lo menos un
heterodtomo de N, O o S, opcionalmente condensado con un grupo carbociclico de 5 o
6 miembros o un segundo heterociclo de 4, 5 o0 6 miembros que contiene por lo menos
un heterodtomo de N, O 0 S, en el que el grupo het estd opcionalmente substituido por
lo menos con un substituvente seleccionado independientemente de alquilo de G,
alcoxi de C,.g, OH, halo, CF3, OCF;, SCF;, hidroxi-alquilo de C,., alcoxi de C,4-alquilo
de C;¢ ¥ alquil de C;4-S-alquilo de'Ci.4;
con tal de que por lo menos uno de R', R? y R? sea distinto de H.

2. Un compuesto segun la realizacién 1, en el que.
R'esCl, Br, F, |1, CF;, Me o Et; y
Ry R® son cada uno independientemente H, Cl, Br, F, |, CFs, Me o Et.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 2, en el que:
R'y R? son cada uno independientemente Cl, Br, F, |, Me o Et; y
R®esH, Cl, Br, F, |, Me o Et.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que:
R' es Cl, Me o CF3;
RZesH,CloF;y
R®esH,CloF.

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R*
es un cicloalquilo de Cs. '



10

15

20

25

30

82

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que a es

7. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que es:
2,3-dicloro-N-ciclopentil-N-[(3S)-pirrolidin-3-ilo},
2,3-dicloro-N-ciclopentil-4-fluoro-N-[{3S)-pirrolidin-3-iljbenzamida,
3-c|oro-N-ciclopentil-2-metil-N-[(3S)-pirroIidin-S-iI]benzamida,
N-ciclopentil-3-fluoro-2-metil-N-[(3S)-pirrolidin-3-iljbenzamida,
2-cloro-N-ciclopentil-3-fluoro-N-[(3S)-pirrolidin-3-iflbenzamida,
2,3-dicloro-N-ciclohexil-N-[(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida,
2-cloro-N-ciclohexil-3-fluoro-N-[{3S)-pirrolidin-3-il|benzamida,
N-ciclohexil-3-fluoro-2-metil-N-[(3S)-pirrolidin-3-il]benzamida,
2,3-dicloro-N-ciclobutil-N-[(3S)-pirrolidin-3-i!jbenzamida,
N-ciclobutilmetil-2,3-dicloro-N-[(3S)-pirrolidin-3-iljloenzamida,
2,3-dicloro-N-(ciclopropilmetil)-N-[(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida,
2,3-dicloro-N-[(3S)-pirrolidin-3-il}-N-tetrahidro-2H-piran-4-ilbenzamida,
2-cloro-N-ciclopentil-N-[(3S)-pirrolidin-3-i[benzamida,
2-cloro-N-ciclohexil-N-[(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida, .
2-c|oro-N-cic|oheptiI-N-[(3S)-pirrolidin-3-iI]benzamidé,
N-cicloheptil-N-[(3S)-pirrolidin-3-il}-2-(trifluorometil)benzamida,
N-ciclohexil-N-[(3S)-pirrolidin-3-il]-2-{trifluorometil)benzamida,
N-ciclopentil-N-[{3S)-pirrolidin-3-il]-2-(trifluorometil)benzamida,
2,3-dicloro-N-[(1-metilciclopropil)metil]-N-[(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida,
3-cloro-2-metil-N-[(1-metilciclopropil)metil]-N-{(3S)-pirrolidin-3-illbenzamida,
N-(ciclobutilmetil)-N-{(3S)-pirrolidin-3-il]-2-(trifluorometil)benzamida, o
uno de sus derivados farmacéutica y/o veterinariamente aceptable.

8. Un compuesto segun la reivindicacién 7 que es 2,3-dicloro-N-ciclopentil-N-
[(3S)-pirrolidin-3-ilo], o uno de sus derivados farmacéutica y/o veterinariamente
aceptable.

9. Una -composici¢én farmacéutica que comprende un compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a B y un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 para su
usc como medicamento.
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11. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 -

en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno en el que esta
implicada la regulacién de Ia funcién del transportador de monoamina en mamiferos.

12. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8

en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno en el que esta
implicada la regulacién de la serotonina o noradrenalina en mamiferos.

13. El uso segUn la reivindicacién 12, en el que estd implicada la regulacién de
serotonina y noradrenalina.

14, El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de trastornos urinarios,
depresién, dolor, eyaculacidn precoz, ADHD o fibromialgia en mamfferos.

15. El uso de un compuesto segiin ia reivindicacion 14, para el tratamiento de
la incontinencia urinaria, tal como GS! o USI, en mamiferos.

16. Un método de tratamienio de un trastorno en el que’ estd implicada la
regulacién de la funcién del transportador de monoamina, que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8 a un paciente que necesite tal tratamiento. -

17. Un método de tratamiento de un trastorno en el que esta implicada la
regulacion de la serotonina o noradrenalina, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto segin una cualquiera de- las
reivindicaciones 1-8 a un paciente que necesite tal tratamiento.

18. Un método segin la reivindicacion 17, en el que esta implicada la
regufacién de la serotonina y noradrenalina.

19. Un método cle tratamiento de trastomos urinarios, depresion, dolor,
eyacuiacién precoz, ADHD o fibromialgia, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto seguin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8 a un paciente que necesite tal tratamiento.

20. Un método segun la reivindicacion 19, en el que el trastorno urinario es
incontinencia urinaria, tal como GSI o USI.

21. Un procedimiento para preparar un compuesto segtin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (IX):
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(CHao~
N R

N
‘pa X

en la que R* y a son como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y PG
es un grupo protector, con un acido o haluro de acilo de Férmula (li):

en la que X es OH o halo,
y desproteger.



10

15

20

85

RESUMEN
Un compuesto de Férmula (1)

y sus derivados farmacéutica y/o veterinariamente aceptables, en la que

R', R2, R® y R% son cada uno independientemente H, Cl, Br, F, |, CFs, OCF3, Me o Et;
R* es het o cicloalquilo de C,.; opcionalimente substituido con alquilo de Cy.4, alcoxi de
C.e, alcoxialquilo que contiene de 2 a 4 4tomos de carbono, o S-(alquilo de C,);
aesQo1ly

het es un heterociclo no aromético de 4, 5 o 6 miembros que contiene por lo menos un
heteroitomo de N, O o S, cpcionalmente condensado con un grupo carbociclico de 5 o
6 miembros o un segundo heterociclo de 4, 5 o 6 miembros que contiene por lo menos
un heteroatomo de N, O o 3, en el que el grupo het esta opcionalmente substituido por
lo menos con un substituyente seleccionado independientemente de alquilo de Ci.,
alcoxi de C,.g, OH, halo, CFFs, OCF3, SCFs, hidroxi-alquilo de C,.s, alcoxi de Cy4-alquilo
de C,. y alquil de C;4-S-alquilo de Ci; con tal de que por lo menos uno de R', R?y R’
sea distinto de H. Los compuestos de la invencién exhiben actividad como inhibidores
de la recaptacién tanto de serotonina como de noradrenalina y por lo tanto tienen
utilidad en varias areas terapéuticas, por ejemplo, incontinencia urinaria.
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Europea.

Fecha de expedicion: 09.11.2006
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1. Se notifica al solicitante que la Administracién Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acomparfado, si procede, de sus anexos.

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

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccién en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)} (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el fortnulario PCT/IB/301).
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Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacidon, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direcciéon postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:
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D-80298 Munich

Tel.+49 89 2399 - O — Tx: 523656 epmu d
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1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
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Articulo 35 y es transmitido al solicitante segin el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 9 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe tambiér: contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [0  (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de _ hojas, descritas a continuacién:

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

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacién de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segun se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [ (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s}) )
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).
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explicaciones en apoyo de esta declaraciéon
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Defectos en la Solicitud Internacional
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internacional
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Recuadro 1. Base de este informe

1.

Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido

sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
deposit6, salvo indicacidn en contra sefialada a continuacion.

2,

[[] Este informe =sta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de:

[0 busqueda internacional {segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional {segin Regla
12.4)

[[] examen preliminar internacional (segain Reglas 55.2
y/o0 55.3)

Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,

esta opinioén se ha establacido sobre la base de {las hojas de reemplazo
gue hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcion, Paginas

1-66

tal como se presentaron inicialmente

Reivindicaciones, Nuimeros

1-21

Ol

tal como se presentaron inicialmente

una lista de secuencias y/o {abla(s) relativa(s) — ver Recuadro

Suplementario relativo a Listas de Secuencias

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

[

la descripcidn, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

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

LOC0

Ll

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

\%(



@Z
70.2(c)).

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

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

LIOICIC]

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulaciéon de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

L. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[0 al conjunto de la solicitud internacional,
X a las reivindicaciones Nos. 16-20

debido a que:

KX 1a solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos.16-20
con respecto la aplicaciéon indutrial, en cuestion se refieren
al objeto, respecto del cual no requiere examen preliminar
internacional (especifique):

Ver hoja separada

[[] a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinidn significativa (especifique):

[] las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinioén significativa.

[0 no se ha emitido informe de busqueda internacional para

dichas reivindicaciones Nos.

[ 1alista de secuencias nucleédtidas y/o de aminoacidos no
cumplen la norma estandar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:



)

La lista en papel [0 no se presento
] no cumple con la norma estandar 4@5
La lista en formato legible por ordenador
[l no se presentd
| no cumple con la norma estandar
[] las tablas relativas a las listas de secuencias de nucledtidos
y/o de aminodacidos, si se han presentade unicamente en
formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos
previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones

Administrativas.

[] ver Recuadro Suplementario para méas detalles.

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

declaracion
1. Declaracion
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-21
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones 1-21
No: Reivindicaciones
Aplicacion Industrial (IA) 8i: Reivindicaciones 1-15, 21

No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.



Recuadro No. VII (Ciertos defectos en la solicitud
internacional.

Los defectos siguientes en la forma a el contenido del uso internacional
se han observado.

Ver hoja adjunta.

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcion y de los dibujos o sobre si las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcion:

ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/003643

Item I
Fundamento del reporte

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: CH 628 885 A (ANPHAR SA) 31 de marzo de 1982;¢

D2: NORMAN TR et al.: “NEW PHARMACOLOGICAL APPROACHES TO THE
MANAGEMENT OF DEPRESSION; FROM THEORY TO CLINICAL PRACTICE”
AUSTRALIAN AND NEW ZEALAND JOURNAL OF PSYCHIATRY,
MELBOURNE, AU, vol. 26, 1992, paginas 73-81, XP002066745 ISSN: 0004-8674;
D3: WO 2004/111003 A (PFIZER LIMITED) 23 de diciembre de 2004;

D4: WO 2004/110995 A (PFIZER LIMITED) 23 de diciembre de 2004;

La solicitud divulga (las referencias en paréntesis aplican a este documento) un derivado
de N-[(3S)-pirrolidin-3-il]-benzamida de formula (I) segin su definicién en la
reivindicaci6n 1 (reivindicaciones 1-8 y 10). La solicitud divulga también una
composicién farmacéutica que comprende dicho derivado (reivindicacion 9); el uso de
dicho derivado en la produccién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
en donde la regulacién de la funci6n transportadora de monoamina (de serotonina y/o
noradrenalina) en mamiferos (1ales como trastornos urinarios, depresion, eyaculacion
prematura) esté¢ implicada (reivindicaciones 11-15); un método de tratamiento de un
trastorno en donde la regulacién de la funcién transportadora de monoamina (de
serotonina y/o noradrenalina) en mamiferos (tales como trastornos urinarios, depresion,
eyaculacién prematura) esté implicada, dicho método comprende administrar dicho
derivado (reivindicaciones 16-20); y un proceso para la preparacién de dicho derivado
(reivindicacién 21).

ftem IT
Prioridad

1. No se ha realizado ninguna verificacion en cuanto a si la prioridad de la solicitud
es valida. En el caso que la prioridad no fuera permitida, los documentos D3 y D4 se
constituirian como antecedentes segin la Regla 64.1(a) al evaluarse los Articulos 33(2)
y 33(3) del PCT.

2. El antecedente D3 divulga (las referencias en paréntesis aplican a este
documento) una serie de derivados de N-pirrolidin-3-ilo (ejemplos 29 y 34) de la
férmula general (1) los cuales abarcan los derivados de N-[(3S)-pirrolidin-3-il]-
benzamida de la solicitud (reivindicacién 1). Dichos derivados de N-pirrolidin-3-ilo
son usados en la produccién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno en
donde la regulacidn de la funci6n transportadora de monoamina esté implicada
(retvindicaciones 9-13).

3. El antecedente D4 divulga una serie de derivados de N-pirrolidinilo o N-
piperidinilo (ejemplos 1-8 y 13-15) de la férmula general () los cuales abarcan los
derivados de N-[(35)-pirrolidin-3-il]-benzamida de la solicitud (reivindicacion 1).
Dichos derivados de N-pirrolidin-3-ilo son usados en la produccién de un medicamento



b
para el tratamiento de un trasterno en donde la regulacién de Ja funcién transportadora ] %{b

de monoamina esté implicada (reivindicaciones 13-23). /\

ftem ITI
No formulacién de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

Los métodos tal cual se reivindican en las reivindicaciones 16-20 se relacionan con
temas, considerados por esta Autoridad, cubiertos por provisiones de la Regla 67.1(iv)
del PCT (métodos de tratamiento llevados a cabo sobre el cuerpo hurmano o animal
viviente). De manera que no sz formulara ninglin concepto con respecto a la aplicacién
industrial de la materia en estas reivindicaciones (Articulo 34(a)(i) del PCT, ver también
las directrices PCT [V-2.4.(d) y IV-2.5); una opinién sobre novedad y nivel inventivo se
planteara sobre los supuestos efectos de un compuesto de la reivindicacion 1 en los
métodos de las reivindicaciones 16-20.

tem V
Declaracién razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial; citas y explicaciones sustentando dicha declaracién

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

1.1  El antecedente D1 divulga (las referencias en paréntesis aplican a este
documento) una serie de derivados de piperidina de la férmula (I), que constituye el
ingrediente activo de composiciones farmacéuticas que tienen como proposito
contrarrestar los efectos de la dopamina y para estimular los mecanismos
serotoninérgicos (reivindicacién 1, resumen). El antecedente D2 divulga (las
referencias en paréntesis aplican a este documento) una serie de oxidasas de monoamina
tales como la Fluoxetina (un inhibidor especlfico de la recaptacion de la serotonina)
efectivas en el tratamiento de enfermedades depresivas (ver resumen).

1.2 La materia de las reivindicaciones 1-21 difiere en la estructura del compuesto
reivindicado.

1.3 Por lo tanto, la materia de las reivindicaciones 1-21 de la solicitud pueden
considerarse novedosas (Articulo 33(2) del PCT).

2. Nivel Inventivo (Articulo 33(3) del PCT):

2.1 El problema planteado por el presente invento puede entonces ser considerado
como el de proporcionar compuestos alternos los cuales inhiben la recaptacién de la
monoamina.

2.2 Lasolucidn a este problema propuesto en la reivindicacion 1 de la presente
solicitud es considerado en poseer un nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT), puesto
que un compuesto de la férmula (1) no estd divulgade o sugerido por los antecedentes
disponibles.



2.3 Las reivindicaciones 2-21, los cuales se refieren a un compuesto de la férmula
(1), son dependientes de la reivindicacion 1, y como tal también cumplen con los
requisitos de nivel inventivo del PCT.

3. Aplicacién Industrial (Articulo 33(4) del PCT):

El compuesto de la Formula (I) tiene una aplicacion en la produccion de un
medicamento.

Por lo tanto, la materia de las reivindicaciones 1-15 y 21 cumple con los requisitos del
Articulo 33(4) del PCT.

ftem VII
Ciertos defectos en la solicitud internacional

Contrarios a los requisitos de la Regla 5.1(a)(ii) del PCT, el estado de la técnica
relevante divulgado en los antecedentes D1 y D2 no estd mencionado en la descripcién,
ni tampoco estdn identificados dichos documentos en la presente.

item VIII
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

1. No se hace referencia a las caracteristicas de las reivindicaciones 3, 14y 19en la
descripcién. Dichas reivindicaciones por lo tanto no estin soportadas por la descripcion
seguin requisito estipulado por el Articulo 6 del PCT.

2. No se hace referencia en la descripcion a la caracteristica de las reivindicaciones
11, 12 y 15, en donde dicho trastorno implicado ocurre “en mamiferos”. Por lo tanto,
las reivindicaciones 11, 12 y 15 no est4n soportadas por la descripcion segin lo requiere
el Articulo 6 del PCT.

3. La expresion “derivados farmacéuticamente y/o veterinariamente aceptables de
los mismos” usada en las reivindicaciones 1 y 8 es ambigua y poco clara y deja al lector
con duda con respecto al significado de las caracteristicas técnicas a las cuales se
refieren; por lo tanto dejando la definicion de la materia de dichas reivindicaciones poco
claras segin el Articulo 6 del PCT.

4, Las reivindicaciones 16, 17 y 19 (y ver la descripcidn en la pagina 21, lfneas 5,
9, 13 y 17) no cumplen con los requisitos del Articulo 6 del PCT en cuanto a que la
materia que busca proteccion no esta claramente definida. Las reivindicaciones intentan
definir la materia en términos del resultado a lograrse (“una cantidad terapéuticamente
efectiva™), lo cual meramente termina siendo una declaracién del problema subyacente,
sin proporcionar las caracteristicas técnicas necesarias para lograr este resultado.

1
5. La materia de la reivindicacién 21 no es clara (Articulo 6 del PCT), porque los
sustitutos R', R?, R? y R no estan definidos en dicha reivindicacién.

6. Se llama la atenci6n sobre lo siguiente: El uso de la expresién “incorporado
como referencia” (pégina 4, lineas 8-9; pagina 7, linea 37; pagina 12, linea 5; pagina 14,
lineas 1-2) no estd permitido en algunos Paises Miembros designados.

) 87



@
7. Existen errores de ortografia en la solicitud: \

La reivindicacion 7 (primer compuesto), y la reivindicacién 8:

“3-il],” por “3-il]benzamida”; pagina 15, lineas 11-12: “intermedios novedosos
en la presente para mas™.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PATENT COOPERATION TREATY ;ﬁ;ﬁmmm \9

PCT
DROUIN, Stephane v esow e
Pfizer Research and Development )
Ramsgate Road NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Sandwich THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Kot CT13 9NJ ) REFORT ON PATENTABILITY "
Cate of maiting
" (dayimonthjear) 09.11.2006
Appilcant's or agant's fie reference
PC32649A IMPORTANT NOTIFICATION
Imomational epplicalion Na. intemational fing date (daymonihiear) Priority date (daydnonthjrear)
PCTAB2005003643 18.11.2005 23.11.2004
Applicant
PFIZER LIMITED et al.

appllcation. :

communication 1o all the slectad Oifices.

4. REMINDER

transiations and paying

PCT Applicant's Guide.

enabling disclosure, clarity and support for the claims. .

1. The applicant is hiereby nolified theit this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
Intamationat praliminary report on patentabliity and its annexes, if any, established on the intemational

2. A copy of the report and its annexes, if any, Is being transmitted to the Intemational Bureau fo

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the: report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

The appiicant must enter the national phase before sach elected Office by performing cartain acts (filing
national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the remindar sent by the Intermational Bureau with Form PCTABS01).

Where a translation, of the internaticnal application must be {umished to an elected Office, that transiation
must contain a translation of any annexes to the international praliminary report on patentability. it is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Offica concamed.

For further details on the apﬁllcablanllme limits and requirements of the elected Offices, see Volume II of the

. Theapplicant's attention [s drewn tc Artigle 33(6), which provides that tha.criterla of novelty, invantive
and industrial applicability described in Aricle 33(2) to ('lsI e P
prefiminary examination and that "any Contracting State may apply additional or ditferent criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not* {see also Article
27(5))- Such additional criteria may relate, for example,

merely serve the purposes of intemational

o exemptions from patentability, requirements for

_ NG . 1~ |
Name and.malling address of the intsmakuEBIT ~J. Auth Officor 5
prelkminasy axamining authority: - a ) . N /-'-s,
il Lprivery o e W &)
Q Tel. 48 892399 - 0T iE PDALLEN | T .gp9b 2300-8048 !\ !
— Fax +49 89 2398 - 4465 i

k]

Form PCTAPEA/418 (January 2004)



remg e wmig

PATENT COOPERATION TREATY \U\O

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty) .

{PCT Article36 and Rule 70) =
icants or agents flo roference -
‘F‘,"gm on FOR FURTHER ACTION Sae For PCTIBEANS
| Internaional application No. T intematonal 1ing dale (Gayénonihjear) Priority date (daymonthyear)
PCTAB2005003643 18.11.2005 23.11.2004
" International Patent Classiflcation (IPC) ot neficnal classification and IPC
INV. CO7D207A4 AB1K3140 '
- Applicant
PFIZER LIMITED et al.
1. This report is the intamational preliminary examination repert, established by this International Prefiminary Examining
) Authority under Articte 35 and transmitted to the applicani according to Article 38.
2. This REPORT conaslsts of a total of 9 sheets, induding this cover sheet.
3. Thia réportis aleo accompanied by ANNEXES, comprising: _
a. [0 sant kb the applicant and o the International Bureau) a total of sheets, aa follows: _
O sheets of the description, claims andbr drawings which have been amendsd and are the basis of this report
andbr shesis containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 807 of the
Adminleirative Inatruclion:).
(1 sheets which supersede eartier sheets, but which this Authority considers contain an amendment thet goes
beyond the disclosure in the International application as flled, &8 Indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplamental Box.
b. () (sent to the Internationai Bureau only) a talal of (indicate type and number of slectronic camrer(s)) , containing e
' aequence listing andbr tables related therato, In calactronic form only, ae Indicated In the Supplemental Box .
Relating to Sequence Listing (seo Sectlon 802 of the Administrative Instructions).
(4. This report cotalns indications felating to the following hems: |
Box No.|  Basis of the report
{1 BoxNo.ll  Priority .
B BexNo.lll Non-ostablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
1 BoxNo. IV Lack of unity of Invention_
B BoxNo.V  Reasoned statemantunder Article 35(2) with regard to novelly, inventive step or Industrial
applcability; citations and sxplanations supporting such statement
O Box No. VI Certain documents cited
- . [&Box No. VIl  Certain defects in the Intemational application -« » . = -+ e Wy . ! O TR Y ¥
B Box No.VIll Certain observations on the Intemational application
Dale of submission of the demand Date of complation of this report
19.01.2006 09.11.2008
| Name and malling address of tha ntemalional Authorized officer
preliminary axamining autharity: an
EmopeanMPal_e?ll Gffice ] . \l
j 7al, +49 89 2399 - O Tx: 523856 spmy @ Jenn, Thierry !‘ 4
Fax: +49 B9 2398 - 4465 Telaphone No. 448 B9 2395 | _‘_J‘

. Form PCTAPEA/4DA (Caver Bheef) (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intarnational application No.

ON PATENTABILITY PCTABS005003643
'.-B“NO'.'I ~Basis of the report B Y

1. With regard to the language, this report I8 based on the mtamatlonal application in the langua, hi
filed, unleas otherwise indicated under this kem. Pol 9age In which ¥ was

[0 This report Is basad on transtalions from the ongmal language Into the followin uage ,
. which ia the language of a translation fumished for the p%urpg:es of: 0 lang
O intemational asarch (under Rules 12.3 and 23.1(b))
0 publication of the internatiorial application (under Ruls 12.4)
O international preliminary exemination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of tha international application, this report is based on (repfacement sheats which
have been furnished o the receiving Office in m.spmsaroa;imvﬂaﬂon underAmcIe(Mmmfafmdmm this
report as “originally maa"andara not annexed io this rq:on}'

Deacription, Pages
1488 as originaly flled
Clalms, Numbers

1-21 ’ . asorginally filed

O asequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence ngi'ling

3 O The amsndments have resulted In the cancallation of;

I the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheelsfigs

O tha sequenca listing (spacily):

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

4. 0 This report has boen established as If (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been consldered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

[ the dascription, pages
1 the claims, Nos.
J the drawings, sheetsfigs

0 the sequence listing (specily):
J any table(s} related to sequence listing (specify}.

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superaseded. "
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Form PCTAPEA/400 (January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.

e

ON PATENTABILITY _ PCTAB2005/003643

Box No. Ill - ‘Non-establishment:of opinion-with regard to novelty, inventive-step and industrial--» +-:+ ... =
applicabl!ﬂy

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

a
&

the entire intomational application,
claims Nos. 16-20
baecause: .

the eald intemational application, or the said claims Nos. 16-20 relate to the following subject matier which
does not require an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinlon could be formed (spaciiy): '

the claims, or said claima Nos. ars so inadequately supported by the description that no meaningful oplnion .
coukd be formed.

no intamational search report has bean establighed for the said claims Nos.

the nuclectide andbr amino-acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
G of the Administrative instructions in that:

the written form C]1  has not been fumished
Cl does not comply with the standard
the computer readable form O  has not been fumished
Cl  does not qompiy with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical raquirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions,

See separate sheet for further démlls
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Form PCTAPEA/408 {lanuary 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT , , Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005003643

-'Box'No:V' Reasoned atatement undepArtIele 35(2) with rd to novelty, Inventive -
applbabllltr citations and explanations supporhn(gz)oudt ::i:nnm ty etop o Industriat

1. Statement
Novetty {N) Yes: Claims 1-21
‘No: - Claims
Inventive etap (IS) Yos: Claims 1-21
No: Claims
Industrial applicability (1A} Yes: Claims 115,21
MNo: Claims

2. Citationa and explanations (Rule 70.7):
soe separate sheel

~Box No.Vil Certain defects In ths intsmational application

The following defecis in the form or contents of the international application have been nated:
see separate sheet '

Box No. Vil Certain observationn on the in‘lbomatioml application

The following obsarvations on the clarity of the claims, deacription, and drawings or on the questi
claims are fully supported by the deacnptlon. are made; ¢ question whether the

see separate sheet

it It e e, o v et Pl P - PEERLETE TR W Ty - - i
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Form PCTAPEA/409 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY o

(SEPARATE SHEET) PCTAB2005/003643

TN Se . L N . SRR aa PR

Re item |
Basis of the report

Reference is made to the following documents:

D1; CH 628 885 A (ANPHAR SA) 31 March 1982;
D2: NORMAN T R et al.: "NEW PHARMACOLOGICAL APPROACHES TO THE
MANAGEMENT OF DEPRESSION; FROM THEORY TO CLINICAL PRACTICE"
AUSTRALIAN AND NEW-ZEALAND JOURNAL OF PSYCHIATRY, MELBOURNE,
AU, vol. 26, 1992, pages 73-81, XP002066745 ISSN: 0004-8674;
D3: WO 2004/111003 A (PFIZER LIMITED) 23 December 2004;

" D4: WO 2004/110995 A (PFIZER LIMITED) 23 December 2004.

The application discloses (the references in parentheses applying to this document) a
N-[(3S)-pyrrolidin-3-yl]-benzamide derivative of formula (1) as defined in claim 1

(claims 1-8 and 10). The application discloses as well a pharmaceutical composition .

comprising said derivative (claim 9); tha use of sald derivative in the manufacture of a
medicament for the treatment of a disorder in which the regulation of monoamine
transporter function (of serotonine and/or noradrenaline) in mammals (such as
urinary disorders, depression, premature ejaculation) is implicated (claims 11-15);a
method of treatment of a clisorder in which the regulation of monoamine transporter
function (of serotonine and/or noradrenaline) (such as urinary disorders, depression,
premature ejaculation) is implicated, comprising administering said derivative (claims
16-20); and a procass for preparing said derivative (claim 21).

Re ltem Il

L et T L b . - e - § e ey

1 No check has been made s to whether the priority of the application is valid. In the
case of the priority not being allowable, documents D3 and D4 would constitute prior
art within the meaning of Fule 64.1(a) to be considered for Articles 33(2) and 33(3)

Form PCT/Saparate Bheel/400 (Eheot 1) (EPO-January 2004}

P
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INTERNATIONAL PRELIMINARY : Internationad applicstion No.

REPORT ON PATENTABILITY

{SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/003643
PCT.

2 Document D3 discloses (the references in parentheses applying to this document), a i
series of N-pyrrolidin-3-yl derivatives {examples 29 and 34) of general formula (1) :
which encompasses the N-[(35)-pyrrolidin-3-yl}-benzamide derivatives of the applica-
tion {claim 1). Said N-pymaiidin-3-yl derivatives are used in the manufacture of a me-
dicament for the treatment of a disorder in which the regulation of monoamine trans-
porter function is implicated (clalms 9-13).

3 Document D4 discloses a series of N-pyrrolidiny! or N-piperidinyl derivatives (examp-
les 1-8 and 13-15) of general formula (1) which encompasses the A-{(3S)-pynrolidin-3-
yll-benzamide derivatives of the application (claim 1). Said N-pyrrolidin-3-yl derivati-
ves are used in the manufacture of a medicament for the treatment of a disorder in
which the regulation of menoamine transporter function Is implicated (claims 13-23).

Re lem il :
Non-establishment of opinion with regard to industrial applicability

The methods as claimed in claims 18-20 relate to subject-matter considered by this
Authority to be covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT (methods of treatment
carried out on the living human or animal body). Conssquently, no opinion will be for-
mulated on the industrial applicability of the subject-matter of theee claims (Article
34(4)(a)(i) PCT, see also the PCT-guidelines [V-2.4.(d) and IV-2.5); an apinion on
. hovelty and inventive step will be given for the alleged effects of a compound of claim
"1 in the methods of claims 16-20.

T R N T I Yo L I T

LR .-a'e-.';e.-l;- v T
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Form PCT/Separats Shast/400 (Sheet 2) (EPO-January 2:004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY - International application No:/|q
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/003643

1 Novelty (Article 33(2) PCT):

1.1 The document D1 discloses (the referances in parentheses applying to this docu-
ment) a series of piperidine derivative of formula (f), which constitute the active ingre-
dient of pharmaceutical compositions intended for counteracting the effects of dop-
amine and fqr stimulating serotoninergic mechanisms (claims 1, abstract).

The document D2 disclosas (the references in parentheses applying to this docu-
ment) a series of monoamine oxidases such as Fluoxetine (a specific serotonine re-
uptake [nhibitor) effective in the treatment of depressive illness (Abstract).

1.2 The subject-matter of claims 1-21 differs in the structure of the compound claimed.

1.3 Therefore, the subject-malter of claims 1-21 of the application can be considered
new (Article 33(2) PCT).

2 Inventive step (Article 33(3) PCT):

2.1 The problem to be solved by the present invantioc; may thersefore be régarded asto
provide altemative compounds which inhibit monoamine re-uptake.

2.2 The solution to this problem proposed in claim 1 of the present application is consi-
dered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT), bacause a compound of far-
mula () is not disclosed ar suggested by the available prior art documents.

2.3 Claims 2-21, which conceimn a compound of formula (1), are dependent on claim 1,
and as such also meet the requirements of the PCT with respect 1o inventive step.

3  Industrial application (Arlicle 33(4) PCT):
The compound of Formula {l) has an application in the manufacture of a
medicament. .. . ... .. ... . ... .. . .. .
Therefore, the subject-maiter of claims 1 to 15 and 21 complies with the
requirements of Article 33(4) PCT.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCTAB2005/003643
Re item Vil - B

Certaln defects in the internationat application

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art dis-
closed in the documents D1 and D2 is not mentioned in the description, nor are these
5 documents identified tharein.

Re ltem Vill
. Certaln observations on the international application

1 The features of claims 3, 14 and 19 are not referred to In the description. Said claims
are therefore not supported by the description as required by Article 6 PCT.

2  The feature of claims 11, 12 and 15, that said implicated disorder occurs "in mam-
mals", is not referred to in the description. Claims 11, 12 and 15 are therefore not
supported by the description as required by Article 6 PCT.

3  The expression "pharmaceutically andfor veterinarily acceptable derivatives theraof*
used In claims 1 and 8 is vague and unclear and leaves the reader in doubt as to the
meaning of the technical features to which it refers, thereby rendering the definition of
the subject-matter of said clalms unclear, Asticle 6 PCT.

4 Clalms 16, 17 and 19 (and see the description on page 21, lines 5, 8, 13 and 17) do
nol meet the requirements of Article 6 PCT in that the matter for which protection is
sought Is not clearly defined. The claims attempt to define the subject-matter in terms
of the result to be achieved ("a therapeutically effective arhount®), which merely
amounts to a statement of the underlying problem, without providing the technical

.. . features necessary for achieving this result. . .

5 The subject-matter of claim 21 is not clear (Article 6 PCT), because the substituents

* R, R R? and R® are not defined in said claim.

Form PCT/ASepanats Sheet/s08 (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/003643

6 Attention is drawn to the following: The use of the expression “incorporated by refe-
rence® (page 4, lines 8-9; page 7, line 37; page 12, line 5; page 14, fines 1-2) is not
allowed in some designated Contracting States.

7  There are spelling mistakes in the application:

claim 7 (first compound), and claim 8: "3-yi},* for "3-yllbenzamide";.
page 15, lines 11-12: "novel intemediates herein for further”,

Form PCT/Separale Shesl/408 {Sheet 5) (EPO-January 2004)
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

/P CT

. ) A

'. PATENTE DE INVENCION "l MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que s solicita la concesion de una patente []//
& Datos de identificacion del solicitante 0 de la persona que presenta |a solicifud |
€ Descripcion de la invencion [)/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [)/
$ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
O Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
o Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial ¢ muestra del [ ]

material que incorpora el disefio .
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

0

d Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

¢
¢

Indicacién de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado

Representacion gréafica del esquema trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas

—1 — e e
[y Wy Wy S

COMPLETA [ ] : INCOMPLETA [ 1]

AR Nodas

Firma Responsable

Fecha ?3 ’ 0L - . Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
- Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mall: info@sic.aov.co
www.sic.gov.co

Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4a,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER INC

REFERENCTA Radicacién No. 7 51365
Solicitud intermacional PCT/IB2005/03643
Fecha inicic fase nacional 23/06/2007

Tramite 11
Evento 379
Actuacibn 4
Oficio No. - 1 0 1 éth

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisifin de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisidén necesaria para ideatificar c¢laramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular fnica 5.2.9)

En cumplimientc de lo dispussto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimienteo, la solicitud se
considerara abandonada y perderi su prelaciémn.

Notifiquese el presente 0f1c13’ ohforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulc quinto del tffulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

EDES DE VERGEL ’
8i6n de Nuevas Creaciones

ALIX CARMENZA
Jefe de la di
e

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

techa_____ 04450 2007
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